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PRESENTACION

Declarada prioridad nacional, la prevencion y lucha contra el mal de Chagas en todos los
departamentos del pais, por el Gobierno del Presidente Constitucional de la Republica, Excelentisimo
Evo Morales Ayma, mediante la Ley N° 3374 de 23 de Marzo de 2006. El Programa Nacional de
Chagas del Ministerio de Salud y Deportes, se convierte en uno de los protagonistas para llevar
adelante esta politica Nacional. En esta ocasion presenta un documento técnico que fortalecerd y
normard el manejo de reacciones adversas por tratamiento etioldgico de la enfermedad de Chagas.

Frente a la enorme incidencia del "Mal de Chagas" en nuestro pais, el Ministerio de Salud
y Deportes orientado a fortalecer las instancias técnicas y operativas, emprende diversas investigaciones
sistematicas, orientadas a vislumbrar la esencia de la enfermedad. Frente a las reacciones adversas
por tratamiento etioldgico de la enfermedad de Chagas, se ha visto la necesidad de consensuar el
manejo de las mismas. De esta manera es que se llega a plasmar este documento, con participacion
de profesionales expertos del pais, asesores internacionales y el esfuerzo de los equipos operativos
regionales del Programa Chagas que dia a dia combaten contra esta enfermedad en zonas endémicas
de nuestro territorio. Esta publicacion tiene el objetivo de contribuir a la proteccion de la salud de
la poblacion boliviana.

Es el deseo de nuestro Ministerio que el esfuerzo realizado en este protocolo, sea de
utilidad a todos los trabajadores en salud en los diferentes niveles de atencion del Sistema Nacional
de Salud, y que fundamentalmente la aplicacién de los conocimientos tedricos establecidos en las
paginas de este protocolo, sean utilizados en el bien de la sociedad boliviana y llegar de esta manera
en un plazo perentorio a la consolidacion de un Sistema Unico de Salud donde todos los bolivianos
ejerzan su derecho a la vida.

Dra. Nila Heredia Miranda
MINISTRA DE SALUD Y DEPORTES



LEY N° 3374
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BOLIVIA

LEY DE 23 DE MARZO DE 2006

EVO MORALES AYMA i
PRESIDENTE CONSTITUCIONAL DE LA REPUBLICA

Por cuanto, el Honorable Congreso Nacional, ha sancionado la siguiente Ley:
E1 HONORABLE CONGRESO NACIONAL,
DECRETA:

ARTICULO 1. Se declara de prioridad nacional, la prevencién y lucha contra el
mal de chagas en todos los Departamentos del pats.

ARTICULO 2. Los Ministerios de Salud y Deportes y de Servicios y Obras
Publicas quedan encargados de gestionar y conseguir los recursos econdmicos para
Hlevar adelante el mejoramiento de viviendas y los programas de prevencion de
lucha contra el mal de chagas.

Remitase al Poder Ejecutivo, para fines constitucionales.

Es dada en la Sala de Sesiones del Honorable Congreso Nacional, a los nueve dias
del mes de febrero de dos mil seis afios.

Fdo. H. Santos Ramirez Valverde Fdo. H. Edmundo Novillo Aguilar
PRESIDENTE HONORABLE PRESIDENTE HONORABLE
CAMARA DE SENADORES CAMARA DE DIPUTADOS

Fdo. H. Ricardo Alberto Diaz Fdo. H. Félix Rojas Gutierrez
SENADOR SECRETARIO SENADOR SECRETARIO

Fdo. H. Oscar Chirinos Alanoca Fdo. H. Jorge Milton Becerra Monje
DIPUTADO SECRETARIO DIPUTADO SECRETARIO
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Por tanto, la promulgo para que se tenga y cumpla como Ley de la Republica.

Palacio de Gobierno de 1a ciudad de La Paz, a los veintitrés dias del mes de marzo
de dos mil seis afios.

FDO. EVO MORALES AYMA )
PRESIDENTE CONSTITUCIONAL DE LA REPUBLICA

Fdo. Juan Ramén Quintana Taborga
MINISTRO DE LA PRESIDENCIA

Fdo. Nila Heredia Miranda
MINISTRA DE SALUD Y DEPORTES
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Que, el articulo 158° de la Constitucién Politica del Estado, en concordancia con el
articulo 2° del Codigo de Salud, establece que la salud es un bien de interés publico y que el Estado tiene la
obligacion de defender el capital humano protegiendo la salud del individuo, la familia y la poblacion en
general garantizando el ejercicio de sus derechos sin distincién de edad, raza, sexo o condicién econémica;

Que, mediante Ley 3374 de 23 de marzo del 2006, emitida por su excelencia Evo
Morales Ayma, Presidente Constitucional de la Republica, se declara Prioridad Nacional, la prevencion y
lucha contra el mal de Chagas en todo el pais;

Que, el Ministerio de Salud y Deportes en un contexto de cambio
orientado a la recuperacion de que la Vision del Estado sea garantizar el bienestar general y siendo ademas el
responsable del efectivo ejercicio del derecho a la salud, la seguridad, universalidad, accesibilidad y equidad
a la atencion de tratamiento etiolégico de la Enfermedad de Chagas en la mujer Embarazada, Chagas
Congénito, Chagas Crénico Reciente Infantil y Chagas en el Adulto, procedimiento terapéutico de eleccion
para los enfermos con Chagas en términos de supervivencia y calidad de vida;

Que, para el tratamiento etioldgico contra la enfermedad de Chagas, se utiliza
medicamentos de alta complejidad, que puede producir reaccion adversa. Los casos con reaccion adversa
deben ser tratados de forma adecuada y oportuna para evitar complicaciones serias de localizacion
dermatoldgica, Digestiva, neuro-muscular y muy rara vez hematologica;

Que, es necesario involucrar en los niveles de atencién del sistema de salud de
Bolivia desde el primer a tercer nivel de atencion que permitan garantizar la calidad en la atencién del Chagas
congénito, de la embarazada, Chagas cronica reciente infantil y Chagas en el adulto en fase indeterminada o
cardiaca leve, especialmente en lo referente a reacciones adversas;

POR TANTO:

La sefiora Ministra de Salud y Deportes, en uso de las facultades conferidas por la
Ley N°3351 de 21 de febrero de 2006:

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- Aprobar y poner en vigencia el Protocolo, “/ANEJO
DE LAS REACCIONES ADVERSAS POR TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD
DE CHAGAS” quedando establecido su uso y manejo por todo el personal del Sistema Nacional de Salud. -

ARTICULO SEGUNDO.- Normar y cumplir con las actividades vy
procedimientos establecidos en el “Manual de normas técnicas y operativas para el tamizaje, diagnéstico
y tratamiento de la Enfermedad de Chagas Cronico Reciente Infantil”, “Manual de procesos para la
deteccién, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la Enfermedad de Chagas Infantil” y “Chagas
Congénito, estrategias de diagnostico y control”.

Quedan encargados del cumplimiento de la presente Resolucién Ministerial la
Direccion General de Salud y el Programa Nacional de Chagas.

Registrese, hagase saber y archivese.

Br.Juan A. Nogales Rocabado

VICR¥INISTRO DE SALUD
MIN,STERID DF SALUD Y DEPORTES




PROLOGO

No es facil en nuestro medio obtener éxitos, seguidos de palabras de aliento y reconocimiento a la
labor desarrollada y cumplida. Este sin embargo deberia ser un acicate y motivacién para continuar
con la empresa propuesta e iniciada.

Esto es lo que representa este PROTOCOLO que, con la participacion de profesionales de campo
en medicina, investigadores y profesionales del area clinica de diferentes dmbitos de nuestra patria,
se hace efectivo y entrega a la consideracion y para la practica de quienes estamos inmersos en
la problematica del Chagas y sus consecuencias.

Los logros importantes en el tratamiento de Chagas en nifios menores de 15 afios, han sido
anatemizados por quienes creen ser duefios de la verdad absoluta; no obstante, es conocido
mundialmente que el sistema inmunitario del organismo vivo, responde con alertas tempranas y
manifestaciones signo-sintomatoldgicas a la invasion por sustancias extrafias al mismo. Ello ocurre
con tratamientos medicamentosos intra y extrahospitalariamente.

Existen estadisticas que corroboran este aserto; sin embargo una adecuada formulacion terapéutica,
un estricto seguimiento del paciente y especialmente una labor de ensefianza a la familiay a la
comunidad, reducira y en su caso deberd evitar una reaccién adversa severa.

Esta es la intencion del documento que usted tiene en sus manos. Esperamos le sea Util y nos apoye
a hacer mas humana nuestra labor de mejoramiento de la calidad de vida de nuestros compatriotas.

Quiero realzar el esfuerzo, empefio y participacion de profesionales expertos del sistema de salud,
como de independientes que se han integrado a la lucha contra la enfermedad de Chagas, cuya
experiencia y conocimientos se han vertido en el presente protocolo. Anhelamos su trascendencia
en el tratamiento y manejo adecuado de las reacciones medicamentosas adversas por el tratamiento
etiologico de la Enfermedad de Chagas.

Dr. E. Gonzalo Fernandez Aréoz
COORDINADOR PROGRAMA NACIONAL DE CHAGAS



PREFACIO

El Programa Nacional de Chagas, a partir del afio 1999, inicié intervenciones (rociado de viviendas)
en todo el &rea endémica del pais por la presencia de Triatoma infestans, logrando zonas en control
vectorial (indice de infestacion residual menor al 3%), elegibles para la intervencion con actividades
de diagndstico y tratamiento del infectado con Chagas.

Desde el afio 2006, el Componente Diagnostico y Tratamiento del programa, ha iniciado sus
actividades con intervenciones en diferentes regiones de los 6 departamentos endémicos del pais,
Chuquisaca, Tarija, Cochabamba, Santa Cruz, Potosi y La Paz.

El Tratamiento de la enfermedad de Chagas en el nifio es recomendado por: Iniciativa del Cono Sur
(XIVO reunién, Santa Cruz-2005) y consulta técnica regional de OPS, MSF (Montevideo 2005), con
el propésito de limitar el dafio producido por el parasito e interrumpir la transmision.

El Benznidazol puede producir reacciones adversas desde leves (dermatoldgicas, digestivas,
neurolégicas y hematoldgicas) en un 69.7% hasta graves (SSJ y NET) en un 5.3%.

Por lo que, se ha establecido que el tratamiento de la enfermedad de Chagas, debe ser controlado,
efectuandose un estricto seguimiento desde el inicio hasta la conclusion del esquema terapéutico,
para la identificacion precoz de las reacciones adversas al BNZ y la toma de conductas oportunas,
por personal de salud capacitado.

En este sentido, se ha visto la necesidad de contar con instrumentos que ayuden a tomar conductas
de manera normada y consensuada para el adecuado manejo de reacciones adversas por tratamiento
tripanomicida.

Este protocolo esté elaborado en base a experiencias desarrolladas en los Ultimos afios, en diferentes
regiones de latinoamérica y principalmente, durante las actividades de tratamiento de la enfermedad
de Chagas en el area endémica de Bolivia, donde 4.676 nifios/as iniciaron tratamiento especifico
de 8.867 nifios/as con serologia positiva confirmada (IC, ELISA, PNCH 2006), experiencias de
profesionales del pais.

Recordemos que, aproximadamente 1.000.000 de nifios/as menores de 15 afios habitan el rea
endémica del pais, bajo el riesgo de infectarse y desarrollar la enfermedad. El programa con las
actividades de diagndstico y tratamiento, logrd tamizar hasta el momento 183.198 nifios/as menores
de 15 afios, resultaron con serologia positiva 13.668 nifios, determinando una prevalencia de 7.5%
(PNCH 2006 a mayo 2007), quedando una poblacion significativa por trabajar en diagnéstico y
tratamiento etioldgico.

Por ello, nos hemos esforzado en darle un contenido tematico y estructura adecuada, de tal forma
que sea operativo y Util en el campo de intervencion del Personal de Salud en los diferentes niveles
de atencion del Sistema Nacional de Salud y entidades no estatales. En él se presenta el marco
referencial sobre el manejo de reacciones adversas debidas al tratamiento etioldgico de la enfermedad
de Chagas.

"Damos nuestra vida por una Bolivia libre de Chagas"”

LOS AUTORES
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PROTOCOLO
MANEJO DE LAS REACCIONES ADVERSAS
POR TRATAMIENTO ETIOLOGICO
DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

. INTRODUCCION

El Programa Nacional de Chagas ha definido la utilizacién de dos medicamentos para el tratamiento de la
Enfermedad de Chagas Cronico Reciente Infantil (en nifios de 9 meses a menor de 15 afios); el benznidazol
(BNZ) que sera utilizado como medicamento de primera eleccion en todos los casos con diagndstico serol6gico
positivo confirmado y el nifurtimox (NFT) que serd utilizado como segunda alternativa en aquellos casos que
hubieran presentado reacciones adversas graves al benznidazol, e indiquen un cambio de conducta.

Fundamentos de eleccién del benznidazol:

- Este medicamento, hasta hace poco, era el Unico disponible en el mercado sudamericano.

- Existe una mayor experiencia en los paises de INCOSUR, en la utilizacion del benznidazol en el
tratamiento de la enfermedad de Chagas en pediatria. (Dr. Joao Carlos Pinto, Chile 2003).

- Laefectividad del tratamiento tripanomicida es mayor en el nifio a menor edad (proximo al 100% en
el menor de 1 afio).

— Latoxicidad del medicamento, ha demostrado ser minima, cuando se utiliza en nifios de corta edad.

El benznidazol y nifurtimox (ANEXO N° 1) quedan en el contexto de medicamentos de alta complejidad
que, s6lo pueden ser recetados por médico que conozca bien las complejidades que se relacionan con ellos
y de la propia enfermedad de Chagas. Un médico sin experiencia en el tema especifico debe buscar un colega
0 una institucion calificada para su orientacion.

El personal de salud que realiza el seguimiento durante el tratamiento de la enfermedad de Chagas, debe estar
capacitado para la identificacion precoz de las reacciones adversas al BNZ (ANEXO N° 1) y la toma de conducta
oportuna, provisto de instrumentos que mejoren su desempefio.

Las reacciones adversas producidas por el benznidazol, son por lo general poco frecuentes (20%) y leves
cuando se utiliza en nifios a corta edad. Este medicamento, en el nifio mayor y adulto joven, puede producir
reacciones adversas desde leves hasta graves.

Las reacciones adversas a los medicamentos tripanomicidas, BNZ/NFT (ANEXO N° 1), deben ser tratadas de
forma adecuada y oportuna, para evitar complicaciones serias. La evaluacion clinica de las lesiones producidas
por farmacos es extremadamente importante puesto que las pruebas de laboratorio son limitadas y dan poco
indice de sospecha. Se debe diferenciar en el momento del tratamiento el uso de otro farmaco que puede ser
causante de la reaccion adversa.

Se ha establecido que el tratamiento de la enfermedad de Chagas, debe ser controlado, con estricto
seguimiento desde el inicio hasta la conclusion del esquema terapéutico.

En este sentido, es muy importante normar el manejo de las reacciones adversas, tomando en cuenta, que se
llega con las actividades de diagndstico y tratamiento a comunidades muy lejanas, poco accesibles a un centro
de atencion médica y el primero en hacer contacto es el auxiliar de enfermeria en la mayoria de los casos.

Se ha elaborado este protocolo para el manejo de las reacciones adversas por tratamiento con benznidazol
de la enfermedad de Chagas, dirigido al personal de salud en los diferentes niveles de atencion.

[EnY
()]
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SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS

Il. REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)
1. Definicion

La OMS, define Reaccion Adversa como: "cualquier efecto perjudicial o indeseado que se presenta tras la
administracion de la dosis usualmente empleada en el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento
de una enfermedad".

El consenso actual permite que esta definicion, pueda extenderse de la siguiente manera: "reaccion adversa
es cualquier reaccion o respuesta nociva, no deseada, no intencionada que se presente tras la administracion
de un medicamento a dosis usualmente empleada en el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el
tratamiento de una enfermedad o para la restauracion, correccion o modificacion de funciones fisioldgicas". Se
excluye de esta manera, a las sobredosis absolutas o relativas, intentos de suicidios, etc. Ademas aparecen
dentro de un tiempo razonable después de la administracion del medicamento.

2. Clasificacion de las reacciones adversas
Se clasifican en dos tipos:

a) Las reacciones esperadas o tipo A, cuando la reaccion se produce por la administracion del farmaco,
son el 80% de todas las reacciones y son debidas a la accion farmacoldgica de la droga (dolor abdominal,
vomitos, alteraciones neuroldgicas, etc.) y son dosis dependientes.

b) Las reacciones inesperadas o tipo B, cuando es una reaccion poco comln no relacionada con el efecto
farmacoldgico y que se produce por una susceptibilidad particular del paciente al farmaco, no son dosis
dependientes y no se logran controlar al disminuir la dosis o suspender temporalmente el tratamiento,
encontrandose en este grupo las reacciones idiosincrasicas y reacciones de hipersensibilidad.

La intolerancia al farmaco es definida como; el efecto indeseable producido por la droga en dosis terapéutica
0 subterapéutica, y es una reaccion no explicable en relacion al conocimiento de los efectos colaterales que
puede tener la droga.

Clasicamente, las reacciones de hipersensibilidad se dividen por Gell y Coombs en 4 categorias basadas en
el mecanismo inmune que las origina; tipo 1, reaccion inmediata de hipersensibilidad, tipo 2, citotoxica, tipo 3,
por complejos inmunes, y tipo 4, mediada por células. Lastimosamente la hipersensibilidad a farmacos, no
puede ser explicada, solo por un tipo de estos mecanismos pues algunas drogas pueden activar la respuesta
en forma distinta como en el Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y la Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET).

Los mecanismos no inmunoldgicos incluyen la sobredosis, la toxicidad acumulativa, los disturbios ecoldgicos,
las interacciones con otras drogas y activacion directa de células cebadas y del complemento.

3. Evaluacién clinica de las reacciones adversas a medicamentos - BNZ
Los puntos claves que se deben investigar en el paciente con sospecha de reaccion adversa son:

+ Historia completa de la administracion de medicamentos, lista de medicamentos recibidos hasta el momento
de la consulta actual.

+ Historia completa de reacciones adversas previas por algun medicamento.

+ Relacion temporal entre la administracion de BNZ y la presentacion de la reaccion adversa, dia que aparecio
la reaccion adversa, desde la fecha de inicio con BNZ.

¢ Lista de todos los medicamentos con la fecha de inicio, fecha de suspension y cambio de dosis.

+ Identificar cualquier otra causa de los signos y sintomas.

+ Identificar cual de los medicamentos que esta recibiendo puede dar una reaccion similar.



a) Historia clinica

La historia clinica debe ser completa y a partir de ello lograr enfatizar en datos que identifique una reaccion
adversa. Y debe incluir una lista completa de medicamentos utilizados con fechas de inicio, suspension y
cambios de dosis, ademas de incluir historia de administracion de otros farmacos y tomar en cuenta necesariamente
otro tipo de patologias prevalentes en las diferentes zonas geograficas (sarcoptosis, esporotricosis, enfermedades
exantematicas, varicela, etc.).

Durante el tratamiento con BZN, la identificacion temprana de la reaccion adversa es importante, pues a mayor
tiempo de uso del medicamento mayor riesgo de reaccion grave (SSJ/NET).

Ademas, se deben identificar factores de riesgo en general, siendo las mujeres un grupo de riesgo para
reacciones alérgicas por BNZ (Torrico y col). Los pacientes pediatricos con antecedentes de rinitis alérgica,
asma, dermatitis atipicas o desordenes autoinmunes tienen mayor riesgo de presentar reacciones alérgicas y
anafilaxia. No esta claro el origen de este tipo de asociacion.

b) Examen clinico

El examen fisico complementario a la historia clinica es una herramienta (til para diferenciar una reaccion de
hipersensibilidad y otra patologia que puede distraer el diagndstico. La descripcion semioldgica de las lesiones
de piel (ANEXO N° 2) tiene que ser detallada para facilitar el diagndstico y comparar lesiones que se pueden
presentar cuando se reinicia la terapia.

El examen clinico de la signo sintomatologia y su relacién con algunas pruebas de laboratorio, son dtiles para
definir cual va ser la terapia futura para el manejo en pacientes con infeccion chagasica que presentan una
reaccion inesperada al medicamento, esto es aplicable en hospitales de tercer nivel.

RELACION CLINICA Y LABORATORIAL UTIL PARA DEFINIR LA CONDUCTA FRENTE A UNA REACCION INESPERADA
(APLICABLE EN HOSPITALES DE TERCER NIVEL)
TIPO DE REACCION CARACTERISTICAS PRUEBA DE USO FUTURO DEL
GELL Y COOMBS CLINICAS LABORATORIO MEDICAMENTO

Tipo | Urticaria, angioedema, Prueba cutanea, prueba de | Luego de desensibilizacion.
sibilancias, hipotension, RAST.
nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea.

Tipo Il Anemia hemolitica, Prueba hematoldgica Contraindicado.
granulocitosis, trombocitopenia. | completa.

Tipo Il Fiebre, urticaria, artralgias, Niveles de complemento Contraindicado.
linfadenopatia, 2-21 dias disminuido.
después de iniciada la terapia.

Tipo IV Eritema de piel, ampollas. Prueba de parche. Contraindicacion relativa.

Morbiliforme. Erupcion maculopapular Prueba de parche, prueba Usar con cuidado.
confluente. intradérmica (positividad

tardia).

Eritema multiforme. Lesiones en diana. Ninguna. Contraindicado.

Anafilactoide. Urticaria, sibilancias, Ninguna. Contraindicado.
angioedema, hipotension.

Sindrome de hipersensibilidad | Dermatitis exfoliativa, fiebre, Hemograma, enzimas Contraindicado.

0 erupcion relacionada con linfoadenopatia. hepaticas, creatinina, examen

drogas, con eosinafilia y general de orina.

(_manifestaciones sistémicas. y

Volcheck GW. Clinical evaluation and management of drug hypersensivility. Inmunol Allergy Clin N Am. 2004; 24: 357 - 71
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c) Importancia del examen clinico al enfermo chagasico

El examen clinico al enfermo chagasico, realizado en forma sistematica, tanto al inicio como durante el tratamiento,
debe considerar que algin cambio en el paciente (signos o sintomas dérmicos, digestivos, neurolégicos,
hematol6gicos u otros), que no tiene otra causa aparente y se relaciona con la toma del medicamento, pueda
ser debido al BNZ.

En este sentido, la valoracion fisica tiene como propdsitos:

1. Establecer una corriente de empatia con la familia, que debe reforzarse en cada control del nifio/a.

2. Determinar la sospecha de alguna condicidn fisica o situacion que contraindica el tratamiento tripanomicida.

3. Solicitar examenes complementarios, hemograma con recuento de plaguetas, alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), uroandlisis, creatinina, nitrégeno ureico y otros, antes de iniciar
el tratamiento especifico 0 en cualquier momento durante el tratamiento si lo amerita, con el fin de identificar
entidades que contraindican el tratamiento.

4. ldentificar la presencia de signos y sintomas iniciales de la reaccion adversa al tratamiento especifico.

d) Importancia del control y seguimiento al paciente durante el tratamiento

El seguimiento y control durante el tratamiento, en cada caso, es una actividad muy necesaria e importante
que debe realizarse con el propésito de conseguir:

1. Asegurar en el grupo familiar, el inicio, la continuidad y conclusion del tratamiento del nifio/a, sea sin
interrupcion.

Identificar la presencia de signos y sintomas de reacciones adversas al BNZ en forma temprana.
Instaurar oportunamente tratamiento adecuado a la aparicion de signos y sintomas de la reaccion adversa
al tratamiento.

4. Referir oportunamente a un nivel de atencion de mayor complejidad.

5. Solicitar exdmenes de laboratorio de acuerdo a criterio médico.

6. Asegurar que la madre, padre o responsable del nifio/a, aprenda a identificar en forma precoz los signos
y sintomas de las reacciones adversas y acuda inmediatamente al servicio de salud.
Mantener a la familia informada sobre la conducta a seguir en presencia de reaccion adversa al medicamento.
Reforzar consejeria a la familia sobre cuidados, alimentacion e higiene.

Verificar que el padre, la madre o apoderado del nifio/a comprendié todo lo explicado.

[y
(o]
w
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CONTROL Y SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

El control y seguimiento durante el tratamiento de la enfermedad de Chagas debe ser:

SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS

+  SEMANAL hasta completar el esquema terapéutico (60 dias) y un Gltimo control a las dos semanas
(15 dias) de finalizado el tratamiento.

+ Realizado por médico y personal de salud capacitado.

+ En cuanto aparezca alguna reaccion adversa, debe ser necesariamente valorado por el médico.

+  Efectuar visitas domiciliarias por médico o enfermera para rescatar casos de retraso a controles
semanales (antes de los 5 dias) durante el tratamiento.

+ Sielnifio no acude a su control clinico indicado por el médico, durante una reaccion adversa (leve o
moderada), el rescate debe realizarse antes de las 24 horas.

+ En caso de abandono terpéutico informar e identificar la causa.




4. Evaluacion de causalidad de las reacciones adversas a medicamentos - BNZ

El mayor problema que el médico enfrenta al evaluar una RAM en un paciente en particular, es el determinar
si existe una asociacion causal entre el efecto indeseable y el medicamento. Esto puede ser particularmente
dificil ya que con frecuencia las manifestaciones de una reaccion adversa a un medicamento son inespecificas.

Por otra parte también es necesario, la utilizacion de tablas de decisiones o algoritmos para la valoracion de
la causalidad de la reaccion, en este sentido seleccionamos el algoritmo modificado de Naranjo y cols, 1981.
Un método simple, constituida por un cuestionario que analiza sistematicamente los diferentes factores que
se deben evaluar para establecer una asociacion causal entre el (los) medicamento (s) y las reacciones adversas
observadas; clasifica las RAM como:

Posibles, si hubo secuencia temporal razonable;

Probable, si la reaccion mejord al retirar el medicamento;

Probada, si reaparecio al repetir la medicacion;

Dudosa, si existié una reaccion causal alternativa para la reaccion, el evento esta mas probablemente
relacionado a otros factores que al medicamento implicado.

a) Preguntas para clasificar las reacciones adversas a medicamentos (RAM) - BENZNIDAZOL (Naranjo

y cols, 1981)
NOMBRE:
EDAD:
SEXO:
PROCEDENCIA:
SERVICIO DE SALUD: NIVEL DE ATENCION:
RESPONSABLE:
PREGUNTAS PARA CLASIFICAR LAS RAM Sl | NO | NO SE SABE
1. ¢Existen estudios previos acerca de esta reaccion? +1 | 0 0
2. ¢Aparecio el efecto adverso después de la administracion del medicamento? | +2 | -1 0
3. ¢Mejora el paciente cuando se suspende el medicamento, o bien se al o 0
administra un antagonista especifico?
4. ;Aparece de nuevo la reaccion cuando se administra el medicamento? +2 | -1 0
5. ¢Existen causas alternativas (distintas a medicamentos) que podrian
- 1| +2 0
haber causado la reaccion?
6. ¢Aparece la reaccion de nuevo al administrar un placebo? 1|+l 0
7. ¢Se detectd el medicamento en sangre (u otros fluidos) en al o 0
concentraciones conocidas como toxicas?
8. ¢La reaccion fue de mayor severidad cuando se incremento la dosis, al o 0
0 menos severa cuando la dosis disminuyd?
9. ¢Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo medicamento o al o 0
similares en una exposicion anterior?
10. ¢ Se confirmo el efecto adverso por alguna evidencia objetiva? +1 ] 0 0
PUNTUACION RAM
>=9 Definitiva
5-8 Probable
1-4 Posible
<=0 Dudosa

[EnY
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SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS

IIl. CLASIFICACION CLINICA DE LAS REACCIONES ADVERSAS POR BNZ
1. Clasificacion de las reacciones adversas segln gravedad

+ Leves, con sintomas y signos faciimente tolerados, generalmente de corta duracion, que no afecta
sustancialmente en la vida normal del paciente.

+ Moderadas, las que intervienen con la actividad habitual del paciente sin amenazar la vida.

+ Graves, las que amenazan directamente la vida del paciente.

2. Clasificacion de las reacciones adversas segun localizacion clinica

Dermatoldgica
Digestiva
Neurol6gica
Hematoldgica
Otras

En la Xlla. REUNION INTERGUBERNAMENTAL INCOSUR CHAGAS, SANTIAGO, CHILE, MARZO DE 2003,
menciona que los efectos colaterales de los farmacos disponibles son conocidos y generalmente manejables,
principalmente para nifurtimox y benznidazol. La excelente revision de Storino (1994), el cuadro abajo, muestra
los principales efectos anotados entre adultos en el tratamiento con benznidazol y nifurtimox, que puede ser
aplicado a nifios:

Efectos colaterales del uso de benznidazol y nifurtimox
en chagasicos adultos
(apud Storino et al, 1994)
Sintoma/sefial Benzonidazol Nifurtimox
Anorexia ++ +++
Cefalea + ++
Dermatitis +++ +
Excit. Siquica - +Ht
Gastralgia + +++
Insomnia + +
Mareos ++ +++
Pérdida de peso + ++
Polineuropatia + ++
Deplecion medular + -
Vémitos ++ +++
* Aplicado a nifios
Referencias:

| - ausente  +  escasa  ++ moderada  +++ elevada |
Fuente: Xlla. Reunion Intergubernamental INCOSUR Chagas, Santiago, Chile, Marzo de 2003

Es muy importante el CONTROL Y
SEGUIMIENTO estricto durante el tratamiento de
la enfermedad de Chagas por PERSONAL DE
SALUD CAPACITADO, desde el inicio hasta la
conclusion del esquema terapéutico, para evitar
la evolucion de una reaccion adversa.
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4. MANEJO DE REACCIONES ADVERSAS HEMATOLOGICAS

Definicion.- Las reacciones adversas hematoldgicas son muy raras, pueden presentar durante el tratamiento
de la enfermedad de Chagas, con el uso de benznidazol, y que no tiene otra causa aparente.

SIGNOS Y SINTOMAS CLASIFICAR CONDUCTA
¢+ Petequias. * SUSPENDER TRATAMIENTO
+ Hematomas espontaneos. INMEDIATAMENTE.
+ Sangrado de mucosas. GRAVE * REFERIR URGENTEMENTE A TERCER NIVEL.
* Fiebre sin foco aparente. » Aplicar normas de estabilizacion y transporte.

Nivel de atencion:
A la aparicion de signos o sintomas hematoldgicas, debe ser referido urgentemente al tercer nivel para el
L manejo adecuado por especialidad.

J

N
»

ES IMPORTANTE IDENTIFICAR LAS
REACCIONES ADVERSAS AL
BENZNIDAZOL AL INICIO DE SU
PRESENTACION, PARA PODER
TOMAR CONDUCTAS OPORTUNAS
Y ADECUADAS

SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS




(5. MANEJO DEL SINDROME DE STEVENS JOHNSON / NECROLISIS EPIDERMICA TOXICAEN TERCER |

NIVEL DE ATENCION

Afortunadamente, el SSJ y la NET son raros (ver ANEXO N° 1-5), mas frecuente en nifios mayores y adultos jovenes,
cuando se presenta debe ser referido inmediatamente a un hospital de tercer nivel para el manejo adecuado:

Hospitalizacion en unidad de quemados, valorar el ingreso en unidad de cuidados intensivos.
Suspender tratamiento farmacoldgico que puede ser desencadenante de la afeccion.

Considerar el uso de medicamentos que coadyuvan la reaccion adversa (Ver ANEXO N° 1).
Control de electrolitos, gasometria, funcion renal, hepatica y respiratoria.

Mantenimiento del equilibrio hidro-electrolitico y metabdlico.

Ala aparicion de signos de sépsis, fiebre o foco infeccioso, administrar antibioticos de acuerdo al perfil microbioldgico
nosocomial, (S. aureus, P. aeruginosa y otros).

Mantenimiento del estado nutricional basal, dieta hipercalérica e hiperproteica

Cuidados de la piel, la temperatura ambiental debe estar a 30° - 32°C, desbridamiento de la piel necrética, aplicacion
de gasas vaselinadas, compresas himedas con agua destilada, bafios antisépticos a 35° - 38°C, sin desbridar la piel
necrética que puede ayudar a acelerar la re-epitelizacion y cambio de ropa de cama. Eliminacion de restos epiteliales
de cavidad oral, nasal y genital; lavado bucal con agua bi carbonada.

Examen diario por oftalmélogo y aplicacion de colirio antiséptico, antibiético cada 2 horas.
Tratamiento sintomatico: antiacidos, analgésicos, nebulizaciones, fisioterapia y aspiracion de secreciones.
Si aparecen signos de hipoxemia, iniciar ventilacion mecanica.

Tratamiento orientado a frenar la evolucion de la enfermedad, corticoterapia sistémica es controvertido; inmunosupresores,
ciclofosfamida y ciclosporina; plasmaferesis; agentes anticitocinas, como el factor de necrosis tumoral, anticuerpos
monoclonales y las inmunoglobulinas.

Tratamiento orientado a acelerar la reparacion epidérmica, factor de crecimiento epidérmico derivado de las plaquetas.)

6. NORMAS DE ESTABILIZACION Y TRANSPORTE

Mantener vias respiratorias permeables, oxigenacion adecuada y apoyo cardiocirculatorio, hasta llegar a un nivel

de atencion de mayor complejidad.

Reposicion de liquidos:

o Deben usarse vias periféricas en zonas de piel sana.

0 Valorar extension de la superficie afectada (porcentajes de superficie corporal total): A través de la regla de los
nueve o la palma de la mano y dedos del paciente que suponen el 1% de la superficie corporal.

0 El'mejor método para reponer pérdidas de liquidos es basarse en el peso anterior al cuadro actual, que se puede
calcular usando la siguiente formula:

( * % de deshidratacion = Peso anterior - Peso actual/ Peso anterior x 100% )

o Clasificar el grado de deshidratacion e hidratar de acuerdo a los planes de rehidratacion (Plan A o Plan B o Plan C).

Posteriormente, mantener liquidos basales aplicando el Método de Holliday - Segar:

( PESO milkg/dia
Primeros 10 Kilos 100
Segundos 10 kilos 50
Cada kilo adicional 20

Ejemplo: Paciente de 8 afios y Peso 25 Kg.

100 (por primeros 10Kg.) x 10 = 1000 ml/dia
50 (por segundos 10 Kg.) x 10 500 ml/dia
20 (Kg. adicionales) X B 100 ml/dia

TOTAL 25 = 1600 mida |

Cuidados de la piel:

+  Evitar dafio de la piel enferma con el uso de vendajes no adhesivos (gasas vaselinada y compresas himedas
con solucién fisiolégica o agua destilada), facilitan la re-epitelizacién y evitan infeccion.

+  Aplicar colirio antiséptico, antibittico cada 2 horas.

»  Utilizar normas de aislamiento profilactico de manejo de catéteres y sondas, bajo técnicas de asepsia y antisepsia.
J/

N
~

MANEJO DE LAS REACCIONES ADVERSAS POR TRATAMIENTO DE CHAGAS
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SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS

FLUJOGRAMA DE REFERENCIA'YY CONTRAREFERENCIA
Pacientes con reaccion adversa al
Benznidazol

TERCER NIVEL

Se atenderan casos
con reacciones leves i
moderadas y i
graves.

HOSPITAL DE £
TERCER NIVEL ,
n 1
SEGUNDO NIVEL 1B l Ante la presencia de ALGUN
Se atenderan casos b et _ AR (S;IQ/I\(/)QA DE

con reacciones TRANSFERIR

leves y = = URGENTEMIE(Q\ITE a segundo
' X : o tercer nivel de atencion.
moderadas.. HOSPITAL DE Aplicando normas de
SEGUNDO NIVEL estabilizacion y transporte.
PRIMER NIVEL = : ¢
Se atenderan casos r = 4
con reacciones X

leves. PUESTO DE SALUD O O
CENTRO DE SALUD <: e oaone

A la aparicion de algun signo o sintoma de reaccion adversa, fiebre, erupcion maculo papular
(granos en la piel), eritema multiforme (puntos rojos en la piel), ronchas, prurito (escozor),
gastralgia (dolor de estomago), vomitos, artralgias (dolor de huesos) o malestar general, debe
ser necesariamente valorado por el MEDICO.




FLUJOGRAMA DE INFORMACION

Enfermedad de Chagas
SNIS
NACIONAL
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PROGRAMA
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EoENATON PADRES O APODERADOS

DEL NINO/A
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VI. CONSEJERIA

El principal objetivo de ésta estrategia es apoyar al personal de salud, que sera el responsable de realizar la
consejeria a los padres o apoderados de nifios/as de 9 meses a menores de 15 afios de edad, durante el
tratamiento de la enfermedad de Chagas.

¢ Qué es la consejeria?

Es un proceso que permite el intercambio de informacidn de persona a persona, mediante el cual pueden
compartir experiencias, sentimientos, tomar decisiones y encontrar apoyo emocional.

Ademas, la consejeria brinda a las personas la oportunidad de formular preguntas de manera que se tenga
toda la informacién necesaria para comprender el problema.

En el caso de Chagas, con la consejeria se busca que los padres o apoderados, comprendan que el apoyo
de cada uno de ellos es importante para lograr que los nifios/as puedan curarse de la enfermedad del Chagas
cuando aun el parasito (Tripanosoma cruzi) no ha dafiado su cuerpo.

La consejerfa tiene un principio y un final, para brindar informacién, motivar, promocionar, educar y orientar.
El consejero debe asegurarse que los padres o apoderados:

« Estén satisfechos, que hayan tenido respuesta a todas sus dudas, hacer que se sientan comodos al preguntar

y al obtener respuestas.

+ Generar un ambiente de confianza, iniciando el didlogo con naturalidad y tratando de ser agradable.
+ Disminuir los temores, las respuestas del consejero deben transmitir seguridad, confianza y la comunicacion

no verbal debe ser coherente con la comunicacion verbal.
« Disminuir las ansiedades, brindando un ambiente calido, acogedor y de escucha.

¢Cuando y dénde dar consejeria?

El personal de salud debe realizar consejeria y orientacion:

¢ Enla consulta de inicio de tratamiento.

» Reforzar ésta misma en la consulta semanal y/o visita domiciliaria de control y seguimiento regular.

+ Reforzar consejeria y orientacion en la consulta y/o visita domiciliaria cuando el nifio/a presente alguna
reaccion adversa al BNZ.

¢ Como dar consejeria?

DURANTE LA CONSEJERIA PUEDE UTILIZAR LA SIGUIENTE ESTRATEGIA:

Muestre:  Lalamina de consejeria y pregunte ¢ Qué vemos en la foto? Pag. 23

Pregunte: ¢Coémo nos damos cuenta que el/la (nombre del nifio/a) tienen alguna reaccion al medicamento?
¢Qué debemos hacer si (nombre del nifio/a) tiene alguna reacciéon en su cuerpo?

Escuche: Todas las respuestas y dependiendo de lo que indique la madre o padre refuerce y/o aclare con
el siguiente mensaje:



Si (nombre del nifio/a), que esta
recibiendo tratamiento tiene FIEBRE, erupcion maculo
papular (granos en la piel), eritema multiforme (puntos rojos
en la piel), prurito (escozor), gastralgia (dolor de estémago),
vomitos, artralgias (dolor de huesos), malestar general,
edema (hinchazon) o petequias (moretones), debemos
suspender el tratamiento y llevarlo inmediatamente al
servicio de salud para que lo revise el médico y le den
otros medicamentos si fuese necesario.

Explique:  Alos padres o responsable que el medicamento para curar el mal de Chagas en algunos nifios/as,

sobre todo en los mas grandes, puede producir una reaccioén no deseada en su cuerpo.

Es decir, que como padre/madre o apoderado durante el tratamiento de la enfermedad de Chagas

deben estar siempre atentos a cualquier cambio que observen en el cuerpo de (nombre del nifio
0 nifia).

Refuerce: Consejeriay orientacion ala madre, padre o apoderado del nifio/a

1.

Sobre el medicamento

Como tomar el medicamento.

— Fragmentado o diluido.

— Después de las comidas (desayuno y cena).

— Dos veces al dia (una en la mafiana y otra por la noche).

- En caso de olvido de una toma. NO DAR DOBLE.

Como llenar la tarjeta de tratamiento (marcar la fecha y problemas observados todos los dias inmediatamente
después de tomar el medicamento).

Conservar el medicamento en su frasco, protegido de la luz, la humedad y calor excesivo.
Guardar el medicamento fuera del alcance de los nifios.

Acudir al servicio de salud para su control y seguimiento cada semana, llevando siempre la tarjeta de
tratamiento.

Recoger medicamento para una semana.

Explicar a los padres o apoderados cuando volver de inmediato

f )

SI EL NINO/A PRESENTA CUALQUIERA DE
LOS SIGUIENTES SIGNOS O SINTOMAS:

FIEBRE

Erupcion maculo papular (granos en la piel)
Eritema multiforme (puntos rojos en la piel)
Prurito (escozor)

Gastralgia (dolor de estémago)

Vémitos

Artralgias (dolor de huesos)

Malestar general

Edema (hinchazon)

Petequias (moretones)

w
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3. Sobre la aparicion de reacciones adversas

« Control y observacion del nifio/a en forma diaria por parte del padre/madre o apoderado.

« Acudir a controles semanales para que lo revise el médico, para saber como esta reaccionando su cuerpo
al tratamiento.

+ Identificar en forma precoz los signos y sintomas de reaccion adversa por BNZ y registrar en la tarjeta de
tratamiento.

+ Siobserva que (nombre del nifio/nifia) tiene cualquiera de los signos y sintomas mencionados, debemos
suspender el tratamiento y llevarlo inmediatamente al servicio de salud. No darle ningtin remedio casero,
ni colocarle nada en su cuerpo.

El personal de salud esta capacitado para manejar cualquier reaccion que se presentara durante el tratamiento,
por eso es importante acudir al servicio de salud, lo mas pronto posible para que el nifio/a sea atendido
oportunamente, lo revisen y le den otros medicamentos si fuese necesario.

4. Cuidados de la piel e higiene

1. Durante el tratamiento el nifio/a TIENE QUE:
+ Utilizar ropa de algodon preferentemente.
+ Higiene diario del cuerpo.
+ Evitar la exposicién del nifio/a al sol.
2. Durante el tratamiento el nifio/la NO DEBE CONSUMIR: picantes, café, te, chocolate, enlatados, bebidas
alcohdlicas, carne de cerdo, comidas grasosas.
No aplicar cremas, parches, fomentos, pomadas con antibiticos sobre la piel.
4. No debe por ninglin motivo automedicarse, por el riesgo de que existen medicamentos que coadyuvan las
reacciones adversas del BNZ.

w

5. Alimentacidn o problemas digestivos

1. Durante el tratamiento el nifio/a NO DEBE CONSUMIR: picantes, café, te, chocolate, enlatados, bebidas
alcohdlicas, carne de cerdo, gaseosas, pan blanco,

2. Debe tomar el medicamento después de las comidas (después del desayuno y después de la cena).

3. Si presenta vomitos se debe fraccionar la dieta.

6. Problemas neurol6gicos

1. Si presenta dolor de huesos o malestar en su cuerpo, debe disminuir actividad fisica.

7. Problemas hematolégicos

1. Sipresenta cualquier tipo de sangrado, fiebre sin causa aparente, moretones o puntos rojos en la piel. Debe
acudir INMEDIATAMENTE AL SERVICIO DE SALUD.

VERIFICAR QUE EL PADRE O MADRE O APODERADO DEL NINO/A COMPRENDIO TODO LO EXPLICADO

Pregunte: Si hay alguna duda o si quisiera saber algo mas con relacion a las reacciones no deseadas al
medicamento.

Recuerde: Vigilancia permanente del vector y denuncia inmediata al PIV comunitario y al técnico rociador.



LAMINA DE CONSEJERIA
DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

PREGUNTAS
¢Qué vemos en la foto?
¢Como nos damos cuenta que ellla (nombre del nifio/a)
tienen alguna reaccion al medicamento?
¢ Qué debemos hacer si (nombre del nifio/a) tiene
alguna reaccion en su cuerpo?

FUENTE LAMINA: Agencia internacional esperanza Bolivia

MENSAJE

Si (nombre del nifio/a), que esta
recibiendo tratamiento tiene FIEBRE, erupcion maculo
papular (granos en la piel), eritema multiforme (puntos rojos
en la piel), prurito (escozor), gastralgia (dolor de estdmago),
vomitos, artralgias (dolor de huesos), malestar general, edema
(hinchazon) o petequias (moretones), debemos suspender
el tratamiento y llevarlo inmediatamente al servicio de
salud para que lo revise el médico y le den otros
medicamentos si fuese necesario.

w
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AREA ENDEMICA
DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
BOLIVIA

W
oo

SERIE: DOCUMENTOS TECNICO NORMATIVOS




VIil. ANEXOS




ANEXO N° 1

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
(BENZNIDAZOL/NIFURTIMOX)

1. ESTRUCTURA QUIMICA:

BENZNIDAZOL

NIFURTIMOX

(N-benzil-2 nitro-1 imidazol-acetamida) P.M. 260.26 g/n
Nitroimidazdlico que puede ser considerado como el precursor de
la familia de los derivados imidazélicos.

Nitrofurano 3-metil - 4 - ( 5’ nitrofurfuriliden - amino)
-tetrahidro - 4 H - 1,4 -tiazida - 1,1 di6xido.

2. FARMACOCINETICA: (Raaflaub J, Ziegler W.H.)

BENZNIDAZOL

NIFURTIMOX

» Absorcién digestiva rapida y casi total, tiempo de concentracion
plasmética méxima de 3 a 4 horas.

+ Biodisponibilidad superior al 90%.

+ Volumen de distribucién medio (0.56 L/Kg), en estudios de ratas
gestantes se encontré en todos los 6rganos incluyendo al feto.
(tejidos y liquidos, saliva, semen, hueso, bilis, leche, atraviesa
la BHE y placentaria).

* Unién a proteinas del 44%.

+ Metabolismo: hepatico (80%) dando metabolitos activos. V.M.
8 horas.

+ Eliminacion por biotransformacién hepética.

+ Excrecion renal del 60 al 70% en 4 dias biotransformado y un
20% en forma inalterada.

+ Semivida de eliminacién de 12 horas.

+ La recuperacion total se obtiene entre los 5 y 7 dias,
correspondiendo del 88% a 92%.

Metabolismo hepatico.
Eliminacion renal 50%, biliar 80%.

3. MECANISMO DE ACCION

BENZNIDAZOL

NIFURTIMOX

+ Es un nitroimidazol con una potente actividad tripanomicida,
activo contra las formas epimastigotes, tripomastigotes y
amastigotes del parasito, tanto in vitro como in vivo.

+ Actua a nivel de las mitocondrias aumentando la formacion de
los aniones superdxidos 02 y H202, inhibe la sintesis de DNA,
RNA'y proteinas y estimula la sintesis anormal de DNA de T.
cruzi.

+ No es frecuente la aparicion de resistencias.

Inhibicién del crecimiento generando H202 por la
célula enteray O2 por la fraccion mitocondrial del
T. cruzi.

Inhibe la sintesis de &cidos nucleicos del parasito
Su accion se relaciona con la produccion de
radicales libres.

Tripanosida de forma tripomastigote y amastigote.

4. PRESENTACION:

BENZNIDAZOL

NIFURTIMOX

+ Comprimidos ranurados de 100 mg de producto activo Ragonil®,
Rochagan®, Radanil®.

+ No existen presentaciones pediatricas.

+ Viene en frascos de 100 a 500 comprimidos.

+ Se debe conservar al abrigo de la luz de preferencia en un frasco
opaco a la luz.

+ Vida atil de 5 afios (60 meses desde la fecha de su fabricacion).

Comprimidos ranurados de 120 mg. de producto
activo.

Viene en frascos de 100 comprimidos.
Se debe conservar al abrigo de la luz de preferencia
en un frasco opaco a la luz.

Vida (til de 5 afios (60 meses desde la fecha de
su fabricacion).

N
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5. CONTRAINDICACIONES:

SITUACIONES QUE CONTRAINDICAN LA ADMINISTRACION DE BENZNIDAZOL / NIFURTIMOX:

Imposibilidad de seguimiento del tratamiento por Personal de Salud capacitado.
Afecciones hepdticas, renales o neurolégicas moderadas a severas.
Infecciones sistémicas, insuficiencia cardiaca, respiratoria moderadas a severas.

N
N
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Enfermedades infecciosas agudas.
Atencedentes de convulsiones, epilepsia.
Madres durante la lactancia.

Paciente embarazada.

Desnutricion severa.

Diarrea cronica.

Anemia severa.

Tuberculosis.

6. INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS:

BENZNIDAZOL / NIFURTIMOX

Anticonvulsivantes.

Antibiéticos.

AINES.

Metronidazol, tinidazol, ornidazol, secnidazol.
Inhibe metabolismo anticoagulantes orales.
Reaccion disulfiran.

Su metabolismo aumenta con drogas inductores enziméticos y es inhibido con la cimetidina.
Evitar la administracion de otros medicamentos durante el tratamiento con Benznidazol o Nifurtimox.

7. REACCIONES ADVERSAS

BENZNIDAZOL

NIFURTIMOX

Reacciones de hipersensibilidad dérmica: (el efecto adverso
mas frecuente). Se caracteriza por erupcion cutdnea maculo
papulares, morbiliforme, eritematosa con descamacion y prurito,
precedida o0 no de malestar general. Puede ser discreta pero
excepcionalmente se presenta acompafiada de edema generalizado,
fiebre, infarto ganglionar, artralgias y mialgias e inclusive puede
llegar a desarrollarse el SSJ-NET caracterizado por descamacion
precoz, centripeta, en l1dminas, piel denudada y lesiones viscerales
(esofagitis, alteraciones gastrointestinales, bronquitis). Su
fisiopatologia es de hipersensibilidad.

En nifios mayores la reaccion dérmica puede ser muy severa y
obliga a la suspension del tratamiento. Se observa alrededor del
noveno dia después de iniciado el tratamiento. A diferencia de otros
grupos farmacolégicos (penicilinas, salicilatos) no se han descrito
reacciones anafilacticas con Benznidazol hasta el momento.
Trastornos digestivos: nauseas, vomitos, epigastralgias,
disminucion del apetito o anorexia.

Alteraciones hematoldgicas: Relacionadas con un proceso de
hipersensibilidad, se manifiesta con cuadro febril agudo persistente
con o sin focos infecciosos aparentes, petequias, palidez y mal
estar general, y a veces purpura. En los examenes de laboratorio
se puede observar leucopenia y trombocitopenia y a veces
agranulocitosis y purpura. Otros hallazgos pueden ser: anemia leve,
leucocitosis moderada a predominio de neutrofilos. Afortunadamente
la depresion intensa de la medula 6sea es un acontecimiento muy
raro.

Polineuropatia tiene relacion con la dosis utilizada, se manifiesta
con hormigueos y molestias al contacto con el agua fria o al cortar
las ufias, con frecuencia estan acompafiadas de parestesias y otras
manifestaciones con dificultades para marchar.

Gastrointestinales: vomitos, dolor abdominal,
hepatalgia, nauseas, hiporexia, anorexia, diarrea, y
pérdida de peso. La inapetencia puede llevar a la
pérdida de peso, es una reaccion frecuente por lo
que se recomienda controlar el peso del nifio en cada
visita, para ajustar la dosis del medicamento.
Neuroldgicos: cefalea, convulsiones, excitacion,
insomnios, somnolencia, psicosis, neuropatia
periférica, parestesias, temblor, polineuripatia, astenia,
depresion psiquica, desorientacion, transtornos del
equilibrio, vértigos, disminucion de la vision, dolor
lumbar, mialgias.

Pulmonares: derrame pleural, infiltrados pulmonares.
Cutéaneos: reacciones de hipersensibilidad, de
intensidad variable. En ocasiones el proceso
dermatolégico se acompafia de linfadenopatia. El
NFX provoca dermopatia: eritema, urticaria, prurito,
dolor, con menor frecuencia.

Alteraciones hematoldgicas por hipersensibilidad:
leucopenia y plaguetopenia a veces agranulocitosis
y plrpura. Afortunadamente la depresion intensa de
la médula dsea es un acontecimiento raro.




BENZNIDAZOL NIFURTIMOX

La dosis diaria de Benznidazol de 5 mg/kg/dia puede provocar esta
manifestacion secundaria en el 10 a 30% de los casos. Desaparece
con la finalizacion del tratamiento.

Este tipo de reacciones aparecen en la segunda mitad del tratamiento
(a partir de la cuarta semana), generalmente al final del tratamiento
y en algunos casos aun después de finalizado el mismo, en especial
cuando la dosis alcanza los 15 gr acumulados. No es prevenible
con la administracion de complejo B.

Ambos medicamentos, son mejor tolerados cuando se los utiliza en el tratamiento de nifios/a de corta edad, y en
particular de la fase aguda.

8. DOSIFICACION:

BENZNIDAZOL NIFURTIMOX

Nifios: 5 a 7 mg/Kg/dia durante 60 dias distribuidos en dos
tomas diarias. 10 a 15 mg/Kg/dia durante 60 dias distribuidos en
Adultos: 5 mg/Kg/dia durante 60 dias distribuidos en dos tomas | dos tomas diarias.

diarias.

+ DOSIS MAXIMA: 300 mg/dia. + En cada visita, controlar el peso del nifio, para ver

+ Se debe tener especial cuidado en cumplir con la dosis prescrita si se puede ajustar la dosis. Este medicamento
y POR NINGUN MOTIVO JUNTAR DOSIS DE LA MANANA'Y produce pérdida de apetito, por lo tanto podria
DE LA NOCHE EN CASO DE OLVIDO. producir pérdida de peso.

+ Se debe calcular la dosis dentro los rangos establecidos con el | « Se debe tener especial cuidado en cumplir con la
objeto de evitar el excesivo fraccionamiento del comprimido. dosis prescritay POR NINGUN MOTIVO JUNTAR

« Administrarlo de preferencia después de las comidas. DOSIS DE LA MANANA Y DE LA NOCHE EN

CASO DE OLVIDO.

+ Administrarlo de preferencia junto a las comidas.

Todos los médicos deben basarse en las tablas de dosificacion del Benznidazol y Nifurtimox para su prescripcion,
con el fin de evitar errores en la dosis administrada al paciente, estas tablas estan elaboradas en base al peso
del nifio y la cantidad total de comprimido necesario para un tratamiento completo de 60 dias. (Manual de
normas diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas Crénica Reciente Infantil. 2006).
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PESO DEL NINO
EN KILOGRAMOS

7Kg. a 10 Kg.

11 Kg. a 15 Kg.

16 Kg. a 20 Kg.

21 Kg. a25Kg.

26 Kg. a 30 Kg.

31Kg. a35Kg.

36 Kg. a 40 Kg.

41 Kg. a 45 Kg.

46 Kg. a 50 Kg.

51 Kg. a 55 Kg.

56 Kg. a 60 Kg.

TABLA 1

DOSIFICACION DEL BENZNIDAZOL POR PESO

(5a7 mg/Kg./dia cada 12 horas por 60 dias)

DOSIS DIARIA BENZNIDAZOL
50 mg
(medio comprimido)

75 mg
(tres cuartos de comprimido)

100 mg
(un comprimido)

125 mg
(un comprimido y cuarto)

150 mg
(un comprimido y medio)

175 mg
(un comprimido y tres cuartos)

200 mg
(dos comprimidos)

225mg
(dos comprimidos y un cuarto)

250 mg
(dos comprimidos y medio)

275mg
(dos comprimidos y tres cuartos)

300 mg
(tres comprimidos)

DOSIS POR TOMA
(MANANA Y NOCHE)

1/4 comp. por la mafiana
1/4 comp. por la noche

1/2 comp. por la mafiana
1/4 comp. por la noche

1/2 comp. por la mafiana
1/2 comp. por la noche

3/4 comp. por la mafiana
1/2 comp. por la noche

3/4 comp. por la mafiana
3/4 comp. por la noche

1 comp. por la mafiana
3/4 comp. por la noche

1 comp. por la mafiana
1 comp. por la noche

1 comp. por la mafiana
11/4 comp. por la noche

1 1/4 comp. por la mafiana
11/4 comp. por la noche

1 1/2 comp. por la mafiana
11/4 comp. por la noche

1 1/2 comp. por la mafiana
1 1/2 comp. por la noche

TOTAL DE COMPRIMIDOS
PARA LOS 60 DIAS
DE TRATAMIENTO

30 comprimidos

45 comprimidos

60 comprimidos

75 comprimidos

90 comprimidos

105 comprimidos

120 comprimidos

135 comprimidos

150 comprimidos

165 comprimidos

180 comprimidos



~ TABLA?2
DOSIFICACION DEL NIFURTIMOX POR PESO
(7 a 15 mg/Kg./dia cada 12 horas por 60 dias)

TOTAL DE COMPRIMIDOS

ENKILOGRAOS | DOSIS DIARIANFURTIMOX  (RRRiQR Gl PARALOS s0DIAS
5Kg.a7Kg. ?n(ienc]l?o comprimido) %ﬁl Egmg Eg: :g ?oﬂina 30 comprimidos
8Kg.a10Kg. ?t?e@%uartos de comprimido) %ﬁ ccoon:npb.pgglalgl ﬁggﬂ: 45 comprimidos
11Kg.a13Kg. (lu2I$ cn(;gwprimido) %g ccoon:npb.pgglalgl ﬁggﬂ: 60 comprimidos
14Kg.a16Kg. (lu5I$ cn(;%wprimido y cuarto) % ccoon:npb.pgglalgl ﬁggﬂ: 75 comprimidos
17Kg. a19Kg. (lli? cn(;%wprimido y medio) gﬁ ccoon:npb.pgglalgl ﬁggﬂ: 90 comprimidos
20Kg. a22Kg. (2ul|$ cn(;%wprimido y tres cuartos) %/[clorcnopmg.ogg E?ﬁoacmae 105 comprimidos
23Kg. a27Kg. (ZJ(?snggmprimidos y UN cuarto) % i(/)tin Eb?nopr.lgorpﬁf %ghe 135 comprimidos
28 Kg. a33Kg. ?c?(?snggmprimidos y tres cuartos) % %53 Egm Eg: :g nmoﬁ%na 165 comprimidos
34Kg. a39Kg. ?t?gsnggmprimidos y un cuarto) % :135121 Egm Eg: :g nmoﬁ%na 195 comprimidos
40 Kg. a 45 Kg. 450 mg 2 comp. por | mafiana 225 comprimidos

(tres comprimidos y tres cuartos)

13/4 comp. por la noche
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Mécula: area circunscrita de
piel, de menos de 1 cm. de
didmetro, plana y no palpable
de un color diferente que la
piel que la rodea.

Pustula: pequefia elevacion
circunscrita de la piel que
contiene liquido,
habitualmente purulento.

Ampolla: vesicula de mas
de 1 cm. de diametro rellena
de un fluido claro.

Erosion: pérdida de
epidermis formando una
excavacion himeda, lisa y
brillante, secundaria a la
rotura de una vescicula.

~ ANEXON°2 )
SEMIOLOGIA DE LAS LESIONES DERMICAS

Papula: lesion cutanea
elevada, sdlida, pequefia, de
menos de 1 cm. de diametro
de varios colores.

Roncha: area edematosa,
elevada, de forma irregular
y de didmetro variable. De
color rosado con el centro

mas claro.

Vesicula: ampolla o vejiga
pequefia, en forma de
pequefia lesion cutanea
elevada de paredes finas,
que contiene un liquido
transparente.

Eritema: manchas de
tamafio variable debidas a
una vasodilatacion
generalizada de los
capilares. Rash.



Mancha: area de la piel que
muestra una coloracion
diferente del resto, plana, no
palpable, de mas de 1 cm.

Petequias: pequefias
manchas (< 0.5 cm.) de color
rojo o pUrpura por
extravasacion local de
sangre.

Excoriacion: pérdida de
epidermis con la dermis
expuesta.

Escama: capa plana y
delgada, facilmente
exfoliable debida a la
acumulacién de células
queratinizadas.

Costra: placa rugosa seca
mas 0 menos gruesa, de
color marrén, rojo o negro,
formado por sangre y
exudados secos.

Purpura: manchas de color
rojo a plrpura en la piel de
tamafio > 0.5 cm., constituidas
por extravasaciones
sanguineas subcutanea.

Equimosis: extravasacion
de la sangre en el interior de
la piel.

Escara: costra seca
resultante de una quemadura
térmica o quimica, infeccion
o enfermedad cutanea
escoriativa.

Ulcera: pérdida de epidermis
y de dermis, cdncava,
formando un crater, de tamafio
variable, exudativa y de color
rojo a rojizo azulado.

Liquenificacion: epidermis
rugosa y engrosada con
frecuencia como resultado de
la irritacion producida por el
rascado repetido de una lesion
pruriginosa.
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ANEXO N° 3
MEDICAMENTOS ESENCIALES PARA EL MANEJO
DE REACCIONES ADVERSAS POR BENZNIDAZOL

Ve

FARMACOS DOSIFICACION POR PESO PRESENTACION
DEXAMETASONA 0.6 mg/Kg/dosis VO, EV, IM. Tabletas: 0.5 mg
Inyectable: 4 mgy 8 mg/2 ml
DOMPERIDONA 0.5 - 1 mg/kg/dosis VO, EV, IM: cada 6 - 8 horas  Tabletas: 10 mg

CLORFENIRAMINA MALEATO

CLOXACILINA

HIDROCORTISONA ACETATO 1%

Dosis maxima: 40 mg/dia

Nifios: 0.1 - 0.3 mg/kg/dia VO, EV, IM: cada 6 -
8 horas.

2 - 6 afios: 1 mg/dosis VO cada 8 horas; dosis
maxima: 6 mg/dia

6 - 12 afios: 2 mg/dosis VO cada 8 horas; dosis
maxima: 12 mg/dia

Mayor 12 afios: 4 mg/dosis VO cada 8 horas;
dosis maxima: 24 mg/dia

Nifios: 50 a 100 mg/Kg/dia VO cada 6 horas;
100 a 200 mg/Kg/dia EV, IM cada 4 - 6 horas;
Dosis maxima: 12 gr/dia

1 - 5 mg/kg/dia EV, IM cada 12 - 24 horas

Inyectable: 10 mg/5 ml

Tabletas: 2 mgy 4 mg
Jarabe: 2 mg/5 ml
Inyectable: 10 mg/1 ml

Tabletas: 250 mg y 500 mg
Jarabe: 250 mgy 500 mg/5 ml

Inyectable: 200 mg - 500 mg -
1000 mg

48 HIDROCORTISONA ACETATO 1%  Aplicar en el area afectada 3 - 4 veces al dia Crema topica
«» | HIDROXIDO DE ALUMINIO 0.5 ml/kg/dia VO cada 8 - 12 horas Tabletas masticables: 250 mg
o 20 mg/Kg/dia VO cada 8 - 12 horas Jarabe: 200 mg/5 ml
= 10a20 Kg: 5mlcada8-12 horas
g 20230 Kg: 7.5 ml cada 8 - 12 horas
S 30240 Kg: 10 ml cada 8 - 12 horas
=,
8 | IBUPROFENO 5-10 mg/kg/dosis VO cada 6 - 8 horas Tabletas: 400 mg y 600 mg
= Dosis maxima: 40 mg/kg/dia Jarabe: 100 mg y 200 mg/5 ml
f.'u_ﬂ 20a30Kg:  1/2 tableta/dosis
» 30a40Kg: 1 tableta/dosis
o 50 Kg y mas: 1 1/2 tableta/dosis
=
L
= | LORATADINA 2-5 afios: 5 mg VO una vez al dia Tabletas: 10 mg
8 Mayor 6 afios: 10 mg VO una vez al dia Jarabe: 5 mg/5 ml
(a]
ui | PARACETAMOL Nifios: 10 - 15 mg/kg/dosis VO cada 6 - 8 horas; ~ Tabletas: 100 mg y 500 mg
E Dosis maxima: 4 gr/dia Jarabe: 100 mg y 120 mg/5 ml
* 0-3meses: 40 mg/dosis
4-1meses: 80 mg/dosis
12 - 24 meses: 120 mg/dosis
2 - 3 afios: 160 mg/dosis
4 -5 afios: 240 mg/dosis
6 - 8 afios: 320 mg/dosis
9-10afios: 400 mg/dosis
11-12 afios: 480 mg/dosis
RANITIDINA 1-16 afios: 2 - 4 mg/kg/dia VO cada 12 horas;  Tabletas: 150 mg y 300 mg

dosis méaxima: 300 mg/dia
2 - 4 mglkg/dia EV, IM cada 6 - 8 horas; dosis
méaxima: 150 mg/dia

Inyectable: 50 mg/2 ml




ANEXO N° 4

VALORES HEMATIMETRICOS NORMALES EN PEDIATRIA

( EDAD VALORES CONVENCIONALES )
ALANINO AMINOTRANSFERASA neonatos/nifios 13-45 U/
recién nacido 25-75 U/
lactante 15-60 U/
1 - 3 afios 20 - 60 U/L
ASPARTATO AMINOTRANSFERASA 4 - 6 afios 15-50 UL
7-9 afios 15- 40 UIL
10 - 11 afios 10-60 U/L
12 - 19 afios 15- 45 U/L
cordén 0.6 - 1.2 mg/dl
. recién nacido 0.3-1.0 mg/dl
CREATININA SERICA Lactante 0.2 - 0.4 mg/dI
Nifio 0.3-0.7 mg/dl
adolescente 0.5 - 1.0 mg/dI
recién nacido 3.7-5.9 mEg/l
POTASIO Lactante 4.1-5.3 mEqg/l
Nifio 3.4- 4,7 mEg/l
Adulto 3.5-5.1 mEg/l
SODIO neonatos/nifios 135 - 145 mEq/l
7 - 9 meses 0.76 - 7.31 Ul/ml
10 - 12 meses 0.80 - 15.2 Ul/ml
1 afio 0.31-29.5 Ul/ml
2 afos 0.19 -16.9 Ul/ml
IgE TOTAL 3 afios 1.07 - 68.9 Ul/ml
4 -5 afios 1.03 - 161.3 Ul/ml
6 - 8 afios 0.98 - 570.6 Ul/ml
9 - 10 afios 2.06 - 195.2 Ul/ml
14 afios 1.53 - 114 Ul/ml
C3 (mg/dl) C4 (mg/dl)
7 -9 meses 75 - 166 95-37
10 - 12 meses 73-180 12-39
’ 1 afio 84-174 12 - 40
COMPLEMENTOS SERICOS 2 afios 81-170 9.2-34
3 afios 77-171 9.7-36
4 -5 afios 86 - 166 13-32
6 - 8 afios 88 - 155 12-32
9 - 10 afios 89-195 10-40
Hemoglobina (gr%) | Hematocrito (%)
6 meses - 2 afios 105-12 33-36
2 - 6 afios 11.5-125 34-37
SERIE ROJA 6 - 12 afios 115-135 35-40
12 - 18 afios
Femenino 13-145 36 -43
Masculino 12-14.0 37-41
PLAQUETAS (mm3) neonatos/nifios 150.000 - 350.000
SERIE BLANCA
Edad Leucocitos totales (103/mm3) Neutrofilos (%) Linfocitos (%) Eosinofilos (%)
1 afio 6-17.5 31 61 3
2 afios 6-17.0 33 59 3
4 afios 5I51EH 515 42 50 3
6 afios 5-145 51 42 3
8 afios 45-135 53 39 2
10 afos 45-135 54 38 2
16 afios 45-13 57 35 3
© afios 45-11.0 59 34 3 )
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ANEXO N° 5
GLOSARIO

ABANDONO DE TRATAMIENTO
Se considera abandono de tratamiento cuando el paciente ha dejado de tomar el medicamento mas de 7 dias.

EFECTOS COLATERALES:

Este término debera quedar restringido para efectos del farmaco no separables de su accién farmacoldgica principal, por
ejemplo la somnolencia que producen la mayoria de los antihistaminicos de primera generacion. Algunos de estos efectos
pueden ser tardios: teratogenicidad por metotrexate y otros farmacos citotoxicos.

EFECTOS SECUNDARIOS O INDIRECTOS:

Los mas importantes son: alteraciones del equilibrio ecol6gico (superinfeccion): farmacos del tipo de los antibiéticos, producen
destruccion de la flora normal intestinal, lo que permite la proliferacion de bacterias que no deben estar alli normalmente:
monilias, razas mas virulentas de estafilococo o de clostridium dificile. Reaccion de Harish Herrxheimer, con fiebre, rash,
escalofrio, adenopatia y exacerbacion de las lesiones cutaneas previas. Esta reaccion aparece al comienzo del tratamiento
de ciertas enfermedades infecciosas: sffilis, fiebre tifoidea, brucelosis, fiebre recurrente, lepra, micosis, por destruccién masiva
de agentes infecciosos. Este grupo incluye igualmente el rash que se presenta en pacientes con mononucleosis cuando estan
recibiendo ampicilina.

ERITEMA MULTIFORME
El eritema multiforme es un episodio agudo autolimitado, caracterizado por lesiones cutaneas de distribucion simétrica, con
o sin afectacién mucosa

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Definidas como una modificacion del efecto de un farmaco, por la administracion previa o concomitante de otra, por ejemplo,
la terfenadina y el astemizol son metabolizadas por las oxidasas del citocromo P450 y cuando son usadas al tiempo con
farmacos que inhiben este sistema, como ketotifeno y macrélidos, se aumenta la concentracion del farmaco y se produce
prolongacion del espacio QT en el electrocardiograma, con riesgo de aparicién de arritmias cardiacas.

INTOLERANCIA AL FARMACO

Es definida como el efecto indeseable producido por la droga en dosis terapéutica o subterapeutica, y es una reaccién no
explicable en relacion al conocimiento de los efectos colaterales que puede tener la droga. Ciertos individuos reaccionan
ante dosis normales del farmaco, con manifestaciones parecidas a las que produce el uso de las mismas en dosis elevadas.
Es el caso, por ejemplo, del individuo que con una tableta de cloroquina presenta manifestaciones de cincronismo.

MULTIFORME

El término "multiforme” se refiere a lesiones fijas o estables de la piel que pasan por miltiples estadios morfolégicos y no a
la presencia de diferentes tipos de lesiones en un tiempo dado. La gravedad del cuadro puede fluctuar entre grados menor
o0 mayor. El eritema multiforme mayor es una alteracion bullosa grave de la piel y membranas mucosas con sintomas de
toxicidad sistémica e incluye los Sindromes de Stevens-Johnson y de Lyell.

NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA (NET)

El cuadro tipico de NET, descrito por Lyell, se caracteriza por la aparicion brusca, tras un prédromo «catarral», de lesiones
eritematosas, dolorosas, inicialmente distribuidas de forma simétrica en cara y tronco, aunque luego se puedan extender hacia
las partes acras. Las lesiones comienzan siendo maculas eritematosas, pero pronto aparece el signo caracteristico de la
enfermedad: la necrosis y desprendimiento de la epidermis que produce ampollas flacidas y signo de Nikolsky con
despegamiento de amplias zonas epidérmicas que dejan erosiones exudativas. La extension de este despegamiento es uno
de los factores prondsticos principales, mayor del 30% de superficie corporal. Un pequefio porcentaje de enfermos presenta
solo eritema confluente y zonas erosivas, pero el 90% tienen ademas lesiones aisladas, salpicadas en la proximidad de las
erosiones. Estas son maculas de borde mal definido, con forma irregular, y pueden tener un centro mas oscuro o ampolloso.
Casi todos los pacientes presentan lesiones mucosas, incluyendo erosiones dolorosas orales y faringeas, lesiones oculares
(que conllevan un riesgo elevado de secuelas) y genitales. El dafio de otros epitelios, como el respiratorio o digestivo, y las
complicaciones de la insuficiencia cutanea aguda agravan el cuadro, comprometiendo funciones vitales del individuo como:
balance hidroelectrolitico, funcion renal, agudeza visual, estado hipercatabdlico y riesgo potencial de sepsis, produciendo la
muerte en un 30 - 70% de los casos. El estudio histopatoldgico es necesario para confirmar el diagnéstico y por motivos médico-
legales. Las lesiones tienen una epidermis necrética, despegada de la dermis que no muestra signos inflamatorios llamativos.



El diagnéstico diferencial debe establecerse con otras enfermedades que producen descamacion extensa, ampollas o pistulas
confluentes, como el sindrome de la piel escaldada estafilocdcica, la psoriasis pustulosa, la pustulosis aguda exantematica,
la erupcion fija medicamentosa generalizada, las toxicodermias maculopapulosas, las quemaduras de segundo grado y las
lesiones ampollosas del coma.

Necrolisis Epidérmica Toxica

Se muestran extensas areas de flictenas y costras en extremidades inferiores y superiores, asi como parte anterior del térax.

REACCIONES DE IDIOSINCRACIA:

Son reacciones genéticamente provocadas. En estos casos la administracion del farmaco desenmascara un defecto enzimético
del organismo, que en condiciones normales no se manifiesta. Ejemplo: anemia hemolitica por primaquina, en pacientes con
deficiencia de glucosa 6 fosfato dehidrogenasa. En el momento actual se han descrito cerca de 40 farmacos que la
desencadenan, los més frecuentes, sulfas, nitrofuranos y analogos de vitamina K; polineuritis después de la ingestion de
isoniazida por alteraciones en el metabolismo de la vitamina B6 y anemia megaloblastica en pacientes tratados con hidantoinas,
por alteracion del metabolismo del acido félico. Es esencial para entender la naturaleza idiosincratica de la reaccion a una
droga la investigacion de la biologia del paciente asi como también la farmacologia y la clinica de la droga.

REACCIONES PSEUDOALERGICAS:

Son reacciones inmediatas generalizadas, con liberacién aguda de mediadores por mastocitos activados y de mecanismo
no mediado por IgE, que son producidas por farmacos como opiaceos, vancomicina, medios de contraste radiolégicos, o
por alteraciones del metabolismo del &cido araquiddnico: Aspirina® y AINEs.

REACCIONES ALERGICAS A FARMACOS:

Son reacciones en las que existe una respuesta mediada por células o por anticuerpos. Generalmente constituyen las
reacciones mas severas y letales. Los parametros que hacen sospechar este tipo de reaccion son: a) No hay reaccion en
la primera administracién del farmaco. b) Estan precedidas de un periodo de sensibilizacion. c) Generalmente aparecen
varios dias después del comienzo del tratamiento. d) La reaccion se produce atn con dosis muy pequefias. e) Hay frecuente
eosinofilia tisular 0 sanguinea. f) Los sintomas reaparecen al contacto con el farmaco y desaparecen al suspenderlo. g)
Usualmente coinciden con un grupo restringido de sindromes clinicos bien conocidos y con bases inmunopatolégicas bien
estudiadas.

De acuerdo con el tiempo transcurrido entre la administracion del farmaco y el comienzo de la reaccion, pueden clasificarse

ast:

+ Inmediatas: comienzan en 0-1 hora. Los cuadros clinicos mas frecuentes son: anafilaxis, hipotension, edema laringeo,
urticaria, angioedema y asma.

+ Aceleradas: comienzo en 1-72 horas: urticaria, angioedema, edema laringeo y asma.

+ Tardias: mas de 72 horas, con rash morbiliforme, nefritis intersticial, anemia hemolitica, neutropenia, trombocitopenia,
enfermedad del suero, fiebre por farmacos, Sindrome de Stevens Johnson, dermatitis exfoliativa.

REACCION ADVERSA GRAVE

Cualquier reaccion adversa que: a) ocasione la muerte, b) pueda poner en peligro la vida, c) exija hospitalizacion o la
prolongacion de la hospitalizacion ya existente, d) ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente, e)
constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento, f) cualquier otra que se considere importante desde el punto
de vista médico.
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REACCION ADVERSA INESPERADA
Cualquier reaccion adversa cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacion descrita en
la ficha técnica.

SIGNO DE NIKOLSKI
Desprendimiento de amplias zonas epidérmicas que dejan erosiones exudativas.

SINDROME DE STEVENS JOHNSON

Es una patologia severa, se define como un eritema multiforme vesiculobuloso que afecta piel y dos 0 mas mucosas, ademas
de otros 6rganos internos, y se manifiesta con lesiones en zonas genitales, bucales y cutaneas, con compromiso menor al
10%. Su etiologia esta ligada al uso de algunos farmacos en 60% de los casos, ademas de infecciones por virus de herpes
simple, micoplasma y algunos factores genéticos predisponentes. El Sindrome de Stevens Johnson, tiene un comienzo
repentino y puede estar precedido por prédromo que dura de 1 - 14 dias con predominio de sintomas constitutivos. La
caracteristica fundamental es una lesion cutanea papular eritematosa en diana que se extiende por expansion periférica
desarrollando una vesicula central. También ocurren lesiones en 0jos, boca, regién genital, ano rectal y uretral. Es considerado
como etapa inicial de una reaccion dérmica cuya presentacion mas severa es la Necrélisis Epidérmica Toxica. (Mortalidad
<5%).

TOXICIDAD (SOBREDOSIFICACION):

En estos casos los efectos toxicos dependen directamente de la cantidad total del farmaco administrado. En ocasiones este
problema se presenta con dosis normales en individuos que son malos metabolizadores del mismo, o que tienen anormalidad
en cualquiera de los mecanismos excretores de la misma.



ANEXO N° 6
CONSENTIMIENTO INFORMADO

MINISTERIO DE SALUD

UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA
PROGRAMA NACIONAL DE CHAGAS
SERVICIO DEPARTAMENTAL DE SALUD

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

He sido informado(a), por el Personal de Salud que mi NijO(8)......ccovirreriniiiiiiiciee
.................................................................. nacido(a) en fecha........ccccocoveevcncnnncncccnnncee B80S
de edad, que tiene la enfermedad de Chagas y es necesario su tratamiento.

El referido personal me informo sobre las consecuencias negativas a largo plazo de esta enfermedad, que se
pueden presentar en la salud de mi hijo(a), y que debe realizarse tratamiento con el medicamento benznidazol,
a ser suministrado en forma gratuita, comprometiéndome formalmente a vigilar que mi hijo(a) reciba las tabletas
durante los sesenta dias de tratamiento.

Asimismo declaro, que el personal de salud también me ha informado sobre los posibles efectos no deseados
del medicamento. Por lo que, al aceptar el tratamiento a ser suministrado a mi hijo(a), manifiesto que asumiré
mi responsabilidad en caso de presentarse en mi hijo(a) algun tipo de molestia o de efectos adversos.

De igual manera, me comprometo a acudir con mi nifio(a) a los controles convenidos en la tarjeta de seguimiento
y en cualquier momento al Centro de Salud, para recibir consejo, si es que presentare algun tipo de molestia
o efecto adverso.

Por lo expuesto, a través del presente documento, declaro y manifiesto, en pleno uso de mis facultades, libre

y espontaneamente DAR MI CONSENTIMIENTO Y AUTORIZO al personal de salud a realizar el tratamiento
pertinente.

En sefial de conformidad firman:

Madre/Padre/6 Apoderado Médico Responsable de Tratamiento

FIMMAL oo FIMMA oo
NOMDBIE: oo Sello/Nombre y Cargo: .......ccoovveeieenineninieininens
CUIRUN: Lo CLIRUN: oo
Localidad: ........ccoovvmineieiireinnns diar o, MES. oo de 200........
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Informacion necesaria para el tratamiento con Benznidazol

1. ;Qué es? Este tratamiento con Benznidazol se aplica a pacientes que tienen la enfermedad de Chagas en su forma
Cronica Reciente, diagnosticadas mediante un estudio laboratorial de Inmunocromatografia (Stat Pack) y confirmado con
ELISA convencional.

2. ¢Para qué sirve? Este medicamento elimina al parasito Tripanosoma Cruzi en la sangre de las personas enfermas.

3. ,Como se realiza? Cada tableta de benznidazol tiene una concentracion de 100 mg. que debe ser dosificada de acuerdo
al peso del nifio(a), divididas en dos tomas diarias, luego de las comidas. La duracién del tratamiento es de 60 dias, debiendo
permanecer el paciente en permanente control.

4. ¢ Qué riesgos tiene? El medicamento debe administrarse previo examen médico exhaustivo, plasmado en la Historia
clinica para definir el tratamiento. En su actual estado clinico, los beneficios derivados de la realizacién de este tratamiento
superan los posibles riesgos. Por este motivo se le indica la conveniencia de que le sea practicado. Si aparecieran complicaciones
que lleven a riesgo de agravar su salud, en caso necesario sera transferido por el personal a un establecimiento de salud
de mayor complejidad.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las de la piel (20%), digestiva (5,6%), neuromuscular (2,7%) y hematolégica
que son muy raras. Las manifestaciones de piel se presentan en su forma leve con escozor, manchas rojas y ronchas
localizadas. En su forma moderada con fiebre, escozor intenso, manchas rojas y ronchas en todo el cuerpo y en su forma
grave con fiebre, escozor intenso, manchas rojas, ronchas, ampollas, descamacion, hinchazén, generalizados y compromiso
de mucosas de los ojos, boca y genital.

Las manifestaciones digestivas se presentan con dolor de estémago, vomito y pérdida de apetito de diferente intensidad.

Las manifestaciones neuromusculares se presentan con dolor muscular, articular, sensacion de hormigueo de diferente
intensidad en extremidades, que pueden producir dificultad para caminar. Acompafiado o no de dolor de cabeza.

5. ¢ Hay otra alternativa de tratamiento? Si, existe el medicamento NIFURTIMOX que se puede utilizar cuando las reacciones
adversas del BENZNIDAZOL impiden continuar su uso.

Antes de firmar este formulario, no dude en pedir cualquier aclaracion adicional que desee.

NOTA - Esta informacién debe ser explicada por el personal de salud al responsable del nifio(a), verificando su comprension,
debido a que en muchos casos no saben leer ni escribir.
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Pediatra Responsable Tratamiento Programa Chagas Chuquisaca
Responsable Programa Chagas Regional Potosi

Médicos Sin Frontera Espafia
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Por documento base: "Protocolo de tratamiento etiologico de la
enfermedad de Chagas para menores de 18 afios y manejo de las
reacciones adversas" Proyecto Sucre, 2005.

Por aporte en consejeria, “Guia de Capacitacion en Reacciones
Adversas al Benznidazol". Proyecto apoyo a control de Chagas,
Municipio San Lucas, Chuquisaca, 2005.
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Protocolo: manejo de las reacciones adversas por tratamiento etioldgico de la enfermedad de
Chagas

Bolivia 2007: Programa Nacional de Chagas - Unidad de Epidemiologia - Direccion General de
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— 60 pp. (nimero de paginas) 16 x 21 cm. (formato/tamafo de impresién)

El proposito fundamental de los autores es presentar un contenido sobre el manejo
terapéutico, oportuno y adecuado de la RAM durante el tratamiento con benznidazol
en el infectado con T. cruzi, es considerado medicamento de primera alternativa 'y de
alta complejidad, debe recetar el médico que conoce bien su farmacologia y la
complejidad en el manejo, es de accidn tripanomicida pero puede desencadenar
reacciones adversas leves, moderadas 6 graves durante el tratamiento, las mas
frecuentes son las reacciones dermatoldgica (20%), digestiva (5,6%), neuro-muscular
(2,7%) y hematoldgica (muy raras).

Entre las reacciones adversas dermatoldgicas se debe tomar en cuenta que, de cada
millén de pacientes por afio 1 a 6 van a presentar Sindrome de Stevens Johnson, en
cualquier paciente no siempre esperar a que se trate el millén de pacientes y la
Necrolisis Epidérmica Toxica se presenta con una frecuencia de 0,4 a 1,2 casos por
millén por afio durante el tratamiento con el benznidazol.

Los beneficios derivados de la realizacion del tratamiento superan los posibles riesgos,
las RAM son poco frecuentes cuando se utiliza en nifios a corta edad, que en nifios
mayores y adulto joven que puede producir reacciones adversas desde leves hasta
graves, pero con un seguimiento programado y valoracion clinica estricta se podran
detectar tempranamente la reaccion adversa y ser controlada oportuna y adecuadamente,
por equipos multidisciplinarios en Il y Ill nivel, tema de la presente norma.
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