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El presente articulo forma parte de un trabajo de
investigacion cientifica desarrollado con la fina-

lidad de brindar alternativas terapéuticas, para dar
respuesta a la necesidad de tratamientos adecua-
dos para la farmacoterapia de la poblacién pedia-
trica afectada con la enfermedad de Chagas (EC),
también conocida como Trypanosomiasis americana.

Esta enfermedad infecciosa es causada por el pro-
tozoo flagelado Trypanosoma cruzi (1) y ha sido
declarada por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) como “desatendida u olvidada”, ya que
afecta, principalmente, a las regiones mas desfa-
vorecidas socio-econémicamente (2).

La EC representa un grave problema para la salud
publica en América Latina. Los ultimos datos epi-
demiolégicos indican que hay mas de 8 millones
de personas infectadas a nivel mundial, con mas
de 300.000 casos nuevos cada afno (3-6). La Or-
ganizacion Panamericana de la Salud indicé que en
Argentina habria 7.300.000 personas expuestas,
1.600.000 infectadas y mas de 300.000 afectadas
por cardiopatias de origen chagasico (2). Ademas,
el Programa Nacional de Chagas de Argentina ha
estimado que, cada afio, nacen unos 1.300 nifos
infectados (7).

Esta infeccién constituye un problema sanitario
prioritario en nuestra regién, por la falta de va-
cunas, de tratamientos seguros y eficaces, y por
la presencia persistente del vector (vinchuca) en
esta area endémica (2). Cabe destacar que, en
la actualidad, el Chagas congénito, transmitido
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de madre a hijo durante el embarazo, constituye
una de las formas de transmision mas importantes
en Argentina. Ademas, la falta de informacion y
de protocolos de tratamientos preventivos para
evitar el contagio del recién nacido, asi como de
medicamentos adecuados para el tratamiento
correcto de esta poblacién infantil, conllevan al
fracaso de la farmacoterapia y a la alta incidencia
epidemiolégica de la enfermedad. Sumado a lo
anterior, la EC representa un grave problema de
salud publica mundial, debido a las migraciones de
personas infectadas a areas no endémicas (8, 9).

Figura 1. Representacion esquematica de una mues-
tra de sangre en la que se aprecian los glébulos rojos
y los tripomastigotes del parasito Trypanosoma cruzi.
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La EC cursa con diferentes fases. Se desarrolla a
partir de una fase aguda inicial, generalmente asin-
tomatica, caracterizada por parasitos circulantes
en sangre (Figura |). Posteriormente, sin un tra-
tamiento eficaz y seguro, la infeccién evoluciona a
la fase croénica, la cual es en general asintomatica,
pero con serologia positiva. Varios anos o incluso
décadas después de la infeccién inicial, aproxima-
damente el 30-40% de los individuos infectados
desarrollan una enfermedad inflamatoria crénica
que afecta principalmente al tejido cardiaco (/0).
La miocarditis chagasica es la forma mas comun
de miocardiopatia no isquémica en todo el mundo
y la manifestacion mas expresiva de la enferme-
dad, debido a su frecuencia y severidad (/).

Figura 2. Estructura quimica del benznidazol.

Para el tratamiento de esta enfermedad, solo se
dispone de dos farmacos de reconocida utilidad
terapéutica, nifurtimox y benznidazol (BZ, Figura
2). Estos son los tnicos internacionalmente apro-
bados por las agencias sanitarias regulatorias para
el tratamiento de la infeccién por T cruzi y son
los recomendados por la OMS. Sin embargo, en
Argentina, se indica y provee el tratamiento etio-
l6gico con BZ, el cual fue fabricado y distribuido
por Roche en Brasil (Rochagan®) y en Argentina

(Radanil®) hasta 2012 vy, actualmente, los labora-
torios Maprimed y ELEA (Abarax®, comprimidos
50 y 100 mg de BZ) fabrican el medicamento en
nuestro pais (/2, 13). A pesar de la disponibilidad
de estas presentaciones, éstas no poseen ni la for-
ma farmacéutica ni las dosis adecuadas para la po-
blacién pediatrica, grupo mas susceptible de ser
tratado y en el cual se ha demostrado la mayor
eficacia, seguridad y confiabilidad de la farmacote-
rapia antichagasica (/4-17).

Ante la imperiosa necesidad de brindar respuestas
a la necesidad de tratamientos eficaces y seguros
para la poblacién infantil, el trabajo llevado a cabo
tuvo por objetivo disefar y desarrollar nuevas for-
mas farmacéuticas conteniendo BZ, que ofrecie-
ran ventajas farmacoterapéuticas frente a los tra-
tamientos actuales. En este marco, se prepararon
y caracterizaron dos formas farmacéuticas masti-
cables diferentes con sabor enmascarado: hidro-
geles azucarados y comprimidos, ambos de rapi-
da disoluciéon de BZ. Estas formulaciones fueron
disefadas para ofrecer alternativas terapéuticas
con propiedades mejoradas de velocidad de diso-
lucién de BZ, mayor facilidad de administracion
y versatilidad posolégica, a los fines de favorecer
la aceptabilidad del tratamiento por parte de los
pacientes pediatricos.

Los hidrogeles azucarados masticables (HAM, Fi-
gura 3A) fueron obtenidos por el método de ge-
lificado y moldeado por temperatura. Cada HAM
contuvo una dosis de 50 mg de BZ y su compo-
sicion estuvo libre de alcohol. Se utilizaron dife-
rentes excipientes para su obtencién, los cuales
fueron seleccionados teniendo en cuenta su per-
tinencia a la lista GRAS (generally recognized as
safe) (18) de la agencia sanitaria de Estados Uni-

Figura 3. Imagen

de los A) hidrogeles
azucarados masticables
(HAM) y B) comprimidos
masticables (CM),
conteniendo
benznidazol (B2),
desarrollados como
alternativas terapéuticas
para el tratamiento
pediatrico de la
enfermedad de Chagas.
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Figura 4. Perfiles de disolucién de benznidazol (BZ) desde los: A) hidrogeles azucarados
masticables (HAM), B) comprimidos masticables (CM) en diferentes dosis y de la referen-
cia comercial de BZ. Medio de disolucién: 900 mL de HCI 0,1 N a 37° C.

dos (FDA, Food and Drug Administration, por sus
siglas en inglés) y considerando que éstos fueran
adecuados para el tratamiento por via oral de la
poblacién pediatrica (19, 20).

Los comprimidos masticables (CM, Figura 3B)
se obtuvieron por el método de granulacion ha-
meda). Se elaboraron CM con dosis de 100, 50,
25y 12,5 mg de BZ. Para su obtencién, todos los
componentes de la formulacién en estado sélido
se pesaron y se incorporaron en una mezcladora.
La mezcla se humecté con cantidad suficiente de
etanol medicinal y, luego, se granulé. Una vez se-
cados los granulos, éstos se tipificaron y se com-
primieron para obtener la forma farmacéutica.

Ambas formulaciones presentaron una mejora sig-
nificativa en el enmascaramiento de mal sabor del
farmaco y en los perfiles de disolucién respecto
de los comprimidos disponibles comercialmente
utilizados como referencia.

La preparacién de los HAM produjo formulacio-
nes con adecuadas uniformidades de peso y con-
tenido, segln las especificaciones generales de
Farmacopea Argentina para cualquier forma far-
macéutica (2/). Para los estudios de disolucién se
evalué el desempeno de los HAM enteros y tritu-
rados (con el fin de simular la masticaciéon previa
a la deglucién). Se observé que en ambos estados
los HAM se disolvieron completamente, liberando
mas del 85% de BZ antes de los 30 min y alcan-
zando un total del 99% de BZ disuelto luego de
120 min de ensayo; en tanto que, desde la for-
mulacién de referencia solo se disolvié el 50% de
BZ (Figura 4A). Cabe destacar que, durante los
primeros 5 min, para los HAM triturados se disol-
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vié una cantidad de BZ 1,9 veces superior a la que
presentaron los HAM enteros, lo cual se explicaria
por el aumento de la superficie expuesta y de con-
tacto con el medio de disolucion.

La evaluacién farmacotécnica de los CM mostré que
la dureza y friabilidad cumplieron las especificacio-
nes generales de Farmacopea Argentina (2/) para
este tipo de formulacién. La uniformidad de peso
fue aceptable y se confirmé con una alta unifor-
midad del contenido de BZ. Los CM se desinte-
graron en un tiempo inferior a 10 min, superando
ampliamente el comportamiento de la formula-
cién de referencia (tiempo de desintegracion=25
min). Los resultados de disolucién evidenciaron
que los CM liberan completamente el BZ en un
tiempo inferior a 15 min (Figura 4B).

En virtud de lo expuesto, es posible establecer que
los HAM y los CM desarrollados presentan pro-
piedades farmacéuticas alentadoras y superadoras
frente a los comprimidos comerciales disponibles
en el mercado que fueron utilizados como refe-
rencia. Los resultados obtenidos pueden ser con-
siderados prometedores, no solo por el aumento
en la velocidad de disolucién de BZ en un fluido
que simula condiciones estomacales, sino también
por el enmascaramiento efectivo del mal sabor y
la posibilidad de masticar la formulacién para su
administracion, lo que aportaria una mejora en
la aceptabilidad y cumplimiento del tratamiento
por parte de los pacientes, particularmente de la
poblacién pediatrica. Ambas formulaciones se ob-
tuvieron utilizando materiales y metodologias con
procesos y equipamientos que, generalmente, se
encuentran disponibles en la industria farmacéu-
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tica. En consecuencia, la produccién de estas for-
mulaciones seria facilmente escalable, exhibiendo la
versatilidad posoldégica de contener dosis entre
12,5y 100 mg de BZ. Ademas, los HAM podrian
desarrollarse en la farmacia galénica de los servicios
de farmacia asistenciales, como medicamentos
magistrales, lo que permitiria dar una respuesta
rapida a la falta de tratamientos adecuados para la
farmacoterapia de la EC en nifos.
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