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1. Introducción general 

La enfermedad de Chagas forma parte de las Enfermedades Tropicales Desatendidas 

(ETD) según la Organización Mundial de la Salud (OMS), y actualmente afecta a más de 

6 millones de personas en todo el mundo (1). Está causada por Trypanosoma cruzi, un 

protozoo trasmitido principalmente por vectores triatominos de la familia Reduviidae, 

orden Hemiptera (chinches), subfamilia Triatominae (2). Otras vías de transmisión menos 

frecuentes son las transfusiones (sanguíneas y de órganos), la transmisión vertical madre-

hijo y más excepcionalmente, la ingesta de jugos de frutas u otros alimentos contaminados 

(3–5).  

Los países endémicos para la enfermedad de Chagas, 21 en su totalidad, se encuentran 

localizados en América Latina, destacando por su alta prevalencia: Bolivia, Argentina, 

Paraguay, Ecuador, El Salvador y Guatemala (1). La inmigración ha hecho que esta 

enfermedad se diagnostique de manera creciente en los países del continente europeo, 

donde no existen casos autóctonos. Se estima que más de 4 millones de inmigrantes 

infectados por T. cruzi residen en Europa, siendo España, Portugal e Italia los países con 

mayores tasas de diagnóstico de la infección (6,7). 

El curso de la enfermedad se caracteriza por una fase aguda de duración corta (4-8 

semanas) y mayoritariamente asintomática, seguida de una fase crónica de larga duración 

cuyo curso es asintomático en los primeros años. Pasados 10-30 años desde la infección, 

un 30-40% de los pacientes puede desarrollar afectación cardíaca y/o gastrointestinal (1). 

La fase aguda se desencadena tanto a partir del contacto entre las heces de los vectores y 

la sangre humana mediante el rascado y autoinoculación por microabrasiones, como en 

la transmisión congénita (3,8). Aunque la mayoría de los casos son asintomáticos, puede 

debutar con fiebre, inflamación en el sitio de la inoculación (chancro), edema palpebral 
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unilateral (signo de Romaña) cuando la vía de entrada es la mucosa ocular, linfadenopatía 

y/o esplenomegalia (1). Una minoría de casos (<1%) debutan con infección aguda grave 

caracterizada por miocarditis aguda, derrame pericárdico y/o meningoencefalitis (9). 

Una vez se resuelve la fase aguda, se establece una fase crónica que va a durar para el 

resto de la vida. Esta fase se denomina “Indeterminada” mientras que no existan síntomas 

de enfermedad (latencia), y es el curso más habitual en los pacientes infectados. Si se 

desarrollan síntomas, los más frecuentes son cardíacos y/o gastrointestinales. La 

afectación cardíaca es la más frecuente (14-45%) y a la vez la más grave. Se manifiesta 

habitualmente con alteraciones de la conducción cardíaca, arritmias, aneurisma apical, 

insuficiencia cardíaca, tromboembolismo o muerte súbita (1,10). La afectación 

gastrointestinal es menos frecuente (10-15%) y se caracteriza sobre todo por megaesófago 

y/o megacolon. Otras manifestaciones gastrointestinales frecuentes y menos graves son 

disfagia, regurgitación esofágica y odinofagia (11). 

Por último, en situaciones de inmunosupresión, la infección se puede reactivar desde la 

fase crónica y presentarse en fase aguda, tanto sintomática como asintomática (12,13). 

El diagnóstico de la enfermedad de Chagas depende de la fase en que se encuentre el 

paciente. Mientras que, en la fase aguda, con mayor parasitemia, se puede detectar el 

parásito en sangre mediante diferentes técnicas directas (PCR, microhematocrito, etc.) e 

indirectas (serología: anticuerpos IgM), en la fase crónica la parasitemia es baja y 

fluctuante, por lo que el diagnóstico se realiza en casi exclusividad mediante técnicas 

indirectas (serología: anticuerpos IgG). Para confirmar un diagnóstico en fase aguda, la 

positividad de un solo método es suficiente, sin embargo, en la fase crónica deben ser 

positivos 2 métodos con diferente principio y antígeno (14,15). Si existiera discordancia 

entre ellos, se debe realizar un tercer método. Los 3 métodos más utilizados son: ensayos 
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inmunoenzimáticos (ELISA), inmunofluorescencia indirecta (IFI) y hemaglutinación 

indirecta (HAI) (16). 

Actualmente, existen únicamente 2 medicamentos antitripanocidas para la enfermedad de 

Chagas: benznidazol y nifurtimox, descubiertos en la década de los 60-70. Benznidazol 

es el más utilizado en nuestro medio por considerarse mejor tolerado (17,18). En la fase 

aguda, los antichagásicos tienen mayor eficacia y se puede constatar una erradicación de 

la infección (15). Sin embargo, el tratamiento durante la fase crónica es más controvertido 

debido a la gran cantidad de efectos secundarios que conlleva y a la ausencia, de 

momento, de un test confirmatorio de la eliminación de la infección (presencia de 

parásito).  

En estos momentos, el benznidazol está aprobado por la Food and Drug Administration 

(FDA) solo para el tratamiento de pacientes pediátricos en las franjas de edad entre 2 y 

12 años (19). Aun así, la OMS aconseja el tratamiento durante la fase crónica, debido a 

que varios estudios constatan una disminución de la progresión de la enfermedad cardíaca 

(16), aunque no así de la digestiva. 

Los efectos adversos ligados al tratamiento con benznidazol son, entre otros: dolor 

abdominal, reacciones cutáneas de tipo alérgico -urticaria-, pérdida de peso, dolor de 

cabeza, náuseas, vómitos, anorexia, diarrea, y, menos frecuentemente, alteraciones en el 

hemograma como neutropenia o eosinofilia (20). 

Esta tesis doctoral por compendio de artículos se ha realizado para profundizar en los 

efectos adversos del benznidazol en el tratamiento de pacientes con la enfermedad de 

Chagas, factor limitante para poder hacer un tratamiento universal (21,22). Debido a la 

falta de estudios sobre efectos adversos en grandes cohortes de pacientes, se decidió hacer 

un estudio retrospectivo que incluía más de 700 pacientes adultos con enfermedad en fase 
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crónica con objeto de recopilar y analizar la información sobre los efectos adversos 

manifestados durante el tratamiento. Además, con intención de hacer una monitorización 

exhaustiva de estos efectos, se hizo un estudio prospectivo con una subcohorte de 

pacientes de diagnóstico reciente. En este estudio prospectivo se incidió en discernir si 

los efectos manifestados podían estar ligados al tratamiento, o por el contrario eran 

patologías ya padecidas por los pacientes. Para ello, se llevó a cabo una entrevista 

personal previa a la toma del medicamento, en la que se cuestionaba a los pacientes sobre 

si padecían ya basalmente, previo al inicio del tratamiento antiparasitario, alguno de los 

efectos adversos del benznidazol, ampliamente descritos en la literatura. Seguidamente, 

durante su tratamiento, se les hacía semanalmente entrevistas telefónicas en las que, 

además de incidir sobre la adhesión al tratamiento, se les preguntaba sobre posibles 

efectos adversos. Con esto, nuestra intención era constatar los verdaderos efectos 

adversos relacionados con el tratamiento y a la vez, evitar los lapsos de memoria que 

pueden suceder entre el fin del tratamiento y la siguiente consulta médica. 

Por otra parte, cabe destacar que las mujeres en edad fértil representan un grupo 

poblacional que es objetivo prioritario del tratamiento antichagásico. Aunque todavía 

queda mucho por hacer, debido a los amplios programas de control de vectores y a la 

búsqueda activa del parásito en los donantes de sangre y tejidos, la transmisión vertical 

se está convirtiendo en una vía de transmisión destacada, y más aún en países no 

endémicos como España (10,23,24). Varios estudios han demostrado que el tratamiento 

de la enfermedad de Chagas (incluso en fase crónica) de estas mujeres en edad fértil, evita 

el nacimiento de niños con enfermedad de Chagas congénita (25–27). Sin embargo, una 

vez la mujer queda embarazada, el tratamiento está contraindicado por las principales 

guías (26,28,29). Y, además, por razones éticas, los estudios clínicos en gestantes están 

prohibidos. En esta tesis doctoral se recogen 4 casos de gestantes que tomaron 
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benznidazol como tratamiento de la enfermedad de Chagas, sin saber que en ese momento 

estaban embarazadas. En algunos casos se completó el tratamiento siendo a posteriori el 

diagnóstico de embarazo, y en otros, el tratamiento fue interrumpido en el momento del 

diagnóstico. En este estudio se documentan los efectos adversos del benznidazol en las 

gestantes, y las posibles consecuencias en cuanto a efectos teratogénicos en los recién 

nacidos. 

Por último, y después de haber profundizado en los efectos adversos del benznidazol en 

diferentes grupos poblacionales, el último estudio se centra en la investigación de 

diferentes estrategias que permitan anticiparnos a esos efectos adversos y caracterizar a 

los pacientes como propensos o no propensos a padecerlos, sobre todo los categorizados 

como graves. Recientemente, se han publicado estudios que relacionan la familia de genes 

HLA-B*35 con la predisposición a efectos adversos cutáneos de moderados a graves 

provocados por el tratamiento con benznidazol (30,31). En el tercer artículo de esta tesis 

doctoral se decidió hacer un estudio para verificar estos resultados en una muestra de más 

de 400 pacientes. Además, siendo los efectos adversos cutáneos los más frecuentes en el 

tratamiento con benznidazol y estando estos relacionados con reacciones de 

hipersensibilidad, se decidió testar también otro posible método para la detección de 

pacientes susceptibles: el patch test o prueba epicutánea (32–34). La demostración de una 

prueba que detectara con eficiencia individuos susceptibles a sufrir las reacciones 

adversas más graves, ayudaría a hacer un seguimiento más exhaustivo a ese grupo de 

pacientes, cambiarles el tratamiento al otro antichagásico (nifurtimox) o incluso no 

indicar el tratamiento si el riesgo fuera superior al beneficio. 
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3. Justificación 

Esta tesis doctoral por compendio de artículos se ha elaborado buscando la ampliación 

del conocimiento sobre uno de los mayores problemas actualmente en el tratamiento de 

la enfermedad de Chagas: las reacciones adversas.  

Puesto que, de momento, no hay avances en la búsqueda de nuevos medicamentos, 

nuestro aporte se centra en el mayor estudio de esas reacciones adversas y así mejorar el 

manejo clínico de estos pacientes. En este caso, el antitripanocida benznidazol, primera 

línea de tratamiento en nuestro país, y fármaco más ampliamente utilizado en nuestro 

medio, es sobre el que versa esta tesis doctoral.  

Centrando el foco en el tratamiento con benznidazol, se han abordado sus reacciones 

adversas desde tres puntos de vista: descripción de éstas en la población general adulta, 

descripción en un grupo de gestantes, y posibles tests que nos ayuden a predecir qué 

pacientes van a sufrir estos efectos adversos más probablemente. 

Los tres artículos conforman una unidad en la que se hace un análisis descriptivo 

pormenorizado de los efectos adversos en la población adulta con una de las cohortes más 

grandes de la literatura, y se estudian algunas pruebas para detectar estos efectos nocivos 

y así tener la capacidad de anticiparnos a ellos. 

La visión global de los efectos adversos al benznidazol en nuestro área por parte de los 

clínicos, puede traducirse en una mejor explicación de estos a los pacientes, evitando un 

desconocimiento que puede dar lugar a inseguridades. Establecer unas pautas sobre cómo 

actuar ante estos efectos puede ayudar al paciente a tomar las decisiones más adecuadas 

teniendo en cuenta la importancia de su tratamiento. Ayudarles a dar esta importancia es 

algo vital también en cuanto a ayudar a para la transmisión de esta enfermedad, puesto 

que como se ha comentado en apartados anteriores, el tratamiento de la mujer en edad 

fértil evita la transmisión congénita. 
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Un paso más sería encontrar un test que ayudara al clínico a estratificar a los pacientes 

como más o menos propensos a esos efectos adversos y así poder seguir más 

estrechamente a los pacientes más vulnerables. En nuestro caso se han ensayado 2 pruebas 

que no han resultado útiles, sin embargo, mientras solo estén disponibles benznidazol o 

nifurtimox como tratamientos antichagásicos, esta investigación es la que se debe seguir 

en beneficio de los pacientes. 

Aunque por razones logísticas se publicó primero el artículo de la subcohorte de 

gestantes, a efectos de discusión y por coherencia comentaré primero el estudio de la 

cohorte general (artículo 2), después el de la subcohorte de mujeres gestantes (artículo 1) 

y finalmente el artículo 3. 
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4. Presentación de los artículos publicados 

4.1. Artículo 2. Tolerance and Adherence of Patients with Chronic Chagas Disease 

Treated with Benznidazole 

 

En este artículo se hizo un doble estudio de los efectos adversos del benznidazol en 

pacientes adultos con enfermedad de Chagas crónica: de manera retrospectiva y de 

manera prospectiva. Haciendo un estudio retrospectivo en una franja de 10 años, se 

recopilaron todos los efectos adversos sufridos por los pacientes tratados con benznidazol 

durante su tratamiento. A partir de esos datos, se hizo un análisis estadístico para conocer 

si existía alguna relación significativa entre la adhesión tratamiento y alguno de los 

efectos adversos, el sexo, la edad o la marca del medicamento. Por otro lado, se hizo un 

seguimiento prospectivo a pacientes recién diagnosticados de enfermedad de Chagas 

crónica. A estos pacientes se les hizo un cuestionario previo al tratamiento para establecer 

su estado de salud, y semanalmente durante su tratamiento se les hizo otro cuestionario 

telefónico para el registro de las reacciones adversas. En este caso, con estos datos se hizo 

una descripción detallada de la frecuencia, la gravedad y el momento del comienzo de los 

efectos adversos. 
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Aportación de la doctoranda: 

- Desarrollo de la idea original del estudio. 

- Búsqueda bibliográfica. 

- Recolección de datos. 

- Análisis e interpretación de datos. 

- Redacción del manuscrito. 

- Revisión crítica del manuscrito en términos de contenido intelectual. 
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4.2. Artículo 1. Pregnancy and Chagas Disease: Benznidazole’s Impact on 

Pregnancy and Newborns: A Report of Four Cases 

 

En este artículo hizo un estudio retrospectivo de 4 casos de gestantes que tomaron 

benznidazol durante su embarazo. Se hizo una búsqueda tanto de efectos adversos durante 

los días de tratamiento, como de eventos inusuales durante la gestación. Debido a lo 

excepcional de los casos, se estudió de manera pormenorizada a estas pacientes, 

recogiendo sus datos demográficos, microbiológicos y clínicos relacionados con la 

enfermedad de Chagas (serología, PCR, clasificación de Kuschnir). Por otro lado, 

también se hizo un seguimiento de los recién nacidos, haciendo hincapié en posibles 

efectos colaterales derivados de la toma de benznidazol de sus madres, como la vía de 

nacimiento, prematuridad y teratogenia. Además, se les hizo el diagnóstico 

microbiológico de Chagas congénito. 

Aportación de la doctoranda: 

- Desarrollo de la idea original del estudio. 

- Búsqueda bibliográfica. 

- Recolección de datos. 

- Análisis e interpretación de datos. 

- Redacción del manuscrito. 

- Revisión crítica del manuscrito en términos de contenido intelectual. 
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4.3. Artículo 3. Anticipating the side effects of benznidazole: HLA-B*35 and patch 

test 

 

En este artículo se estudiaron 2 test diagnósticos para detectar a los pacientes más 

proclives a desarrollar efectos adversos debidos a la toma de benznidazol.  A partir de 

otros trabajos previamente publicados, se hizo un análisis genético en pacientes que iban 

a empezar a tomar el medicamento, buscando por una parte tanto el grupo alélico HLA-

B*35 como más concretamente el HLA-B*35:05. En todos los pacientes del estudio se 

recogieron, además de los resultados de esta prueba, los efectos adversos sufridos durante 

la medicación con benznidazol y el cumplimiento del tratamiento. Con estos datos se 

analizó si existía algún tipo de asociación significativa entre el test genético y los efectos 

adversos o el abandono de la medicación. Además, siendo los efectos cutáneos los más 

frecuentes en el tratamiento con benznidazol, y siendo estos de características alérgicas, 

se ensayó un segundo test: la prueba epicutánea o patch test. En esta prueba se aplicó una 

solución de benznidazol de manera tópica a los pacientes previamente a la toma de la 

medicación, con lecturas periódicas a horas establecidas para registrar si se producían 

reacciones dermatológicas.  

Aportación de la doctoranda: 

- Desarrollo de la idea original del estudio. 

- Búsqueda bibliográfica. 
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- Recolección de datos. 

- Análisis e interpretación de datos. 

- Redacción del manuscrito. 

- Revisión crítica del manuscrito en términos de contenido intelectual. 
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5. Objetivos  

Los objetivos de esta tesis doctoral son múltiples, y vinculados todos ellos a analizar 

diferentes aspectos relativos a los efectos adversos del antichagásico comúnmente 

utilizado en nuestro medio, benznidazol. En este contexto, se plantean en tres estudios 

diferentes y complementarios: 

En los dos primeros trabajos, el objetivo fundamental es aumentar el conocimiento sobre 

los efectos adversos del benznidazol en población adulta con diagnóstico de enfermedad 

de Chagas en fase crónica. En el artículo 2 se hace una evaluación retrospectiva de los 

efectos adversos en un grupo de más de 700 pacientes. Debido a la magnitud en cuanto a 

número de pacientes evaluados, se compara con la bibliografía existente por si se pudiera 

haber infra o sobrevalorado algunos efectos adversos.  

En el artículo 1, la población diana son mujeres gestantes que han tomado, en parte o en 

su totalidad, el tratamiento con benznidazol sin conocer su condición de embarazo. 

Debido a la falta de estudios clínicos, por razones éticas, en estas pacientes existe escasa 

bibliografía sobre el curso de los tratamientos y sus posibles efectos adversos durante la 

gestación.   

Por último, el tercer estudio tiene como objetivo intentar prever que pacientes son 

susceptibles de padecer efectos adversos en general y efectos adversos dermatológicos en 

particular, mediante el ensayo de 2 pruebas pre-tratamiento. 

Estos objetivos se presentan a continuación de una manera más concreta: 
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OBJETIVOS ARTÍCULO 2: Tolerance And Adherence Of Patients With Chronic 

Chagas Disease Treated With Benznidazole 

A1. Describir mediante una evaluación retrospectiva los efectos adversos del benznidazol 

en población adulta diagnosticada de Chagas en fase crónica. 

A2. Cotejar si los resultados de nuestra cohorte coinciden con lo descrito previamente en 

la bibliografía con cohortes menores.  

A3. Evaluar la gravedad de estos efectos y la proporción de pacientes que abandonan el 

tratamiento debido a los mismos. 

A4. Examinar de forma prospectiva los efectos adversos del benznidazol en una 

subcohorte de pacientes de población adulta diagnosticada de Chagas en fase crónica de 

reciente diagnóstico. 

OBJETIVOS ARTÍCULO 1: Pregnancy And Chagas Disease: Benznidazole’s 

Impact On Pregnancy And Newborns. A Report Of Four Cases 

B1. Describir los efectos adversos del benznidazol en mujeres gestantes que han tomado 

este medicamento durante su embarazo.  

B2. Realizar un seguimiento temporal de los recién nacidos con el fin de conocer las 

posibles consecuencias del tratamiento en su organismo. 

OBJETIVOS ARTÍCULO 3: Anticipating The Side Effects Of Benznidazole: Hla-

B*35 And Patch Test 

C1. Establecer si existe una relación estadísticamente significativa entre ser portador de 

un determinado HLA-B (HLA-B*35 o particularmente HLA-B*35:05) y el desarrollo de 

efectos adversos al tratamiento con benznidazol.  
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C2. Estudiar si la realización de una prueba epicutánea o patch test es eficaz como 

predictor de un potencial efecto adverso cutáneo del benznidazol. 
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6. Conclusiones 

1. Aunque en cohortes menores los efectos adversos digestivos son los segundos en 

frecuencia tras los dermatológicos, en nuestro estudio retrospectivo con más de 

700 pacientes fueron los menos frecuentes (20-30% versus 5%). 

2. El sexo femenino y padecer efectos adversos dermatológicos se relacionó 

significativamente con el abandono del tratamiento con benznidazol. 

3. Una buena parte de los efectos adversos sufridos se infravaloran o se olvidan en 

la cita médica post-tratamiento, sin embargo, nuestro estudio prospectivo revela 

que hasta el 100% de los pacientes sufren efectos adversos, siendo el más 

frecuente el dolor de cabeza (39,5%). 

4. No parece haber una correlación entre un seguimiento más estrecho y la 

frecuencia de abandonos en el tratamiento con benznidazol, sin embargo, mientras 

que en el estudio retrospectivo hubo abandonos del tratamiento por diversas 

razones tanto médicas como no médicas, los abandonos en el grupo de pacientes 

con seguimiento prospectivo fueron exclusivamente efectos adversos. 

5. Aunque no se recomienda la administración de benznidazol en mujeres gestantes, 

en nuestra cohorte 4 mujeres recibieron tratamiento durante al menos 15 días 

(rango 15-60) por desconocimiento del estado de embarazo, y no se detectó 

ningún efecto adverso ni problemas durante la gestación.  

6. A pesar de no poder establecer conclusiones a partir de 4 casos de gestantes 

tratadas, resulta esperanzador que, a pesar de la toma de benznidazol en el primer 

trimestre, ninguno de los neonatos desarrollara ningún tipo de malformación. 

7. El grupo alélico HLA-B*35 y específicamente el alelo HLA-B*35:05 es el HLA-

B mayoritario en Bolivia, y así se refleja en nuestros pacientes, no existiendo una 

relación estadísticamente significativa entre efectos adversos o abandono del 
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tratamiento y este marcador. 

8. La prueba epicutánea o patch test se descarta como test predictor de efectos 

adversos cutáneos debido a su baja sensibilidad. 
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7. Información sobre los artículos 

7.1. Artículo 1. Pregnancy and Chagas Disease: Benznidazole’s Impact on 

Pregnancy and Newborns: A Report of Four Cases 

Título del artículo: Pregnancy and Chagas diasease: benznidazole’s impacto n 

pregnancy and newborns: a report of four cases 

Datos personales de todos los coautores: 

Ms. Cristina Vázquez1, Dr. Bartolomé Carrilero1, PhD. Marina Simón1, Ms. Fuensanta 

Franco1, PhD. Maria Asunción Iborra1,2, Mr. Luis J. Gil-Gallardo1, Dr. Elisa García-

Vázquez1,2, and Dr. Manuel Segovia1,2 

1Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Ctra. Madrid-Cartagena, s/n, 30120 El 

Palmar, Murcia, Spain;  

2Facultad de Medicina, Universidad de Murcia, Campus de Espinardo, Calle Campus 

Universitario, s/n, 30100 Murcia, Spain 

Denominación de la revista: American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 

Resumen o abstract del artículo: In recent decades and due to migration, Chagas disease 

has become a global public health problem. Significant focus has been placed on pregnant 

women who can transmit the disease to their offspring. Here, we report four cases of 

women who did not know that they were pregnant while they were being treated with 

benznidazole. A diagnosis was established according to serology and Trypanosoma cruzi 

PCR standardized tests. Treatment was discontinued when pregnancy was confirmed, and 

a thorough follow-up was carried out. Although each case was different, none of the 

mothers developed health problems during pregnancy, and their newborns were delivered 

without any teratogenic effects. 

Dirección url donde se encuentra publicado: 

https://www.ajtmh.org/view/journals/tpmd/102/5/article-p1075.xml 

https://www.ajtmh.org/view/journals/tpmd/102/5/article-p1075.xml
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7.2. Artículo 2. Tolerance and Adherence of Patients with Chronic Chagas Disease 

Treated with Benznidazole 

Título del artículo: Tolerance and adherence of patients with chronic Chagas diasease 

treated with benznidazole 

Datos personales de todos los coautores: 

Cristina Vázquez[1], Elisa García-Vázquez[1],[2], Bartolomé Carrilero[1], Marina 

Simón[1], Fuensanta Franco[1], María Asunción Iborra[1],[2], Luis Javier Gil-

Gallardo[1] and Manuel Segovia[1],[2] 

[1]. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Microbiology Service, El 

Palmar, Murcia, Spain. 

[2]. Universidad de Murcia, Microbiology and Genetics Department, Murcia, Spain. 

Denominación de la revista: Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 

Resumen o abstract del artículo:  

Background: Chagas disease (CD) treatment is commonly associated with a high 

incidence of adverse effects. It is crucial to study and update these adverse effects to 

improve the existing knowledge of which drugs to use and to clarify the information 

presented to patients. 

Methods: We analyzed the adverse effects of benznidazole in two cohorts of patients: a 

large retrospective study and a small prospective study. 

Results: This large retrospective study described the most and least common adverse 

effects in our area and characterized our Chagas disease population. This prospective 

study, along with a close follow-up of the treatment, detected more adverse effects and 

enhanced the patients’ perception of the disease and treatment. 

Conclusions: This information is important for preventing non-medical-related 

withdrawals and for removing baseless fears. Better knowledge of patients could help us 
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provide better care. 

Dirección url donde se encuentra publicado: 

https://www.scielo.br/j/rsbmt/a/WJtbS85YWJhDwh35BzTG5MD/?lang=en 

 

7.3. Artículo 3. Anticipating the side effects of benznidazole: HLA-B*35 and patch 

test 

Título del artículo: Anticipating the side effects of benznidazole: HLA-B*35 and patch 

test 

Datos personales de todos los coautores: 

Cristina Vázquez1, Elisa García-Vázquez1,2, Bartolomé Carrilero1, Manuel Muro1, 

Inmaculada Sánchez-Guerrero1, Rosana Murcia1, Fuensanta Franco1, Manuel 

Segovia1,2.  

1 Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, Ctra. Madrid-Cartagena, s/n, 

30120 El Palmar, Murcia, Spain 

2 Universidad de Murcia, Avda. Teniente Flomesta, 5, 30003, Murcia, Spain 

Denominación de la revista: Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 

Resumen o abstract del artículo:  

Introduction 

Treatment of Chagas disease frequently causes distress to patients due to a high incidence 

of adverse effects. Different preemptive tests have been researched to prevent these 

effects and to allow focus to be given to certain predisposed patients. Benznidazole is the 

most prescribed Chagas disease treatment in Spain. 

In this work, we analyzed the genetic markers HLA-B*35 allele group and HLA-B*35:05 

allele specifically, as well as an allergy patch test, as benznidazole’s most frequent 

adverse effects are cutaneous. 

https://www.scielo.br/j/rsbmt/a/WJtbS85YWJhDwh35BzTG5MD/?lang=en
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Methods 

HLA-B intermediate-resolution genotyping was performed followed by a high-resolution 

level analysis. Cutaneous allergies were tested using strips impregnated with a mixture of 

benznidazole and placed on the upper back of patients before starting treatment. 

Results 

In our sample of more than 400 patients, there was almost no relationship between any 

kind of side effect and either of the HLA-B alleles studied. The patch testing was quickly 

discarded as a preemptive test due to its low sensitivity (16.7%). 

Conclusion 

In conclusion, we were unable to replicate and corroborate genetic markers identified by 

other groups and there is currently no test that can anticipate the adverse effects of 

benznidazole, therefore, more investigation should be carried out in this field. 

Dirección url donde se encuentra publicado:  

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0213005X24002386?via%3Dihu

b 

 

 

 

 

 

 
 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0213005X24002386?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0213005X24002386?via%3Dihub
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8. Futuras líneas de investigación 

Mientras que la investigación de nuevos antitripanocidas no avance con buenos 

resultados, nuestra atención debe centrarse en los medicamentos actuales, siendo el punto 

clave para un tratamiento universal la aparición de efectos adversos. 

Con base en los hallazgos descritos en esta tesis doctoral, sería interesante seguir 

investigando: 

I. La importancia de una atención médica enfocada a los pacientes con enfermedad 

de Chagas, para los cuales, el mero diagnóstico es estigmatizante; y cómo afecta 

su situación sociocultural con y sin intervención personalizada a la adherencia al 

tratamiento. 

II. El momento de inicio de los efectos adversos más frecuentes en una cohorte con 

buena potencia estadística, y así sacar conclusiones que ayuden a establecer una 

línea temporal orientativa. 

III. El efecto del benznidazol en animales de experimentación en etapa fetal, con el 

objetivo de estudiar la relación entre la medicación en el embarazo y la 

transmisión vertical, así como posibles efectos teratogénicos en el feto. Aunque 

nuestra cohorte es muy pequeña (n=4) deja la puerta abierta a nuevos estudios y a 

la evaluación del riesgo/beneficio para el neonato. 

IV. Otras pruebas basadas en hipersensibilidad para predecir los efectos cutáneos del 

benznidazol, como la investigación de una solución de benznidazol para aplicar 

en pruebas intradérmicas. 

V. Posibles marcadores pronósticos de efectos adversos, mediante la recopilación de 

múltiples características de pacientes medicados con benznidazol, tanto los que 
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sufren efectos adversos como los que no, en programas basados en Inteligencia 

Artificial.  

VI. La posible relación entre ser portador del grupo alélico HLA-B*35 y sufrir menos 

efectos adversos gastrointestinales. 
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9. Anexos 

9.1. Comunicaciones a congresos 
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9.2. Comité etico 

Primer dictamen del Comité ético en 2010: 
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Segundo y vigente dictamen del Comité ético en 2020: 
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9.3.Consentimiento informado  
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