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RESUMEN

Introduccién: ElI Benznidazol y Nifurtimox son drogas seguras para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas pediatrica. El tratamiento en los adultos es también efectivo, pero en
muchos casos desalentado en mujeres en el periodo de lactancia por falta de informacién sobre su
pasaje a la leche materna y sus potenciales eventos adversos.

Objetivo: evaluar el grado de pasaje de Benznidazol y Nifurtimox en la leche materna y su
seguridad

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo en donde se administré durante 30 dias,
nifurtimox o benznidazol, a mujeres en periodo de lactancia con diagnéstico de Enfermedad de
Chagas. Las pacientes y sus respectivos nifios lactantes fueron evaluados antes decomenzar el
tratamiento, a los 7 y a los 30 dias postratamiento materno. Nifurtimox y Benznidazol fueron
medidos en plasma y en leche mediante cromatografia liquida de alta eficacia HPLC en los mismos
periodos de tiempo.

Resultados: Se enrolaron 22 mujeres en periodo de lactancia con enfermedad de Chagas crénica
(edad media 28,5 afios, rango 20-37). Lo dosis media de Benznidazol (BNZ) que recibieron fue de
5,65 mg/kg/dia y la de nifurtimox (NFT) de 7,8 mg/kg/dia.

La concentracion media en leche de BNZ fue de 3.8 mg/L (rango 0.3-5.9; IQR 2.8-4.6) y la
plasmatica de 6.26 mg/L (rango 0.3-12.6; IQR 2.73-9.59). La concentracién media en leche de NFT
fue de 2.5 mg/L (rango 0,7-9,5; IQR 1.32 - 4.55) y la plasmética de 0.30 mg/L (rango 0.2-1.11QR;
0.2-0.95).

La dosis media de BNZ recibida por el nifio lactante (asumiendo un consumo promedio de leche
materna de 150 ml/kg/dia) fue el 12,3% de la dosis materna corregida por kilo de peso (rango 1.3-
17%; IQR 11-13.3) y la del NFT del 6% (rango 1.35-14.54%; IQR 2.35-7.19)

Conclusion: La transferencia limitada tanto de Benznidazol como de Nifurtimox a la leche materna,
(aproximadamente 1/8 de la dosis habitualmente utilizada en el tratamiento del Chagas pediatrico),
asi como la evaluacién clinica normal de los nifios que recibieron esa leche, sugiere que el
tratamiento con estas drogas en la mujer en periodo de lactancia, raramente conlleva un riesgo
para el nifio lactante.

Palabras claves: Enfermedad de Chagas, lactancia, leche materna, benznidazol, nifurtimox,
farmacologia pediatrica

INTRODUCCION:

La enfermedad de Chagas, es una zoonosis parasitaria, endémica de las Américas, causada por la
infeccion por Trypanosoma cruzi [1][2][3]. La enfermedad se presenta con una fase aguda corta
seguida de una fase crénica que, afios después puede provocar cardiopatias o complicaciones
digestivas en hasta el 30% de los pacientes infectados [4][5].

En América Latina hay aproximadamente 10 millones de personas infectadas. Recientemente, la
enfermedad de Chagas se ha convertido en un problema de salud global que se ha extendido a
practicamente todas las regiones del mundo a través de la inmigracion, con muchos casos
reportados en Europa y Norteamérica [2][6].

Sélo dos farmacos, el nifurtimox (NFT) y el benznidazol (BNZ), estan disponibles actualmente para
el tratamiento de la enfermedad de Chagas. Dada la naturaleza empirica de su descubrimiento y
desarrollo, estos farmacos se han utilizado sin una comprension clara de sus mecanismos de
accion, farmacocinética o toxicocinética. Ambos farmacos estan asociados con un alto riesgo de
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toxicidad en adultos, especialmente reacciones dermatologicas [3][7], pero la incidencia de
eventos adversos a estos farmacos es mucho menor en lactantes y nifios [8][9] [10][11][12].

Debido a los limitados datos de seguridad, las mujeres raramente reciben tratamiento para la
enfermedad de Chagas durante la lactancia, debido al riesgo percibido de exponer a los bebés a
estos farmacos a través de la leche materna. Por otro lado, no es aconsejable suspender la
lactancia materna para permitir el tratamiento materno. La leche materna es el alimento primario
ideal para los recién nacidos, asi como una fuente de crecimiento, factores de desarrollo
inmunolégico y cognitivo para lactantes [13] [14].

Sin embargo, en areas con altas tasas de natalidad y acceso limitado a la atencién de la salud, el
periodo de lactancia después del parto puede ser el Unico y breve periodo en que una mujer tiene
un contacto constante con los servicios de salud y puede ser susceptible de tratamiento para la
enfermedad de Chagas. La contraindicacién que existe actualmente para tratar con BNZ o NFT
durante la lactancia, hasta ahora no confirmada por ninguna evidencia, puede conducir a la pérdida
de oportunidades para tratar a estas mujeres [15]. La evidencia actual disponible sugiere
firmemente que el tratamiento de las mujeres evita la transmisién congénita en sus posteriores
embarazos [16]. Lamentablemente, si una mujer joven, en un area carenciada, toma contacto con
el sistema de salud principalmente durante los controles del embarazo y post-parto, la
contraindicacién actual al tratamiento en estos periodos lleva a una oportunidad perdida de evitar
futuros contagios por transmisién vertical en subsiguientes embarazos.

Objetivo general: evaluar, por primera vez, en un estudio prospectivo, la transferencia de BNZ y
de NFT a la leche materna en mujeres lactantes con enfermedad de Chagas, con el finde aclarar
los riesgos de exposicion a sus bebés.

Objetivo especifico: brindar recomendaciones basadas en la evidencia cientifica para el manejo
de la enfermedad de Chagas durante la lactancia.

Objetivos secundarios: evaluar criterios de cura parasitologica y perfil de eventos adversos en las
mujeres tratadas durante el periodo de lactancia y evaluar toxicidad y eventos adversos en los
lactantes expuestos al tratamiento tripanocida en un seguimiento a largo plazo.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio piloto, prospectivo, de mujeres con Enfermedad de Chagas cronica
indeterminada, en periodo de lactancia, tratadas con BNZ o NFT y de sus respectivos bebes.

El estudio se llevé a cabo en el Servicio de Parasitologia y Chagas del Hospital de Nifios "Ricardo
Gutiérrez" de Buenos Aires entre julio de 2011 y febrero de 2012. El diagnéstico de la enfermedad
de Chagas en las madres se realiz6 por al menos dos pruebas serolégicas reactivas de anticuerpos
contra T. cruzi (ELISA, Laboratorio de Wiener, Rosario, Argentina, Hemaglutinacién Indirecta,
Laboratorio Polychaco, Buenos Aires, Argentina).

Se excluyeron aquellas pacientes que presentaban condiciones médicas conocidas, que podian
afectar la interpretacion de los resultados (por ejemplo, enfermedades sistémicas significativas
como inmunosupresion, insuficiencia cardiaca o renal, etc.), prueba de embarazo positiva e historia
de hipersensibilidad al BNZ o al NFT o tratamiento previo con estas drogas.

Se obtuvo una historia clinica detallada, examen fisico y pruebas de rutina de laboratorio al
momento del diagnostico y a los 7 y 30 dias posteriores al tratamiento. Las muestras de leche

Samanta Moroni Pagina 6



materna (aproximadamente 30 ml) fueron recolectadas en frascos estériles, por conveniencia
materna, ya sea en su hogar y luego la traian refrigerada, o extraidas al momento de la consulta en
el hospital.

La respuesta al tratamiento se evalué mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (QPCR) en
tiempo real, especifica de T. cruzi, realizada al momento del diagndstico y al final del tratamiento.
Se instruy6 a los pacientes a utilizar anticoncepcion y se realizdé una prueba de embarazo antes,
durante y al finalizar el tratamiento.

Tratamiento: Las mujeres lactantes recibieron BNZ via oral 5 a 8 mg / kg / dia en dos tomas
(comprimidos de BNZ, Radanil, Roche, de 100 mg Sao Paulo, Brasil), durante 30 dias; o NFT via
oral 8-12 mg / kg / dia en tres tomas (comprimidos de 120 mg, Lampit, Bayer)

Diagnostico de la enfermedad de Chagas congénita: A los nifios menores de 8 meses se les
realizaron pruebas parasitologicas directas (prueba de microhematocrito). Los lactantes con
parasitemia negativa, fueron sometidos nuevamente a serologia a los 8 meses de edad [11]. La
serologia convencional con dos técnicas se utilizé en niflos mayores de 8 meses de edad, en los
cuales se asume que no hay anticuerpos maternos circulantes.

Todos los nifios fueron evaluados en su crecimiento y desarrollo psicomotor por un pediatra con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad de Chagas. Las evaluaciones pediatricas se
realizaron en los dias 0, 7 y 30 del tratamiento materno, y mensualmente después, durante al
menos 6 meses.

Métodos analiticos

Se recogieron muestras de leche materna, aproximadamente 10- 30 ml, antes de la primera dosis
de BNZ o NFT, y al 7° y 30° dia después de iniciar el tratamiento con BNZ o NFT. Las muestras de
leche se almacenaron a -20 - C antes del analisis y se desproteinizaron afadiendo 100 uL de acido
tricloroacético (30% p/v), se hizo un vortice durante 1 minuto y se sonificaron durante 10 minutos,
después de lo cual las muestras fueron filtradas a través de una membrana de 0,45 micrones por
centrifugacién a 8.000 rpm durante 20 minutos para obtener un ultrafiltrado de leche materna. El
ultrafiltrado se inyectd directamente en el sistema de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC)
[17][18]

Se recolecté sangre venosa en tubos heparinizados (10 ml aproximadamente) en los mismos
puntos de tiempo que la leche materna. Las muestras se centrifugaron a 3.000 g durante 10
minutos y el plasma se almacendé a -20°C y se liofilizé antes del andlisis que se realizé también con
HPLC.

El limite de deteccién (LOD) y el limite de cuantificacion (LOQ) del BNZ para el plasma fue 0,01 mg
/Ly0,1 mg/L paralaleche.

El limite de deteccion (LOD) y el limite de cuantificaciéon (LOQ) de NFT para el plasma y la leche
materna fue de 0.01 mg/L y 0.1 mg/L respectivamente.

Las relaciones leche / plasma se calcularon a partir de mediciones individuales de concentracién de
leche y plasma. Se asumié una ingesta promedio de leche por parte de los bebes de 0,15 L / kg /
dia [20-22]; Este valor se multiplico por la concentracién de leche en un solo punto para dar la dosis
absoluta de BNZ o NFT en nifios en ug / kg / dia. La dosis para lactantes se expresé entonces
como una dosis relativa de lactante (RID: relative infant dose), un porcentaje de la dosis materna
normalizada de peso (ug / kg / dia), que expresa el porcentaje de droga que recibirian los bebes a
través de la leche materna. En los casos en que se disponia de mas de una estimacion de RID
para el mismo paciente, se eligio el RID més alto para los célculos estadisticos.

Samanta Moroni Pagina 7



Etica

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de investigacién y docencia y por el comité
independiente de bioética del Hospital de nifios “Ricardo Gutiérrez". El consentimiento informado
escrito se obtuvo en todas las pacientes. El protocolo se registr6 en ClinicalTrials.gov (#
NCT01547533 para BNZ) y (# NCT01744405 para NFT)

RESULTADOS

Veintidés mujeres (12 en el grupo de BZN y 10 en el de NFT) y sus respectivos 22 bebés fueron
incluidos en el estudio. Las caracteristicas basales de la poblacion incluida se muestran en la Tabla
1.

Pacientes tratadas con BZN: la mediana de edad y peso de las madres fue de 27 afios (rango 20-
34 afios) y 56 kg (rango 45-110 kg), respectivamente (Tabla 1). La dosis diaria media de BNZ
recibida fue de 5,65 mg/kg/dia (rango 3,6-6,6 mg/kg/dia) (Tabla 2). La mediana de la edad de los
bebés al inicio del tratamiento materno con BZN fue de 5,2 meses (rango 20 dias - 13 meses) y la
mediana de peso de 7,35 kg (rango 4,4 - 10,2 kg). Todos los bebés presentaron examen fisico
normal, con evaluacién de su neurodesarrollo acorde a la edad y dentro de los percentiles 25 al 95
% de peso y altura para sus respectivas edades. Seis nifios fueron amamantados exclusivamente
durante el estudio y 6 también recibieron alimentos sélidos ademas de la lactancia materna, segun
lo apropiado para la edad.

De las 11 mujeres que recibieron tratamiento con BNZ (ver mas abajo), cinco (45%) presentaron
eventos adversos (EA): 2 (18%) fueron leves (rash transitorio y erupciones en el térax) y pudieron
continuar el tratamiento, 2 (18%) moderados (erupcién generalizada con picazon, cefalea y
vomitos) y una (9%) paciente tuvo un EA serio (reaccion sistémica a drogas con eosinofilia:
DRESS) después de 26 dias de tratamiento y el mismo debié ser suspendido. Este fue el Gnico
caso en el que la lactancia materna tuvo que interrumpirse debido ala severidad de la reaccion
materna. La paciente debi6 ser hospitalizada, recuperandose completamente; su hijo no tuvo EAs
en ningin momento. Con respecto a la conducta tomada en relacion al tratamiento con BNZ, en la
paciente que present6 el DRESS, el mismo fue suspendido definitivamente y en las que tuvieron
EA moderados el tratamiento fue aplazado unos dias y se volvié a instaurar con antihistaminicos,
pudiendo completarlo sin recurrencia del EA

El examen fisico y las pruebas de rutina de laboratorio fueron normales, excepto en el caso de la
paciente con EA serio, que mostré un 33% de linfocitos reactivos y un aumento de las enzimas
hepaticas en el contexto de DRESS. A pesar del insistente y repetido consejo anticonceptivo, dos
pacientes que habian suspendido el tratamiento debido a EAs, quedaron embarazadas a los 18 y
19 dias después de suspendido el mismo. Ambos embarazos cursaron sin complicaciones y los
bebés nacieron sanos. Previsiblemente, ambos bebés nacieron libres de infeccion por T. cruzi (es
decir, no hubo transmision congénita) [16].

Un total de 10/12 pacientes (83%) proporcionaron 16 muestras de leche para el estudio (un
paciente se retird del estudio antes de comenzar y otro paciente dej6 el tratamiento debido a EA
antes de contribuir muestras de leche). Dos pacientes que contribuyeron con muestras de leche, se
retiraron del estudio antes de finalizar el tratamiento (a los 8 y 14 dias, respectivamente) debido a
EAs. En total 8 pacientes completaron el tratamiento. Con respecto a la parasitemia de las
pacientes previo al inicio el tratamiento, 9 de las 12 pacientes enroladas (75%) tenian PCR positiva
para trypanosoma cruzi. Al momento de fin de tratamiento el 100 % de las pacientes habian
negativizado la PCR gracias al efecto tripanocida del benznidazol. El resto que habia iniciado con
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PCR negativa se mantuvo durante el seguimiento con valores indetectables de parasitos en sangre
y titulo de anticuerpos especificos en descenso

Las muestras de leche materna se tomaron a una mediana de 9 dias (rango 1-34) de iniciado el
tratamiento, para asegurarse que todas las concentraciones de los medicamentos en todas las
pacientes se encuentren en el estado estacionario. La concentracion plasmatica mediana de BNZ
fue de 6,26mg /L; IQR 2.73-9.59(rango 0,3-12,6 mg /L) y 3,8 mg / L en la leche IQR 2.8-4.6 (rango
0,3-5,9) Tabla 2. La relacion mediana de concentracion de BNZ en leche / plasma (MPR) fue 0,52
(rango 0,3-2,79). Hubo una correlacion positiva entre el BNZ plasmatico y la leche BNZ (Figura 1).
Cabe aclarar que en varias oportunidades las participantes no concurrian a las visitas pautadas
para extraccion de sangre, pero si recolectaban las muestras de leche en sus domicilios y luego las
remitian a nuestro servicio. Ese es el principal motivo por el cual no siempre coincidian las fechas
de las muestras. Independientemente de estos inconvenientes, esta contingencia no afecta los
resultados finales de farmacocinética.

Suponiendo una ingesta diaria de leche de 150 ml / kg, la dosis diaria media estimada de BNZ
recibida por los lactantes a través de la leche materna seria de 0,65 mg / kg / dia, lo que representa
un RID del 12,3% de la dosis diaria corregida por peso materno (rango 1.3 - 17,0%) (Tabla 2)

No se observaron EAs en los lactantes amamantados, ni cambios en su comportamiento, progreso
de peso u otros efectos potencialmente atribuibles al BNZ.

Durante el seguimiento, nueve de los 12 bebés (75%) presentaron serologia negativa en el
seguimiento a los 8 meses descartando infeccién congénita. Los tres bebés restantes (25%) fueron
diagnosticados con Enfermedad de Chagas congénita; dos nifios fueron diagnosticados por
serologia, y el otro por parasitemia positiva por microhematocrito antes de que se iniciara el
tratamiento materno. Los tres bebés fueron tratados con éxito con BNZ con buena respuesta
serolégica y parasitoldégica, medida por negativizacion de la parasitemia por gPCR, y sin presentar
EAs al BNZ.

Pacientes tratadas con NFT: Diez mujeres y sus 10 bebés se enrolaron en la rama de NFT (Tabla
3). Todas las madres estaban en la fase crénica de la Enfermedad de Chagas.

La media de edad y de peso de las madres era de 28 afios (rango 17-36 afos) y 58, 5 kg (rango
52-73 kg), respectivamente. La media de edad de los bebés al comienzo del tratamiento materno
fue de 6,8 meses (rango 1 mes-11 meses), y el peso medio 7,6 kg (rango 5-9,5 kg) Tabla 1. Todos
los nifios fueron saludables, dentro de los percentiles 25 a 95 de peso y altura para sus respectivas
edades. Tres de los bebés fueron alimentados exclusivamente con leche materna y siete también
recibieron alimentos sélidos. La dosis media diaria materna de NFT fue de 9,75 mg/kg/dia (rango
8,3-12 mg/kg/dia). [Tabla 3]. Seis madres (60%) tuvieron EAs a NFT: 4 tuvieron EAs leves (1
vomitoy fiebre, 1 dolor de cabeza y mareos, 1 eosinofilia y 1 leucopenia leve) y pudieron continuar
el tratamiento, y 2 pacientes presentaron EAs moderados (agitacion psicomotriz y cefalea) y
llevarona la interrupcién de la medicacion, por decision de las pacientes, después de 9y 19 dias de
tratamiento, respectivamente. Ninguna madre tuvo que suspender la lactancia y no se observaron
EAs en los bebes evaluados, ni cambios en su comportamiento, ni en la evoluciéon de su peso u
otros efectos potencialmente atribuibles al NFT.

Se tomaron muestras de leche materna, un total de 17, a una mediana de 9,4 dias (rango 4-31)
después de comenzado el tratamiento con NFT, asumiendo que todas las pacientes estaban en
estado estacionario para las concentraciones plasmaticas de NFT. La concentracion plasmatica
media de NFT fue de 0,30 mg/L (9 muestras fueron BOQ: debajo del limite de cuantificacion)
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(IQRde las muestras que no eran BOQ, 0.20-0.95 mg/L). La concentraciéon media en leche fue
2,15 mg/L (IQR 1,32-4,55). La media de la relacién de concentracion de NFT de leche/plasma
(MPR) fue de 16 (IQR 8.75-30.25).

Asumiendo una ingesta diaria de leche de 150 ml/kg, la dosis media estimada de NFT diaria para el
bebé fue 0,50 mg/kg/dia (IQR 0,20-0,69), lo que representa una mediana de RID del 6,70% de la
dosis diaria corregida en funcién del peso de la madre (IQR 2,35-7,19%).

De los 10 lactantes evaluados en el estudio, 8 resultaron no tener Enfermedad de Chagas
congénita (EC), segun se confirmd por serologia a los 8 meses de edad; a los 2 restantes, se les
diagnostico EC congénita y fueron tratados en consecuencia; ambos tuvieron buena respuesta
serolégica y una conversion negativa de PCR; ninguno de estos nifios tuvo EAs relacionados con la
medicacion.

Con respecto a la respuesta al tratamiento de las 10 pacientes enroladas 5 (50%) tenian PCR
positiva al iniciar el tratamiento. De las que presentaron PCR positiva, s6lo una mostré un gPCR
positiva al finaldel tratamiento. Las concentraciones de NFT medidas para esta paciente en sangre
y leche estaban por debajo de la LOD. Después de la reevaluacién, esta paciente admitié no haber
tomado la droga correctamente (y por lo tanto sus datos fueron dejados fuera del andlisis). Se inicio
un nuevo curso de tratamiento de 60 dias de NFT y la qPCR fue negativa al final del tratamiento y
durante el seguimiento post-tratamiento. El resto de las pacientes mantuvieron la gPCR negativa en
el tiempo

DISCUSION

La enfermedad de Chagas puede transmitirse a los seres humanos por la vinchuca,
congénitamente de madre a hijo, y por transfusiones de sangre o trasplantes de &rganos.
Recientemente, la via oral de infeccion se ha descrito en pequefios brotes relacionados con
alimentos contaminados con parasitos [3] [19] [20][21] Se calcula que cada afio unos 1.300 nifios
nacen con EC congénita en Argentina, pero a menos de la mitad se le ofrece acceso al tratamiento.
La presencia de T. cruzi en la leche humana ha sido raramente demostrada, casi exclusivamente
en madres con grietas en los pezones durante la infeccién aguda. Aunque el riesgo de exposicién a
parasitos a través de la leche materna no se ha establecido claramente, no se espera que sea
significativo y la enfermedad de Chagas materna no se considera una razén suficiente para
contraindicar la lactancia [22] [23][24].

En areas rurales, desatendidas, en América Latina, el contacto de las mujeres jévenes con el
sistema de salud fuera del puerperio puede ser esporadico. Ademas, en las zonas con un elevado
namero de embarazos por individuo, el corto intervalo entre embarazos dejaria poco tiempo
disponible para el tratamiento de la enfermedad de Chagas fuera de los periodos de lactancia. Esta
situacién puede obligar a los médicos a elegir entre el tratamiento de la madre y el apoyo a la
lactancia materna, a pesar de las recomendaciones actuales de lactancia materna exclusiva
durante al menos los primeros 6 meses de vida [25]. Sin embargo, la eleccion entre el tratamiento y
la lactancia no esta exenta de riesgos, tales como la pérdida de la oportunidad de tratar a la madre
y prevenir la infeccidon congénita en bebés futuros [16]. A su vez, si se elige el tratamiento en lugar
de la lactancia, y se recomienda su suspension, mayores riesgos de diarrea infantil, infecciones y
otros problemas relacionados con la leche de férmula.

La transferencia de drogas a la leche materna se establece en funcion del peso molecular (PM) y al
nivel plasmatico de las drogas [26] [27][28]. Tanto el NFT (PM = 287) como el BNZ (PM=260) son
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pequefias moléculas con una alta biodisponibilidad oral y moderada unién de proteinas plasmaticas
(50%) [26]. Nuestros resultados siguen la regla general que establece que las concentraciones de
drogas en la leche humana suelen ser bajas y rara vez conducen a niveles que podrian producir
una respuesta farmacoldgica en el lactante [26] [29].

Las estimaciones de la proporcion de MPR en nuestros pacientes se vieron obstaculizadas por el
hecho de que muchas concentraciones de plasma estaban por debajo del limite de cuantificacion
(es decir, detectables, pero no medibles), sobre todo en el caso de NFT. Esto nos obligé a estimar
una concentracion para calcular los MPR. Elegimos el valor del 50% de LOQ (es decir, la mediana
del plasma que es detectable pero no medible) como una estimacion global aceptable para las
concentraciones de NFT no medibles, pero detectables. Los indices que relacionan las
concentraciones en leche con las plasméaticas, como por ejemplo el MPR, tienen por objeto
proporcionar una estimaciéon general (aunque usualmente excesiva) de la transferencia de
medicamentos a la leche materna en el caso de los medicamentos tomados por la madre, pero
contienen limitada informacién para juzgar la posible exposicion del bebé a través de la leche
materna. El MPR, de hecho, no suele ser el estimador preferido de la posible exposicién de los
lactantes a las drogas, si se dispone de otros mejores, como el RID. Hay abundancia de ejemplos
en la literatura, de drogas que tienen altos MPR, pero cuya real exposicion del lactante es
insignificante, debido a su muy baja concentracion en leche (por mas que esta sea superior que la
concentracion en plasma materno) [30].

Presentamos el primer estudio prospectivo para evaluar la transferencia de BNZ y NFT a la leche
materna en mujeres con enfermedad de Chagas y, de hecho, uno de los pocos estudios
farmacologicos prospectivos en el mundo, no solo en Chagas. Nuestros resultados muestran que
los nifios amamantados estarian expuestos a aproximadamente el 12% de la dosis de BNZ
corregida por el peso materno y el 17% de la dosis de NFT. Este RID esta cerca del limite de corte
comunmente aceptado del 10% usado para guiar la evaluacién del riesgo de los farmacos durante
la lactancia [14] [16][31]. En el caso de NFT, la mediana del MPR de 17 sugiere una acumulacion
significativa de NFT en la leche materna. Muchas explicaciones potenciales pueden esclarecer
esto, pero la principal razén posible es que el NFT es un sustrato de la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP), que puede ser responsable de transferirla activamente a la leche
materna (y a otros tejidos) [28]. Una de las pacientes (P1, Tabla 3) tenia un MPR estimado de 190.
Este alto MPR puede estar relacionado con polimorfismos del BCRP (un conocido transportador de
NFT), u otros factores que conlleven acumulaciébn activa de la droga en leche.
Desafortunadamente, no tenemos suficientes datos para explorar esta interesante observacion
[27].

Dada la naturaleza de muestreo oportunista incorporado en el disefio de este estudio para
simplificar la participacion de las pacientes, (por ejemplo, en muchos casos, las madres se extraian
la leche en sus domicilios y la traian al hospital al dia siguiente), no podemos determinar si la leche
se obtuvo al inicio de la expresion del pecho (donde la leche es mas acuosa) o al final (cuando
tiene mayor contenido de grasa), ya que el objetivo principal era obtener la leche sobrante y de
ninguna manera interferir con la lactancia de los bebés.

Dada la seguridad ampliamente demostrada del BNZ y del NFT en los lactantes, no se espera que
las concentraciones de estos farmacos en la leche conduzcan a exposiciones que podrian tener
efectos adversos sobre el lactante. No esperamos riesgos significativos de EAs en exposiciones
gue sean 5-10 veces mas bajas que las exposiciones terapéuticas (es decir, dosis que un bebe de
la misma edad recibiria como tratamiento de la enfermedad de Chagas), como las observadas en
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los lactantes de esta cohorte.

No se observaron EAs en los lactantes amamantados en nuestro estudio, ni cambios en su
comportamiento, progreso de peso o cualquier otro efecto potencialmente atribuible al BNZ o al
NFT, confirmando la seguridad de estos farmacos durante la lactancia. La incidencia general
observada de EAs en adultos en nuestra cohorte (45-60%) estd de acuerdo con la tasa
previamente descrita en adultos [32] [33][34].

Una limitacion de este estudio es el pequefio nimero de nifios incluidos, lo que hace imposible
descartar eventos adversos infrecuentes en los lactantes. Sin embargo, un nimero relativamente
grande de pacientes pediatricos, incluyendo lactantes, con enfermedad de Chagas han sido
tratados con BNZ y NFT a dosis terapéuticas (aproximadamente 8 a 10 veces mas alto que la
exposicion esperada a través de la leche materna) y no se han identificado hasta la fecha ningun
problema de desarrollo significativo u otros eventos adversos [11] [35][12][36]. No tenemos razones
para creer que una exposicion significativamente menor conduciria a eventos adversos no
observados a dosis terapéuticas.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio, el primero de su tipo en la enfermedad de Chagas, sugieren que el
tratamiento con BNZ y NFT puede ser compatible con la lactancia materna debido a la limitada
transferencia de estos farmacos a la leche materna y una baja exposicion potencial al lactante.
Esta conclusién se apoya ademas en la ausencia total de eventos adversos atribuibles al BNZ o al
NFT en los lactantes amamantados. Nuestro estudio proporciona, por primera vez, apoyo para la
continuacion de la lactancia materna durante el tratamiento materno de la enfermedad de Chagas,
una préctica que potencialmente puede beneficiar a muchas mujeres y sus lactantes amamantados
en lugares donde el tratamiento materno durante la lactancia puede ser ventajoso
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Tabla 1. Caracteristicas basales de las mujeres en periodo de lactancia que recibieron medicamentos antichagasicos

Tratadas con Tratadas con nifurtimox
benznidazol n=10
n=12
Edad, media (rango) 27 (20-34) 26.5 (20-37)
Peso, media (rango) 56 (45-110) 58, 5 (52-73)

Procedencia, n (%)

Bolivia 8 (66,6) 6 (60)
Argentina 2 (16,6) 3(30)
Paraguay 2 (16,6) 2 (20)

Via de Contagio, n%

Vectorial 3(25) 2 (20)
Congénita 2 (16.6) 1(10)
Indeterminada 7 (58.3) 7 (70)

Dosis antichagasicos,
media (rango mg/kg/dia) 5,65 (3,6-6,6) 9,75 (8,3-12)

Eventos adversos

Leves 2 4
Moderados 2 2
Severos 1 -
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gPCR previa al tratamiento +9/12 +5/10

gPCR pos tratamiento -12/12 -9/10
Evolucion del lactante Normal Normal
Suspension de la 1 0

lactancia materna

Total 12 10

Figura 1: correlacion entre las concentraciones de BNZ en plasma y en leche materna
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Figure 1 Correlation between plasma benznidazole (BNZ) and milk
BNZ concentrations.
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Tabla 2: Dosajes individuales de Benznidazol en plasma y en leche materna.

Paciente ID Dosis Dosis Tiempos Plasma Leche materna Dosis Leche/plasma | Relative infant
maternal just r j iz iari I BNz
GoBNy | pese’ | (dias wego | oS | Concentra | Horas T Concentacion | SRE | pry+ | ohweight
(mg/dia) materno de de la dosis BNZ de la (mg/L) (mg/kg)* adjusted
BNZ comenzar (mglL) dosis maternal
(mg/kg/dia) | tratamiento dose)
) *(RID)
P1 300 6.6 6 NR NR 7 2.4 0.36 NR 55 %
P2 300 5.9 9 12 4.43 9.5 4.4 0.66 0.99 11.2%
P3 400 5.7 7 11 10.13 10 3.8 0.57 0.38 10.0%
P4 400 6.5 NR NR NR NR NR NR NR NR
P5 400 6.5 1 7.5 0.93 NR NR NR NR NR
P6 300 5.6 9 12 3.19 18.5 4.1 0.62 1.29 11.0%
P6 30 125 3.83 1 3.1 0.47 0.81 8.3%
P7 400 3.6 8 25 1.3 10.5 3.1 0.47 2.38 12.9%
P7 34 62.5 0.30 59.5 0.3 0.05 1.00 1.3%
P8 300 5.6 7 13 7.32 1 5 0.75 0.68 13.4%
P8 32 15 1.36 15 3.8 0.57 2.79 10.2%
P9 300 5.2 7 25 12.57 2 5.9 0.89 0.47 17.0%
P9 32 13.5 6.61 13 2.0 0.29 0.30 5.6%
P10 400 5.9 9 14 9.53 2 5.9 0.75 0.52 12.7%
P10 31 15 5.9 15 2.1 0.32 0.37 5.5%
P11 300 5.3 8 10.5 8.79 10.5 2.9 0.44 0.33 8.2%
P11 30 9.5 9.75 9.5 4.2 0.63 0.43 11.9%
P12 300 5.4 11 10.82 11 5.2 0.78 0.48 14.5%
Mediana* 300 5.7 6.26 3.8 0.65 0.52 12.3%
Rango Inter | (300;400) [5.4;6.1] (2.73;9.59) (2.8; 4.6) (0.58; (0.47;1.29) (11%;
Quartilo 0.75) 13.3%)

* Siempre que se disponia de dos mediciones para el mismo paciente, se elegia el valor mas alto para la estimacién de la mediana, para
evitar sesgar los resultados al incluir multiples valores del mismo paciente.
NR: No realizado

BLQ: Below limit of quantitation (debajo del limite de cuantificacién) BLD: Below limit of Detection (debajo del limite de deteccion)
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Tabla 3: Dosajes individuales de nifurtimox en plasmay en leche materna.

Paciente ID Dosis Dosis Tiempos de Plasma Leche materna Dosis diaria | Leche/plasma | Relative infant
maternal | ajustada por dosajes Horas | Concentracion | Horas | Concentracion del infante (MPR) * NFT dose (%
de NFT peso (dias luego luego de de NFT luego de NFT (mg/kg)* weight-
(mg/dia) | materno de de la dosis (mg/L) de la (mg/L) adjusted

NFT comenzar dosis maternal
(mg/kg/dia) tratar;ﬂento dose)*(RID)
P1 720 9.8 9 3.4 BLQ 7 9.5 1.42 190 14.54%
P2 720 12 8 9.42 0.2 7.3 6.2 0.93 31 7.75%
P3 540 9.1 4 5.1 0.2 1 2.3 0.34 115 3.79%
P4 540 9.6 10 2.15 1.1 8.58 4.6 0.69 4.18 7.19%
P4 540 9.6 31 13.05 BLQ 13 1.6 NR NR NR
P5 540 9,4 9 2.05 0.8 2.58 4.4 0.66 5.5 7.02%
P5 540 9,4 31 11.1 0.2 11.15 2.0 NR 10 NR
P6 540 8,3 8 2 1.1 15 1.3 0.19 1.18 2.35%
P6 540 8,3 31 9.25 BLQ 9.20 0.90 NR 18 NR
P7 540 10 21 11.5 BLQ 11.45 0.90 0.13 18 1.35%
P7 540 10 31 11.42 BLQ 11.39 0.70 NR 14 NR
P8 540 9,7 9 2.30 BLQ 1.25 1.4 0.21 28 2.16 %
P8 540 9,7 30 9.05 BLQ 9.10 BLQ NR NR NR
P9 540 10 8 9.30 BLQ 9.25 BLD NR NR NR
P9 540 10 31 11.15 NR 11.07 BLD NR NR NR
P10 540 10,3 8 1.16 0.30 1.1 2.50 NR 8,33 6.70%
P10 540 10,3 31 10.0 BLQ 9.55 4.6 0.69 92 NR
Mediana* 540 9.75 10 2 0.30 7 2.15 0.50 16.0 6,70
R.‘,':‘?Sf (.45 : 10] [0,2 - 0,95] [1,32 - 4,55] [0.20 — [8.75-30.25] | 1,36 71
Quartilo 0.69]

*Siempre que se disponia de dos mediciones para el mismo paciente, se elegia el valor mas alto para la estimacién de la mediana, para
evitar sesgar los resultados al incluir multiples valores del mismo paciente
NR: No realizado

BLQ: Below limit of quantitation (debajo del limite de cuantificacion) BLD: Below limit of Detection (debajo del limite de deteccidn)

Samanta Moroni

Pagina 19




Anexo 1: Protocolo de Investigacion

TRANSFEREN CIA DE
MEDICAMENTOS

LECHE MATERNA
GASICOS ALA

Maestrando: Moroni Samanta?
Director de tesis: Altcheh Jaime Marcelo?
Tutores: Garcia Bournissen Facundo®

1. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Servicio de Parasitologia y Chagas, Gallo
1330,CABA. Teléfono: 4963-4122

2. Jefe servicio Parasitologia, Hospital de Nifios R. Gutiérrez, Buenos Aires. Investigador,
Instituto Multidisciplinario de Investigaciones en Patologias Pediatricas (IMIPP),
CONICET-GCBA

3. Head, Division of Paediatric Clinical Pharmacology. Director, Fetal Risk Assessment of
Maternal Exposures (FRAME), clinic. Department of Paediatrics, Schulich School of Medicine
and Dentistry Western University. London, Ontario, Canada
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Resumen del proyecto

Proponemos estudiar el pasaje de los medicamentos antichagésicos, benznidazol y nifurtimox, a la
leche materna en mujeres lactantes con enfermedad de Chagas.

Se obtendran muestras de leche materna de mujeres lactantes con enfermedad de Chagas para
evaluar el pasaje de la droga a la leche. Esto se llevara a cabo por medio de la obtencion, luego de
la administracion del medicamento, de muestras de leche materna a intervalos pre-especificados,
asi como un numero limitado de muestras de sangre de cada participante para comparar las
concentraciones sanguineas del medicamento con las concentraciones en la leche.

En una segunda fase del proyecto, generaremos un modelo de farmacocinética poblacional para
evaluar los parametros farmacocinéticas de la droga con el objeto de estimar la transferencia media
de benznidazol o nifurtimox a la leche en una poblacion, asi como la variabilidad inter-individual.
Esperamos que estos modelos poblacionales nos permitan generar recomendaciones sobre la
seguridad del benznidazol, y confirmar la del nifurtimox, para los bebés amamantados por mujeres
lactantes que reciban el medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.

Introduccion
La enfermedad de Chagas es causada por el parasito Trypanosoma cruzi, que puede ser
transmitido por un vector, transfusiones o por transmision vertical (congénita). La distribucion
geogréfica de la enfermedad es amplia, desde el sur de EEUU hasta el sur de Argentina, con
caracteristicas endémicas desde el norte de México hasta el norte de Argentina [1][2].
Se estima que hay actualmente 20 millones de infectados con la enfermedad de Chagas en Latino
América, y que 200.000 nuevos casos y 20.000 muertes ocurren anualmente [1] [2]. La mayor parte
de las infecciones en Argentina se producen en nifios, ya sea por transmisién vectorial o congénita.
La fase inicial de la infeccion, que tiene lugar principalmente en nifios con una mortalidad del 5%,
es seguida de una fase asintomatica que eventualmente llevara a el compromiso cardiaco
irreversible (y/o el dafio al tracto gastrointestinal) décadas mas tarde en aproximadamente 30% de
los infectados [1][2].
Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccion en la etapa aguda es altamente efectivo,
estando asociado a tasas de curacién de hasta 90%. Ensayos clinicos también han demostrado
gue el tratamiento de pacientes pediatricos conlleva altas tasas de curacion. Estudios realizados
en adultos han demostrado una menor morbilidad en los pacientes tratados en la etapa crénica
comparados con aquellos que no recibieron tratamiento [3]. Esto ha llevado a que actualmente la
Organizacién Mundial de la Salud recomiende el tratamiento de todo paciente con enfermedad de
Chagas, sin importar su edad o estadio [4].
Solo existen al momento 2 medicamentos disponibles y efectivos en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas, el nifurtimox y el benznidazol [1][4]. Ambos medicamentos estan
aprobados por el Administracion Nacional de Medicamentos (ANMAT).
A pesar de que el benznidazol fue aprobado hace méas de 30 afios, su mecanismo de accién aun
no esta aclarado [5][6][7][8]. Los efectos adversos mas comunes observados en el tratamiento con
benznidazol en pediatria son nauseas, anorexia, cefalea, molestias gastrointestinales y artralgias
[9] [10]. También son comunes el eritema y el prurito, razones frecuentes de abandono del
tratamiento [11]. Las reacciones adversas mas severas asociadas al benznidazol, tales como
reacciones cutaneas severas y granulocitopenias, se observan raramente en nifios, pero son
frecuentes en adultos [11]. Las reacciones adversas son raras y casi universalmente leves en
la
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poblacion pediatrica [12]. En un estudio realizado por nuestro grupo, hemos demostrado que la
incidencia de eventos adversos en nifios es baja, y que la aparicion de eventos adversos severos
es menor al 2% [12]. Numerosos expertos coinciden en que el grado de severidad de las
reaccionesadversas en adultos ha sido sobreestimadas [3]. Estudios realizados en adultos con 30
dias de tratamiento por el grupo del Dr. Viotti y otros, con miles de pacientes tratados, sugieren una
muy baja incidencia de eventos adversos severos en adultos, con una tasa de abandono al
tratamiento menor al 10% [3].

A pesar de que no se encuentran formalmente contraindicados durante la lactancia en el listado de
medicamentos de la Organizacién Mundial de la Salud, [13] no existe informacion disponible sobre
el grado de pasaje de los medicamentos antichagasicos a la leche materna, por ejemplo, en el caso
de una mujer lactante que requiere tratamiento para la enfermedad de Chagas. Es importante tener
en cuenta que la enfermedad de Chagas comunmente ocurre en areas con limitado acceso a
recursos tales como atencién sanitaria e incluso agua potable. La necesidad de tratar a una madre
joven (en muchos casos adolescentes) que puede estar amamantando obliga a elegir entre el
tratamiento de la madre y la lactancia, dada la escasa evidencia disponible para confirmar la
seguridad del benznidazol o el nifurtimox durante la lactancia. Sin embargo, esta eleccion tampoco
estd exenta de riesgos, algunos significativos, tales como la pérdida de la oportunidad de tratar al
paciente (en el caso de regiones con dificil acceso al agente sanitario, donde la madre puede no
volver a consultar hasta su proximo embarazo), o, en caso de suspender la lactancia para realizar
el tratamiento, la exposicion del bebé a agua (para preparar formula) de dudosas condiciones de
potabilidad, con el consiguiente riesgo de diarrea y otras complicaciones. En areas con altas tasas
de natalidad, la posibilidad de realizar el tratamiento adecuado (lo que en muchos casos implica la
diferencia entre desarrollar complicaciones cardiacas o no) se vuelve extremadamente dificil
debido al corto periodo disponible entre embarazos (con el periodo posterior de lactancia) y el
siguiente embarazo.

Por otro lado, la absoluta falta de informacién sobre el nivel de transferencia de benznidazol y
nifurtimox a la leche materna, y la evidencia de que otras drogas se pueden utilizar en forma
segura durante la lactancia, sugiere que un namero significativo de mujeres estan posiblemente
siendo privadas de tratamiento efectivo con la excusa de la ignorancia de los riesgos, sin que hasta
el momento se haya realizado ningln esfuerzo por evaluar cientificamente el alcance de dichos
riesgos tedricos, o de confirmar la seguridad de la drogas durante la lactancia.

En el caso especifico de nifurtimox, nuestro grupo ya ha llevado adelante un estudio teérico'* (el
primero en el mundo en esta area) que sugiere fuertemente que el pasaje de este medicamento a
la leche materna es extremadamente bajo. Esta informacion apoya el potencial uso de este
medicamento durante la lactancia, pero requiere evidencia confirmatoria para poder llevar adelante
esta practica con certeza.

Dada la ausencia absoluta de informacién sobre la excrecion de benznidazol y nifurtimox a la leche
materna proponemos realizar un estudio para evaluar este aspecto ignorado de la farmacologia de
los antichagasicos. Este estudio seria el primero en su clase en estas drogas.

Objetivo general: evaluar, por primera vez, la transferencia de BNZ y de NFT a la leche materna
en mujeres lactantes con enfermedad de Chagas, con el fin de aclarar los riesgos de exposicion a
sus bebés.

Objetivo especifico: brindar recomendaciones basadas en la evidencia cientifica para el manejo
de la enfermedad de Chagas durante la lactancia.

Objetivos secundarios: evaluar criterios de cura parasitolégica y perfil de eventos adversos en las
mujeres tratadas durante el periodo de lactancia y evaluar toxicidad y eventos adversos en los
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lactantes expuestos al tratamiento tripanocida en un seguimiento a largo plazo.

Poblacién y Métodos
Poblacion

Estudio prospectivo, de benznidazol o nifurtimox en mujeres lactantes con enfermedad de Chagas
para caracterizar el pasaje de estos medicamentos a la leche materna. Este estudio incluird un total
estimado de 20 pacientes (10 tratadas con benznidazol, 10 tratadas con nifurtimox)

Criterios de inclusién

- Mujeres lactantes con enfermedad de Chagas
- Uso de métodos anticonceptivos.

Criterios de exclusién

- Antecedentes de alergia, o efectos adversos severos asociados al benznidazol o nifurtimox,
o0 alguno de sus excipientes

- Embarazo

- Enfermedades sistémicas significativa que segun el criterio del investigador principal
interfieracon la interpretacion de los resultados.

Materiales y métodos

Cada una de las 20 pacientes recibir4 tratamiento adecuado para la enfermedad de Chagas
(benznidazol 5mg/kg/dia cada 12 horas por 30 dias, o nifurtimox 10 — 15 mg/kg/dia cada 8 horas
por 30 dias) con seguimiento de la respuesta mediante un método parasitolégico (Reaccion en
cadena de la polimerasa: PCR). El esquema de tratamiento y seguimiento de la enfermedad se
llevara a cabo segun protocolos de tratamiento. Brevemente, se realizara un examen clinico al
ingreso al estudio que incluira peso y talla, valoracion cardiolégica (electrocardiograma), estudios
de laboratorio clinico (hemograma, hepatograma, creatinina, test de embarazo en mujeres en edad
fértil), entre otros. Durante el seguimiento se realizara control clinico, hemograma, hepatograma, y
serologia de Chagas a los 7, y 30 dias del tratamiento, asi como serologia para Chagas luego de
terminado el tratamiento (post-tratamiento) (Figura 1). También se realizara evaluacion exhaustiva
de eventos adversos, especialmente gastrointestinales, neuroldgicos y dermatolégicos.

Al momento del control del dia 7 y del dia 30 de tratamiento (durante el estadio estacionario), se
obtendran muestras simultaneas de leche materna y sangre para las mediciones de las drogas.
Adicionalmente se obtendrdan a lo largo del tratamiento muestras de leche materna segun
conveniencia del paciente.

Las muestras de leche materna para dosaje de la medicacién (aproximadamente 10 ml/muestra) se
obtendran por expresion en un frasco estéril (por ej., de urocultivo), con registro de dia y horario de
la muestra por parte del paciente. Las muestras se conservaran a -20°C hasta su posterior
procesamiento. Las muestras de sangre (5 ml/muestra x 1 muestra) se obtendran en coordinacién
con extracciones programadas para estudios diagnosticos o de seguimiento de manera de
minimizar las molestias a las participantes.

Determinacion de las drogas: el benznidazol y el nifurtimox seran extraidos y cuantificados por
HPLC, segun protocolos desarrollados por nuestro grupo [37] y publicados en la
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literatura [17] [18][38]. Las determinaciones de la droga se llevaran a cabo en el Departamento de
Quimica, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Buenos Aires,
Argentina.

Figura 1: cronograma de visitas

Materiales y Métodos

" NIFURTIMOX o BENZNIDAZOL |

Control de eventos adversos en las ptes y sus hijos

| pao | | pa7 |
Preseleccion (-15-0 dias) ' .
HMG, Quimica, Serologia HMG, Quimica,
’ ’ HMG, i
y PCR Chagas, test de Quimi;a 59"’2‘:‘2;\:"0‘

Embarazo.

L3 1 1

Dosaje NFT 0 Dosaje de NFT Dosaje de NFT
BNZ en leche Pre 0 BNZ en leche 0 BNZ en leche

Tratamiento y plasma y plasma

La cuantificacion de NFT o BNZ se realizara por HPLC

Modelado farmacocinético poblacional

Los parametros farmacocinéticos de benznidazol (AUC, Ka, Cl aparente, Vd aparente) seran
obtenidos por medio del método de farmacocinética poblacional utilizando el software de
farmacocinética Winonlin y NONMEM (VI1); Los resultados también seran comparados utilizando el
método de farmacocinética tradicional (célculo de AUC, Cmax y vida media para cada grupo y
comparacion por medio de ANOVA). El modelado y la simulacién se llevardn a cabo con el
software NONMEM y R [15].

Justificacion del estudio

La evaluacion del grado de pasaje de los medicamentos antichagasicos a la leche materna es un
paso indispensable para permitir la generalizacion del tratamiento del Chagas a las mujeres
jovenes lactantes que podrian no presentarse a la consulta médica en otro momento. La mujer
lactante no suele recibir tratamiento por temor a la exposicion del lactante a las drogas, siendo esta
una oportunidad perdida dada la alta frecuencia de embarazos en esta poblacion.

La continuacion de la lactancia durante nuestro estudio se encuentra ampliamente justificada por la
seguridad de ambas drogas en la infancia, incluyendo el periodo neonatal, como ha sido
demostrado por estudios de nuestro grupo [12] [38], y otros [11]. Asimismo, modelos tedricos,
también realizados por nuestro grupo, [14] sugieren que es altamente improbable que el pasaje a la
leche materna de los antichagasicos sea significativo, por lo que no es esperable la aparicion de

Samanta Moroni Pagina 24



eventos adversos en los bebés amamantados. Por otro lado, los innegables beneficios de la leche
materna hacen que la alternativa de suspender la lactancia durante el tratamiento del Chagas no
sea una opcion aceptable en la mayoria de los casos.

Resultados esperados

Esperamos que la informacién obtenida nos permita obtener, por primera vez, informacion sobre el
grado de pasaje del benznidazol y nifurtimox hacia la leche materna, lo que facilitara la evaluacién
apropiada del riesgo potencial de exposicibn a través de la leche materna de los bebés
amamantados por mujeres que reciban tratamiento para la enfermedad de Chagas. Esto permitira
la implementacion del tratamiento en mujeres jévenes, evitando la aparicion de nuevos casos de
Chagas congénito en futuros hijos de esas mujeres, y el desarrollo de patologia cardiaca y
complicaciones graves de la enfermedad de Chagas cronica.
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Anexo 2: Ficha de recoleccidon de datos de las pacientes incluidas

Apellido y Nombre:

FN: [ Edad: DNI/ CI:
Domicilio: Loc
Tel.: Lugar de nacimiento
Permanencia en Zona Endémica: No [0 Si [ Lugar/es:
Tiempo total de permanencia: Ultima Vez

Via contagio: [| Triatoma

Hermanos [INo []Si

Nombre Materno:

| Transplacentaria [] Transfusién [ Indeterminada

Cuantos Ne° Infectados

Procedencia Materna:

HC:

SEROLOGIA MATERNA

Fecha N° de Suero | ELISA HAI AP MH PCR
SEROLOGIA DEL PACIENTE
Fecha N° de Suero | ELISA HAI AP MH PCR
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Antecedentes Perinatolégicos

P nac: Talla PC Institucion / Tel

ORNT OORNPT [OPAEG [1BPEG [1APEG Apgar

[ Ictericia "I Hidrops [ Petequias [1Neumonitis [10Oz2

Enfermedades concomitantes: No [] Si [l cual

Ex. Fisico: Asintomaético [ | Sintomatico [

[] Hepatomegalia 1 Esplenomegalia 1 Fiebre 1 Edema

[] Les.Piel [1 SNC [] Miocarditis [ Otra:

ECG:

Ecocardio:

Rx Torax:

Tratamiento

Peso actual: Talla actual: cm
Medicacion 1: Dosis: ( mg /Kg/dia)
Inicio tto.: / / Interrupcion: dias Finalizé: /
Duracién tto.:

Medicacion 2: Dosis: ( mg /Kg/dia)
Inicio tto.: / / Interrupcion: dias Finalizé: /

Duracion tto.:

Comentario:
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Eventos Adversos

¢Hubo algun evento adverso durante el tratamiento? [ No [ Si

EA Describir Evento Marcar si EA Inicio Resolucion Severidad® | Relacién con Medidas Evolucién 4
es Serio (dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa) Benznidazol ? | adoptadas 2
1 1 1
2 1 1 O
3 1 1
4 1 1
5 1 1 O
6 1 1
7 1 1 O
Severidad? Relacion con Benznidazol | Medidas adoptadas 3 Evolucion®
1 = Grado 1: Leve 2 1. Ninguna 1. Recuperado
2 = Grado 2: 1. Relacionado 2. Tratamiento con BZ aplazado 2. Recuperado con secuelas
Moderado 2. No relacionado 3. Interrupcion del tratamiento con BZ 3. Sigue tratamiento con BZ
3 = Grado 3: Severo 4. Medicacion concomitante 4. Muerte
4 =Grado 4y b5: Serio 5. Hospitalizacién > 24 horas 5. Desconocido
6.

Otra, especificar:
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FECHA

Hb / Hto

Leucocitos

Neutroflos C/ S

E

B

L

M

Plaguetas

BT/BD

GPT/GOT

Prot. / Albamina

Colest. / FAL

Creatinina

TRATAMIENTO
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Anexo 3: Ficha de recoleccion de datos sobre dosajes de antichagasicos

Visita de Toma de Muestras HC

Grupo Nro y Nro ID Toma de muestra Nro

Iniciales del paciente

Dia de la Visita (dd/mm/aa) / /

Inicio tratamiento (dd/mm/aa) / /
Medicamento: Benznidazol | | Nifurtimox ||

Dosis mg/kg/d Peso kg

¢ Presento interrupcion al tratamiento en los Gltimos 3 dias? Si ] No [l Ncll

¢, Presento eventos adversos? Si D No D NC D

Si la respuesta es Si completar hoja eventos adversos

¢ El paciente se encuentra tomando otras medicaciones? Si [] Nol | Nc []

Descripcion medicacién concomitante
Frecuencia
Droga Dosis diaria 1= Unica vez Inicio
Nombre genérico, via. 2= ocasional Fecha dd/mm/aa
3 = continua
[ ] (N N 1
] N 1]
] N {1 |
] N 1] |
Horario toma del medicamento : (hh:mm) 24 horas, Dosis mg
Horario toma de sangre: : (hh:mm) 24 horas; Volumen mi
Horario toma de leche materna: : (hh:mm) 24 horas; Volumen ml
Dosaje (Benznidazol o nifurtimox)
Sangre: Resultado Muestra Insuficiente | | No detectable | |
Leche materna: Resultado Muestra Insuficiente | | No detectable | |
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Comentarios:
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Anexo 4: Diagrama de Gantt

nov-18| dic-18| ene- | feb-19 | mar-19| abr-19| may-19| jun-19]| jul-19 ago-19 sep-19| oct-19| nov-19
19

Disefio Manuel de Procedimientos

Reunién de equipo (roles, cronograma,
especificaciones para cada proceso)
Entrenamiento del recolector de datos

Armado de la base de datos

Recoleccion de datos

Carga de datos

Reunién de equipo (evoluciéon de las dificultades)
Control de calidad del dato

Reporte de la progresion del estudio
Presentacion de la base de datos al estadistico
Andlisis estadistico

Reporte de los resultados

Escritura del manuscrito

Presentacion de los resultados
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Anexo 5: PRESUPUESTO

Nombre del Proyecto:

ESTUDIO DE LA TRANSFERENCIA DE MEDICAMENTOS
ANTICHAGASICOS A LA LECHE MATERNA

Nombre del
Investigador
Responsable:

Samanta Moroni

Fecha de Presupuesto:

13 de diciembre de 2016

Fecha Estimada de
Inicio:

6 de marzo de 2017

Rubros financiables Costo por Unidades Monto Sub Total % Comentarios
Unidad por Iltem Rubro del
Tot
al
Bibliografia
Suscripciones on line $1.500 1 $1.500
Subtotal $1.500 0.1
%
Equipamiento
Heladera con freezer $8.599,0 1 $8.599,0
Columna de HPLC $22.500,0 1 $ 22.500,0
Filtros para solvente de $1.130,00 1 $1.130,00
HPLC
Subtotal $32.229,0 3
%
Insumos
Kit de Elisa para $3.542,0 1 $3.542,0
Chagas
Kit de HAI para $1.500,0 1 $1.500,0
Chagas
Determinacion de $130,0 60 $ 7.800,0
Hemograma y Quimica
Acetonitrilo $552,0 1 $552,0
Libreria, impresion, fotocopias| $500,0 5 $2.500,0
Tips, tubos para $2.623,0 1 $2.623,0
determinaciones, etc
Subtotal $18.517,0 2

%

Publicacién y difusién de resultados

Plos NTD $ 7.500,0 1 $ 7.500,0
Congreso Argentino $ 1.500,0 1 $ 1.500,0
Congreso Internacional $ 8.250,0 1 $ 8.250,0
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Subtotal $17.250,0 2%
Salarios Personal
Investigador $ 360.000,0 1 $ 360.000,0
Responsable
Investigador $132.000,0 1 $ 132.000,0
Colaborador (becario)
Bioquimico $ 156.000,0 1 $ 156.000,0
Técnicos en tiempo $60.000,0 1 $ 60.000,0
parcial
Subtotal $ 708.000,0 73
%
Servicios especializados aterceros
Desarrollo de software $ 7.560,0 1 $ 7.560,0
Estadistico $11.250,0 1 $11.250,0
Internet $ 12.500,0 1 $ 12.500,0
Subtotal $31.310,0 3%
Viajes y viéticos de ejecucién del proyecto
Remises y traslado de $2.560,0 1 $2.560,0
muestras
Traslado aéreo $24.000,0 1 $24.000,0
Estadia y viaticos $23.400,0 1 $23.400,0
Subtotal $ 49.960,0 5 %
Otros
Viaticos y merienda para |$1.250,0 60 $ 75.000,0
participantes
Agua, luz, gas $10.560,0 1 $ 10.560,0
Mantenimiento de equipos | $ 31.500,0 1 $ 31.500,0
Subtotal $117.060,0 [12%
Totall$ 975.826 100%
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HOSPITAL DE N!NOS “RICARDO GUTIERREZ”
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Gallo 1330 Ciudad Auténoma de Buenos Aires- Argentina
Tel. directo 4962- 2946
www.guti.gov.ar/bioetica - comite.bioetica.guti@gmail.com

Buenos Aires, 22 de junio de 2011

Resolucién del Comité de Etica en Investigacién, sobre: proyecto
nuevo; informaciéon y consentimiento informado y/o aviso de
reclutamiento.

Titulo Protocolo: “Estudio de transferencia de medicamentos antichagéasicos
a la leche materna”

Investigador Principal: Dr. Jaime Altcheh
Servicio de Parasitologia y Chagas
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”, CABA

Documentos revisados:
-Protocolo de Investigacién Version 1.1 — 02/06/2011
-Consentimiento Informado Versién 1.1 — 02/06/2011

Estimado Dr. Jaime Altcheh

Servicio de Parasitologia y Chagas
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”
S/ID

De nuestra consideracion,

Luego de haber revisado los documentos arriba mencionados, el
Comité de Etica en Investigacién se dirige a ud a fin de informarle que el Comité ha
decidido por unanimidad, en la reunién del dia de la fecha, aprobar la documentacion
consignada , ya que no presenta reparos éticos y cumple con las normas nacionales e
internacionales que rigen la investigacion con seres humanos.

Saludamos a ud atte,

7/ ; -
Dra IGIACXDORO
PEDIATRX- TOXIC JLOGA

M.N. 73.247

Anexo 6: Aprobacion del Comité de Etica e Investigacion
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Anexo 7: Aprobacion comité de Docencia e Investigacion

HOSPITAL GENERAL DE NINOS
Dr. RICARDO GUTIERREZ FUNDADO EN 1875.

ASOCIADO A LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
COMITE DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Buenos Aires, 2 de Mayo de 2011

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
Servicio de Parasitologia

Jefe del servicio de Parasitologia
Dr Jaime Altcheh

S/D

De mi consideracion:

En referencia al protocolo de investigacion “Estudio de transferencia de medicamentos
antichagasicos a la leche materna”, el cual se ha presentado a este Comité, los mismos han sido evaluados y
aprobados por el Comité de Docencia e Investigacion para ser llevado a cabo en el Hospital bajo su supervision. Se
extiende la presente aprobacion. El mismo cumple con las condiciones técnicas y éticas requeridas y se enmarca
dentro de las normas de Buenas Practicas Clinicas (GCPs).
Sin otro particular quedo a su disposicion y la saludo atentamente

—H 7

i
Dra. Chighan Elias Costa
Secreétaria Cientifica
Comité de Docencia e Investigacion

Gallo 1330 — Buenos Aires (C1425EFD) — Republica Argentina Tel. : #54-11-4962-9265
E-Mail: info@codeihnrg.com.ar FAX : #54-11-4962-9265
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Anexo 8: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Version 1.1 — 02/06/2011

HOJA DE INFORMACION PARA LAS PACIENTES

Titulo del estudio

ESTUDIO DE TRANSFERENCIA DE MEDICAMENTOS ANTICHAGASICOS A LA LECHE
MATERNA

Investigadores
Dr. Jaime Altcheh,

Servicio de Parasitologia y Chagas, Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.

Introduccién

El presente formulario de consentimiento describe un estudio en mujeres lactantes con enfermedad
de Chagas, que reciban el tratamiento para la enfermedad con los medicamentos nifurtimox o
benznidazol (las drogas aprobadas por el Ministerio de Salud para el tratamiento de la enfermedad);
asi como los riesgos y beneficios de participar en el mismo. Es necesario que Ud. lea este
formulario de consentimiento detenidamente y efectle todas las preguntas que quiera a la persona
gue se lo presente, antes de decidir su participacion.

Objetivo

El servicio de Parasitologia y Chagas del Hospital de Nifios de la Ciudad de Buenos Aires esta
llevando a cabo un estudio para medir el pasaje de los medicamentos para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas (benznidazol y nifurtimox) desde la sangre a la leche materna. Este estudio
intenta confirmar que es poca la cantidad de medicamento que pasa a la leche materna, por lo que
no representaria un riesgo para los bebes amamantados.

Aproximadamente 16 mujeres que estén amamantando participaran en este estudio.

Caracteristicas del tratamiento o la intervencion

Cada una de las mujeres que participen en el estudio recibira el tratamiento adecuado para la
enfermedad de Chagas (benznidazol o nifurtimox) por un total de 30 dias, junto con todos los
controles médicos y de laboratorio necesarios, segun el tratamiento habitual de la enfermedad.

Al momento del control del dia 7 de tratamiento, se pedira una muestra de leche, junto con una
muestra de sangre. Las muestras de sangre se obtendran junto con extracciones programadas para
el seguimiento de la enfermedad, de forma de reducir las molestias. En ambas muestras se medira
el medicamento (benznidazol o nifurtimox, segun el tratamiento que reciba cada paciente). También
se solicitaran muestras extra de leche que se podran obtener en el domicilio segiin su conveniencia
y que se podran acercar al hospital durante las consultas habituales de seguimiento. Las muestras
de leche se colocaran en un frasco que le daremos y deben ser guardadas en el congelador.

La medicacioén sera entregada en forma gratuita y debera ser tomada en la cantidad indicada por el
médico, con las comidas, durante los 30 dias que duraré el tratamiento.
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Si se presentara algun problema de salud debera concurrir al hospital para ser atendida. El doctor
decidira si presenta algin problema relacionado con la medicacion y si puede continuar con el
tratamiento.

Procedimientos

Muestras para medir el medicamento (benznidazol o nifurtimox): Al momento del control del dia 7 y
30 de tratamiento, se le pedird una muestra de leche (aproximadamente 10 ml), junto con una
muestra de sangre de 5 ml (equivalente a una cuchara de postre). Para reducir las molestias, la
muestra de sangre se obtendra junto con extracciones habituales que se realizan a los pacientes
gue reciben tratamiento para Chagas. No realizaremos extracciones de sangre extra para este
estudio.

También se solicitardn muestras extra de leche que Ud. juntard en su casa. Le daremos un frasco
estéril donde colocara la leche y luego la guardard en el congelador. También le daremos una
heladerita con conservantes de frio para traer las muestras de leche al hospital cuando tenga que
concurrir a la consulta.

Sequimiento clinico de la enfermedad de Chagas: El esquema de tratamiento y seguimiento de la
enfermedad se llevara a cabo segun el esquema habitual de tratamiento. Se indicara uno de los dos
medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas (benznidazol o
nifurtimox), que se debera tomar durante 30 dias segun la indicacion del médico. Se realizar4 un
examen fisico al ingreso al estudio que incluirA peso y talla, valoracion cardiol6gica
(electrocardiograma), estudios de laboratorio general (hemograma, hepatograma, creatinina, test de
embarazo en mujeres en edad fértil), entre otros. Durante el seguimiento se realizara control a los 7
y 30 dias del tratamiento (hemograma, hepatograma, y estudios de Chagas). En cada extraccién de
sangre se tomaran 5 ml de una vena del brazo (equivalente a 1 cuchara del tamafio de las de
postre). La sangre sera almacenada y guardada en forma codificada manteniendo el anonimato y
podria ser utilizada para futuros estudios relacionados exclusivamente con los objetivos de este
ensayo y que puedan aclarar la evolucion de la enfermedad de Chagas. Debido a que el
benznidazol y el nifurtimox no pueden usarse en los primeros meses de embarazo, solicitaremos un
test de embarazo, y le solicitaremos que utilice métodos anticonceptivos durante el tratamiento para
poder ingresar al estudio.

Se realizara también seguimiento del bebé amamantado, incluyendo evaluacion clinica completa,
para confirmar la seguridad de la lactancia durante el tratamiento de la madre con medicamentos
para el Chagas. El pasaje de los medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas a
la leche materna no ha sido confirmado hasta el momento, pero existe la posibilidad de que el bebé
amamantado por una madre en tratamiento se vea expuesto a pequefias cantidades de estos
medicamentos a través de la leche. El riesgo de aparicion de eventos adversos en estos bebés es
muy pequefio, pero no se puede descartar completamente. Los eventos adversos asociados al uso
de estos medicamentos en bebés con enfermedad de Chagas (que reciben cantidades muy
superiores de estos medicamentos, comparado con lo que su bebé podria recibir a través de la
leche), son en leves y poco frecuentes, principalmente reacciones cutdneas alérgicas.

Riesgos de Participacion / Efectos Colaterales
Las extracciones de sangre ocasionalmente pueden producir un hematoma o generar un leve
malestar. La cantidad de sangre que se extrae no suele causar anemia ni problemas en las
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defensas. El tratamiento de la enfermedad de Chagas puede producir en algunas veces: vomitos,
diarrea, cefaleas o reacciones cutaneas alérgicas etc.

Beneficios/compensaciones por su participacion

La participacién en este estudio no implicara costo alguno para usted. Se le pagaran los gastos
ocasionados por viajes que tenga que hacer a este Hospital como consecuencia del estudio.

El Sistema de Salud de la Ciudad de Buenos Aires le ofrecera asistencia médica ante cualquier
emergencia médica que pudiera sufrir como consecuencia directa de su participacion en este
estudio. No debera abonar ninguna suma de dinero por dicha asistencia. Recibira atencion
especializada sin tiempos de espera. La participacion en el estudio ayudard a clarificar un problema
de salud aun no resuelto.

Alternativas de Participacion
La participacion o no el estudio no modificaran la atencién por los médicos de este servicio.

Confidencialidad de los datos

Los datos de su historia clinica, formularios de registro y consentimiento debidamente firmado por
Ud. seran confidencialmente conservados y solo podran ser revisados por las autoridades de la
Administracién de Medicamentos y Alimentos de Argentina (ANMAT) y/o el Comité de Docencia e
Investigacion o el Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Nifios.

Asimismo, estos organismos podran inspeccionar esos mismos registros y copiar informacion que
incluya datos que estén directamente relacionados con el presente estudio.

Se mantendra la confidencialidad de esta informacién. Los resultados de la presente investigacion
se podran presentar en reuniones o en publicaciones; no obstante, esto, su identidad no sera
revelada.

El derecho a retirarse

Su participacion en este estudio es voluntaria. Ud. puede decidir no participar o retirarse cuando Ud.
lo considere, sin perder la posibilidad de recibir la atencion médica adecuada. A su vez Ud. puede
ser retirado del estudio por decision de su doctor.

Nuevos Hallazgos
Se le informara todo nuevo hallazgo que pueda afectar la decisién de continuar con su participacion
en el estudio.

Personas con las que puede contactarse

Para obtener mayor informacién sobre esta investigacion o en caso de que quiera realizar consultas
sobre derechos, riesgos y beneficios durante la investigacién, podra contactarse con el sector
Parasitologia- Chagas TE: 4963 4122 hablar con los médicos del Servicio o el Comité de ética en
investigacion del TE 4962 2946 Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez sito en la calle Gallo 1330,
Ciudad de Buenos Aires.
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Titulo del estudio
ESTUDIO DE TRANSFERENCIA DE MEDICAMENTOS ANTICHAGASICOS A LA LECHE
MATERNA

Consentimiento Informado

Yo he leido o se me ha leido el propdsito, procedimiento, riesgos y beneficios en este estudio donde
se medira la cantidad de medicamento que pasa a la leche durante el tratamiento de la enfermedad
de Chagas. Se me ha dado la oportunidad de preguntar y he recibido las respuestas adecuadas. Yo
sé gque puedo decidir no participar y esto no significard penalidad ni modificacion en la atencién. Si
decido patrticipar puedo retirarme cuando lo considere conveniente sin perder la oportunidad de
recibir atencion adecuada.

Yo libremente acepto participar en este estudio. Luego de firmar recibiré una copia del formulario.
¢Usted estd de acuerdo con que la sangre sea guardada en el laboratorio de Parasitologia y
Chagas y podra ser utilizada para estudios posteriores solo relacionados con la enfermedad de
Chagas?

Sl NO

NOMDIE TEI PACIENTE: ...ttt e e et e e e e e e e s s e et e e e e e s s bbb e e e e e e e e aa b breeeaeeas
DN e
FIrmas .o Fecha / /

[ £ 1= TR Fecha / /

FirmMa e Fecha / /
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Anexo 9: Analitico aprobacién de la cursada cohorte 2015

Certifico que Samanta Moroni con Documento Nacional de Identidad namero 25.452.217 rindid y
aprobd las materias correspondientes a la Maestria en Investigacion Clinica segin detalle: -

: ‘Numérica | EnLetra

Fundamentos de la Investigacién Clentifica 9 Nueve
EE fico: )| {

: xperimento Clentifico: Desarrollo de la Investigacidon 9 Niisve
Clinica
Métodos para |la Recoleccién de los Datos en la 7 i

Siete

Investigacién Clinica
Epidemiologia y Estadisticas Basicas 10 Diez
Estadistica Intermedia 8 Ocho
Taller de Tesis | 9 Nueve
Logistica de la Investigacion Clinica 9 Nueve
Gestion y Control de Estudios de Investigacién Clinica 8 Ocho
Estadistica Avanzada 10 Diez
Coordinacién de Estudios Clinicos 8 Ocho
Difusién de los resultados de la Investigacion clentifica 7 Siete
Taller de tesis 2 9 Nueve

11! HOSPITAL ITALIANO Potosi 4399, C.AB.A - Tel.: 4958-0200 Int. 2232

Instituto.universitario@hospitalitaliano.org.ar

i . . 3 3
u¥w de Buenos Aires www.hospitalitaliano.edu.ar
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Samanta Moroni

INStituto Univarsitari

Hospital aliano

El titular del presente certificado ha aprobado las materias detalladas de las materias de la Maestria
en Investigacién Clinica. Para obtener el titulo de Magister deberd presentar, aprobar y defender la
Tesis Final Obligatoria.

La Maestria en Investigacion Clinica se lleva a cabo en el Instituto Universitario Escuela de Medicina
Hospital Italiano, sito en |a Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Se extiende el presente Certificado de Asignaturas Aprobadas a los 21 dias del mes de mayo de

ety

Dr. Enrique Soriano
Director Depto. de Posgrado
Instituto Universitario Hospital ltaliano

Potosi 4399, C.A.B.A —~ Tel.: 4959-0200 Int. 2232
ijgn »
.+ HOSPITAL ITALIANO Instituto.universitario@hospitalitaliano.org.ar

§ de Buenos Aires www.hospitalitaliano.edu.ar
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Anexo 10. Carta de Conformidad Director y Tutor de Tesis

Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, 25 de Noviembre 2020

Sres. Directores
Maestria en Investigacion Clinica
Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires

Dr. Enrique Soriano, Dr. Fernan Gonzalez Bernardo de Quirés, Dr. Waldo Belloso

De nuestra mayor Consideracion:

Por medio de la presente manifestamos nuestra conformidad con el contenido de la Tesis de
Maestria: Estudio de la transferencia de medicamentos antichagasicos a la leche materna,
presentada por Samanta Moroni, por lo que solicitamos se proceda a su evaluacion en el
marco de la Maestria de Investigacion Clinica.

La presente Tesis fue realizada en total concordancia con la normativa y marco legal

Internacional y nacional que regula la investigacion en seres humanos, y con el codigo de ética
y buenas practicas clinicas y de laboratorio. Declaramos asi mismo no tener conflicto de
intereses con los contenidos expuestos.

Saluda a Usted muy atentamente.

Dr. Facundo Garcia Bournissen Dr. Jaime Altcheh

Firma y aclaracion del Tutor de Tesis Firma y aclaracion del Director de Tesis

(firmado en la version impresa)
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Anexo 11: Curriculum Vitae — Jaime Marcelo Altcheh
(director de tesis)

DATOS PERSONALES

Apellido: ALTCHEH

Nombre: JAIME MARCELO

Fecha de nacimiento: 15 - 04 - 1961
Nacionalidad: argentina

Estado civil: Casado

Direccién residencial: Malabia 919 (1414). CABA - Argentina
Teléfono: +54 (011) 4775-0982

Correo electrénico: jaltcheh@gmail.com

Direccién laboral: Gallo 1330 (1425), PB. CABA - Argentina
Teléfono: +0054 (011) 4963-4122

Correo electrénico: jaltcheh@gmail.com

FORMACION ACADEMICA

DOCTOR. FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES. RESOLUCION 2369/2016

PEDIATRA. SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA. 1989

ESPECIALIZACION CERTIFICADA EN SALUD EN PEDIATRIA. SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA.

1995
MEDICO. FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES. 1985

ANTECEDENTES

04/2001-Actualidad Investigador clinico, Carrera de Investigador Municipal. GOBIERNO

DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES (CABA).

07/2013 — Actualidad. Investigador principal (CONICET). INSTITUTO MULTIDISCIPLINARIO DE

INVESTIGACIONES EN PATOLOGIAS PEDIATRICAS (IMIPP); (CONICET - CABA).
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03/2018 — Actualidad. Vicedirector. INSTITUTO MULTIDISCIPLINARIO DE INVESTIGACIONES
EN PATOLOGIAS PEDIATRICAS (IMIPP); (CONICET - CABA)

06/2013 — Actualidad. Miembro Subcomisién de Investigacion (De 0 hasta 19 horas). SOCIEDAD
ARGENTINA DE PEDIATRIA

06/2013 — Actualidad. Miembro Comité de Docencia e Investigacion (De 0 hasta 19 horas).
HOSPITAL GENERAL DE NINOS "RICARDO GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES

06/2017 — Actualidad. Vocal, Comité de Etica en Investigacion (De 0 hasta 19 horas). HOSPITAL
GENERAL DE NINOS "RICARDO GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

07/2019 - Actualidad. Miembro. CENTER FOR TROPICAL MEDICINE AND GLOBAL HEALTH.
CHAGAS

04/2008 — Actualidad. Docente libre Rentado (Parcial) - "Infectologia". UNIVERSIDAD AUSTRAL
(AUSTRAL)

09/2009 — Actualidad. Jefe de area. SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL
GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

07/2017 — 2020. Director. CENTRO COLABORADOR EN CHAGAS PEDIATRICO, OPS/OMS
03/2018 — Actualidad. Vicedirector. INSTITUTO MULTIDISCIPLINARIO DE INVESTIGACIONES

EN PATOLOGIAS PEDIATRICAS (IMIPP); (CONICET - CABA)

04/1992 - Actualidad. Medico de Planta. HOSPITAL GENERAL DE NINOS "RICARDO
GUTIERREZ”; GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

04/2001 — Actualidad. Carrera de Investigador Municipal. GOBIERNO DE LA CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES (CABA)

06/2008 - 06/2013. Presidente Subcomisién Investigacién. SOCIEDAD ARGENTINA DE
PEDIATRIA

03/1999 - 12/2001. Ayudante de primera Rentado (Parcial) - "Parasitologia”. FACULTAD DE CS.
DE LA SALUD; UNIVERSIDAD MAIMONIDES

11/2014 - 11/2014. Profesor visitante Rentado (Parcial) - "Farmacologia y farmacometria aplicada
a la investigacion clinica®. AREA DE TOXICOLOGIA; DEPARTAMENTO DE CIENCIAS
BIOLOGICAS; FACULTAD DE CS. EXACTAS; UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA

11/2015 - 11/2015. Profesor libre Rentado (Parcial) - "Toxocariasis- Toxoplasmosis: Curso
Superior de Infectologia”. COLEGIO DE MEDICOS PROVINCIA DE BUENOS AIRES

04/2015 - 04/2015. Profesor invitado Ad Honorem (Parcial) - "Infecciones Perinatales". FACULTAD
DE MEDICINA; UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

05/2015 - 05/2015. Docente libre Ad Honorem (Parcial) - "Toxocariasis". FACULTAD DE
MEDICINA; UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

02/1991 - 03/1992. Instructor de residentes. HOSPITAL GENERAL DE NINOS "RICARDO
GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

04/1990 - 03/1991. Jefe de Residentes. HOSPITAL GENERAL DE NINOS "RICARDO
GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRESVVV

05/1986 - 05/1990. Residente. HOSPITAL GENERAL DE NINOS "RICARDO GUTIERREZ";
GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
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FORMACION EN RECURSOS HUMANOS

06/2019-06/2020 Direccion de beca de investigacion Fundacion para el estudio de las
infecciones parasitarias y mal de Chagas (FIPEC), Becario/a: Lascano, Fernanda - INSTITUTO
MULTIDISCIPLINARIO DE INVESTIGACIONES EN PATOLOGIAS PEDIATRICAS (IMIPP);
(CONICET - CABA).

2018 - 2020 Direccion de beca Posdoctorado FONDO PARA LA INVESTIGACION CIENT Y
TECNOLOGICA. Becario/a: Jurado Medina, Laura - INSTITUTO MULTIDISCIPLINARIO DE
INVESTIGACIONES EN PATOLOGIAS PEDIATRICAS (IMIPP); (CONICET - CABA).

2018 - 2021 Direccion de beca Postgrado/Doctorado CONSEJO NACIONAL DE
INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNICAS. Becario/a: Cassinera, Silvia - INSTITUTO DE
ECORREGIONES ANDINAS (INECOA); (CONICET — UNJU)

2018 - 2021 Direccion de beca Posdoctorado MINISTERIO DE SALUD. Becario/a: Garcia,
Luciana - INSTITUTO MULTIDISCIPLINARIO DE INVESTIGACIONES EN PATOLOGIAS
PEDIATRICAS (IMIPP); (CONICET - CABA).

2017 - 2018 Direccién de beca Perfeccionamiento en la Investigacion SOCIEDAD ARGENTINA
DE PEDIATRIA. Becario/a: Gonzalez, Nicolas - SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS;
HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES

2016 - 2018 Direccion de beca Posdoctorado CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS Y TECNICAS. Becario/a: Marson, Maria Elena - AREA DE TOXICOLOGIA;
DEPARTAMENTO DE CS. BIOLOGICAS; FACULTAD DE CS. EXACTAS; UNIVERSIDAD
NACIONAL DE LA PLATA.

2016 - 2018 Direccion de beca Perfeccionamiento en la Investigacion GOBIERNO DE LA
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. Becario/a: Grobaporto, Marcela - SERVICIO DE
PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ”; GOBIERNO
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2014 - 2015 Direccién de beca Iniciacion a la Investigacion CONSEJO NACIONAL DE
INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNICAS. Becario/a: Gonzalez, Nicolas - SERVICIO
DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"
GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2012 - 2013 Direccion de beca Iniciacién a la Investigacion SECRETARIA DE GOBIERNO DE
SALUD.

Becario/a: Cornou, Maria Laura - SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL
GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

2012 - 2014 Direccion de beca Posdoctorado FUND. BUNGE Y BORN. Becario/a: Bisio,
Margarita - SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R.
GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2011 - 2012 Direccion de beca Posdoctorado CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS Y TECNICAS. Becario/a: Garcia Bournissen, Facundo - SERVICIO DE
PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2011 - 2011 Direccion de beca Iniciacion a la Investigacion SECRETARIA DE GOBIERNO DE
SALUD. Becario/a: Marzon, Maria Elena - SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS;
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HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES

2007 - 2009 Direccion de beca Iniciacion a la Investigacion GOBIERNO DE LA CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES. Becario/a: Fernandez, Constanza - SERVICIO DE
PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2007 - 2010 Direccién de beca Iniciacion a la Investigacion GOBIERNO DE LA CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES. Becario/a: Moroni, Samanta - SERVICIO DE
PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2004 - 2006 Direccién de beca Iniciacion a la Investigacion FUND. BUNGE Y BORN. Becario/a:
Moscatelli, Guillermo - SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE
NINOS "R. GUTIERREZ”; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2013 - 2015 Direccion de Tesina o trabajo final de Grado. Tesinista: Sackmann, Carolina -
UNIVERSIDAD FAVALORO

2002 - 2003 Direccion de Tesina o trabajo final de Grado. Tesista: Jan, Patifio - FREIE
UNIVERSITAT

2018 - Actualidad Direccion de Investigador: Investigador asistente. Investigador/a: Marson,
Elena - AREA DE TOXICOLOGIA; DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS;
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS; UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA.

2016 - Actualidad Direccion de Investigador: Investigador asistente. Investigador/a: Moscatelli,
Guillermo - SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R.
GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2015 - Actualidad Co-direccion de Investigador: Investigador asistente. Investigador/a: Bisio,
Margarita. SERVICIO DE PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R.
GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2013 - 2015 Direccién de Investigador: Otra. Investigador/a: Bisio, Margarita. SERVICIO DE
PARASITOLOGIA Y CHAGAS; HOSPITAL GRAL.DE NINOS "R. GUTIERREZ"; GOBIERNO
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.

2008 - 2017 Direccion de Investigador: Otra. Investigador/a: Gentile, Angela. HOSPITAL
GENERAL DE NINOS "RICARDO GUTIERREZ"; GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

2015 - 2017 Direccion de Formacién académica incluyendo la realizacion de tareas de
investigacion y desarrollo de Pasante. Pasante: Kessler, Camila - SERVICIO DE
PARASITOLOGIA'Y CHAGAS.

ACTIVIDADES DE EVALUACION Y GESTION EDITORIAL
2006 — Actualidad. Integrante del comité editorial de la Revista ARCHIVOS ARGENTINOS DE
PEDIATRIA (ISSN:0325-0075).
2017 - Actualidad Jurado de tesinas, trabajos finales y/o tesis. DEPARTAMENTO DE SALUD
COMUNITARIA; UNIVERSIDAD NACIONAL DE LANUS. Rol: Evaluador
2016 - Actualidad Evaluacion de investigadores. CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS Y TECNICAS (CONICET). Rol: Miembro de comité evaluacion
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2010 - Actualidad Evaluacién de becarios. SECRETARIA DE GOBIERNO DE SALUD (SGS). Rol:
Evaluador

2007 - Actualidad Evaluacién de becarios. SOCIEDAD ARG. DE PEDIATRIA. Rol: Evaluador

2013 - Actualidad Evaluacién de programas y proyectos. SECRETARIA DE GOBIERNO DE
CIENCIA TECNOLOGIA E INNOVACION PRODUCTIVA (SGCTIP); MINISTERIO DE
EDUCACION, CULTURA, CIENCIA Y TECNOLOGIA. Rol: Evaluador

2012 - Actualidad Evaluacion de programas y proyectos. SECRETARIA DE GOBIERNO DE
SALUD (SGS). Rol: Evaluador

2007 - Actualidad Evaluacion de programas y proyectos. SOCIEDAD ARGENTINA DE
PEDIATRIA. Rol: Evaluador

2008 - Actualidad Evaluacion de trabajos en revistas. Clinical infectious diseases journal. Rol:
Evaluador

2007 - Actualidad Evaluacion de trabajos en revistas. Acta trépica. Rol: Evaluador

2003 - Actualidad Evaluacion de trabajos en revistas. American journal of Tropical medicine &
Hygiene. Rol: Evaluador

PREMIOS

2013 - "Premio al mejor trabajo en el area diagndstico y quimioterapia". SOCIEDAD ARGENTINA DE
PROTOZOOLOGIA

2010 - "2° premio en 3 & Jornadas multidisciplinarias de investigacion del hospital Madariaga, y 12
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Ejecutado en: Servicio de Parasitologia y Chagas; Hospital Gral. de nifios "R. Gutiérrez”;
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.

01/2011 - 12/2012 Director en el Proyecto de I+D: Estudio de eficacia de Voriconazol en un
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Ejecutado en: Servicio de Parasitologia y Chagas; Hospital Gral. de Nifios "R. Gutiérrez”;
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.
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Anexo 12: Curriculum vitae tutor de maestria;: Facundo Garcia Bournissem

INFORMACION PERSONAL

Fecha del/12/1972
Nacimiento:
Lugar de Nacimiento: Buenos Aires, Argentina
Nacionalidad: Argentino; Canadiense
Estado civil: Casado
E-mail: Facugb@hotmail.com / fgarciab@uwo.ca
Direccién Division of Paediatric Clinical Pharmacology,

Department of Paediatrics, Schulich School of Medicine and Dentistry
Western University.
800 Commissioners Rd East, London, Ontario N6A 5W9, Canada

Tel: Tel (oficina): +1 (519) 685-8500 ext. 58293
Cell: +1 (548) 388-3216
Whatsapp: +54911 6134 0948

EDUCACION

12/ 2010 Doctorado (PhD)
Institute for Medical Sciences (IMS). Universidad de Toronto. Toronto, ON
Canada
Tesis: “Development of Novel Methodologies for the Evaluation of Fetal and
Pediatric Exposure to Drugs” (Desarrollo de Nuevos Metodos para la Evaluacion
de la Exposicion Pediatrica y Fetal a Drogas”). Examen aprobado 11/2010

10/2007 Board Examination (USA). Clinical Pharmacology
American Board of Clinical Pharmacology, USA
Examen: Aprobado

05/2007 Fellow. Clinical Pharmacology
Clinical Pharmacology and Toxicology, Department of Paediatrics, Hospital for
Sick Children, University of Toronto. Toronto, ON, Canada
Examen: Aprobado

07/ 2005- Licencia Médica (Ontario, Canada) para Educacion de Postgrado
02/2011 College of Physicians and Surgeons of Ontario (Licencia #83236). Toronto, ON,
Canada
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11/2003

06/2003

12/1997

Médico Especialista en Pediatria (Argentina)
Examen: Aprobado

Médico Especialista en Clinica Pediatrica (Argentina)
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina

Médico (Argentina)
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Argentina
Matricula Nacional #98669. Promedio 72.3%

OTRAS CALIFICACIONES

2005

2004

MCCQE I (Medical Council of Canada Qualifying Examination part I)
Aprobado

MCCEE (Medical Council of Canada Evaluating Examination)
Aprobado

EXPERIENCIA LABORAL Y ACADEMICA

2019 -

2019 -

2017 - 2019

06/2012-2016

03/2011 -

05/2012

07/2010
03/2011

07/2009
06/2010

Profesor Adjunto (associate profesor) de pediatria, medicina,
bioestadistica y epidemiologia, fisiologia y farmacologia. Schulich School
of Medicine and Dentistry, University of Western Ontario, London, Ontario,
Canada

Jefe y Medico de planta, Investigador clinico, Division de Farmacologia
Clinica Pediatrica, Departamento de Pediatria, Schulich School of
Medicine and Dentistry, University of Western Ontario, London, Ontario,
Canada

Investigador Independiente, CONICET
IMIPP (Insituto Multidisciplinario de Investigaciones en Patologias Pediatricas),
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”, Buenos Aires, Argentina.

Investigador Adjunto, CONICET
Servicio de Parasitologia y Chagas. Hospital de Nifios R Gutiérrez. Buenos
Aires, Argentina

Beca Postdoctoral de Reinsercién, CONICET.
Servicio de Parasitologia y Chagas. Hospital de Nifilos R Gutiérrez. Buenos
Aires, Argentina

Posicion de Transicién, Médico de Planta (Transitional Staff Position)
Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, Hospital for Sick Children,
University of Toronto. Toronto, ON, Canada

Senior Clinical Fellow
Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, Hospital for Sick Children,
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01/2007
12/2010

07/2006
10/2008

07/2006
06/2009

07/2005
06/2007

03/2003
05/2005

07/2002
06/2003

1998 - 2002

10/2001—
11/2001

09/2001
10/2001

06/2001
08/2001

University of Toronto. Toronto, ON, Canada

PhD

Institute for Medical Science (IMS), University of Toronto. Toronto, ON, Canada
Thesis title: “Application of Novel Methodologies to the Evaluation of Fetal
and Pediatric Exposure to Drugs”

Clinician Scientist Training Program Trainee
Hospital for Sick Children, Department of Pediatrics, University of Toronto.
Toronto, ON, Canada

Chief Clinical Fellow

Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, Hospital for Sick Children,
University of Toronto. Toronto, ON, Canada

Supervision directa de 5 fellows en farmacologia clinica pediétrica,
incluyendo responsabilidad por ensefianza formal e informal de los
principios de farmacologia basicay clinica, epidemiologia y estadistica.

Clinical Fellow
Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, Hospital for Sick Children,
University of Toronto. Toronto, ON, Canada

Research Fellow
Centre de Recherche, Hopital Ste. Justine, Universite de Montreal
Montreal, QC, Canada

Jefe de Residentes en Clinica Pediatrica
Hospital de Nifos “R. Gutierrez’de Buenos Aires, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

Residenciain Clinica Pediatrica
Hospital de Nifios “R. Gutierrez’de Buenos Aires, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

Rotacién en Farmacologia Clinica Pediatrica
Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, Department of Pediatrics,
University of Toronto. Toronto, ON, Canada

Rotacion en Oncologia Pediéatrica
Division of Haematology and Oncology, Department of Paediatrics, University of
Toronto. Toronto, ON, Canada

Rotacion en Oncologia Pediéatrica
Division de Onco-Hematologia, Hospital Nacional de Pediatria “Garrahan’,
Buenos Aires, Argentina
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1998 — 2003

01/1997
03/1997

1996 - 1998

1995 -1999

1995 - 1996

1995 -1996

Ayudante. Segunda Céatedra de Farmacologia
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos
Aires. Buenos Aires, Argentina

Rotacién in Investigacion Clinicay Basica. Cancer Research Center

CRC, Institute for Cancer Studies, University of Birmingham,

Birmingham, UK. Supervisor: Dr. J. Kerr (Oncologia Clinica) y Dr. A. Eliopoulos
(Investigacion Bésica)

Pasantia. Investigacion Béasica

Laboratorio de Farmacologia, Departamento de Farmacologia, Facultad de
Medicina, Universidad de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina.
Supervisor: Dr. R.A. Diez (Jefe de Departamento)

Ayudante. Inmunologia (Catedra de Microbiologia)
Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos
Aires.Buenos Aires, Argentina

Pasantia. Investigacion Béasica

Laboratorio de Inmuno-Oncologia, Academia Nacional de Medicina. Buenos
Aires, Argentina.

Supervisor: Dr. R. A. Diez (Director del Laboratorio)

Ayudante. Bioquimica Humana
Departamento de Bioquimica Humana, Facultad de Medicina, Universidad de
Buenos Aires.Buenas Aires, Argentina

BECAS Y PREMIOS

2011

2010

2010

2009

2007

Beca Postdoctoral de Reinsercién, CONICET. Servicio de Parasitologia y
Chagas. Hospital de Nifios R Gutiérrez. Buenos Aires, Argentina

Finalista. Laidlaw Competition, Institute for Medical Science, University of
Toronto. 2010. Articulo: “Is nifurtimox compatible with breastfeeding?”

Premio. American Society for Clinical Pharmacology Presidential Trainee
Award. 2010. Abstract “Polymorphisms of the ADRB2 gene and response to
inhaled beta agonists in children with asthma: a meta-analysis”

Premio. American Society for Clinical Pharmacology 2009 David J
Goldstein Presidential Trainee Award. Mayo 2009; Abstract “Prediction of
infant drug exposure through breastfeeding; population PK modeling and
simulation of fluoxetine” F. Garcia-Bournissen, A. Panchaud*, C. Csajka, J. H.
Kristensen, A. Taddio, K. F. lllet, E. J. Begg, S. Ito

Premio. Karen Jackson Fellowship Award. Julio 2007. $10,000 (Canadd).
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2006
1996
SUBSIDIOS

2017 -

2017 -

2014 - 2015
2013 - 2016
2013 - 2016
2012 - 2013
2008

2006

Premio. American Society for Clinical Pharmacology Presidential Trainee
Award. Mayo 2006; Abstract “Cocaine detection in maternal and neonatal hair”.
F. Garcia-Bournissen, B. Rokach, T. Karaskov, G. Koren.

Beca. Fundacion SALES. Salario por 1 afio para investigacian en inmuno-
hematologia, durante la Pasantia en el laboratorio de Inmuno-Hematologia de la
Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires. Argentina

Subsidio Agencia de Ciencia y Técnica PICT 2016-4162. “Correlacion entre
téxicos ambientales y alteraciones del desarrollo en pacientes pediatricos de un
hospital publico de Buenos Aires”. $538.900.-

Subsidio Agencia de Ciencia y Tecnica PICT 2015-0168. “Medicina
Traslacional Aplicada a las Enfermedades Pediatricas Desatendidas.
Farmacologia Clinica de la Enfermedad de Chagas Pediatrica, de la cama al
laboratorio y viceversa”. $627.800.-

Subsidio FONAREC PBIT 12/2013. Director Dr. Rodolfo Rey. $21.498.750.-

Subsidio Agencia de Ciencia y Tecnica PICT 2012-0233. “Estudio de la
farmacologia de los medicamentos contra la enfermedad de Chagas en la
poblacién pediatrica”. Subsidio $ 328.200

Subsidio Agencia de Ciencia y Tecnica PICTO-GLAXO 2012-0035.
“Evaluacion sistematica de drogas con potencial actividad contra la enfermedad
de Chagas”. Subsidio $ 657.592

Subsidio Roemmers. “Estudio de transferencia de medicamentos
antichagasicos a la leche materna”. Subsidio $ 38.500

Subsidio. Thrasher Research Fund Early Career Award. "Study of population
pharmacokinetics of benznidazole in children with Chagas disease". Mayo 2008
— Abril 2010. Subsidio $25,000 (USA).

Subsidio. Colaborador en el subsidio “Role of the Placenta in Fetal
Toxicology; The Search for Biological Markers”. Investigador principal, Dr.
Gideon Koren, Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, Hospital for
Sick Children, University of Toronto. Canadian Institute for Health Research
(CIHR) 2006 — 2011. Puntaje: 4.5/ 5, primer puesto de 40 propuestas.
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SUPERVISION ESTUDIANTES

2018 -

2017 -
2017 -

2014 -
2013 -
2013 -

2011 -

2011-2012

2011 -2013

2012 - 2013

Director, Tesis de Doctorado, Biog Ulises Fleitas (Universidad Nacional de La
Plata)

Co-Director, Investigadora Asistente CONICET, Biog Natalia Riva

Director, Tesis de doctorado, Lic. Quimica Carlos Perez Montilla (Universidad
de Buenos Aires)

Director, Investigadora Asistente CONICET Dra Margarita Bisio
Director, tesis de doctorado: Biol. Daniela Rocco (Universidad de Buenos Aires)
Director, tesis de doctorado: Vet. Ernesto Gulin. (Universidad de Buenos Aires)

Co-Director, tesis de doctorado: Biog. Maria Elena Marson. (Universidad
Nacional de La Plata)

Co-supervisor, pasante: Mackenzie Eagleson (Universidad Harvard)

Director, proyecto de investigacién de posgrado Carrillo Ofiativia. Biog. Maria
Elena Marson

Director proyecto de investigacién de posgrado Carrillo Ofiativia. Bioq. Maria
Laura Cornou

OTRAS ACTIVIDADES ACADEMICAS

2017 -

2014 -

2015/07/07
09

2014/09/06

2014/05/21

2014/04/16

Miembro. Comité de Expertos para la Seleccion de Medicamentos Esenciales,
Organizacién Mundial de la Salud.

Miembro. Comité de Farmacoterapéutica. Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”,
Buenos Aires, Argentina.

Miembro. Comité de Expertos para la Seleccién e Inclusion de Medicamentos en
el Fondo Estratégico de la Organizaciobn Panamericana de la Salud (OPS).
Organizado por OPS. Washington DC, USA

Orador. Simposio de Medicina Personalizada. Organizado por la Plataforma de
Bioinformatica, el Centre for Genomic Regulation y el Ministerio de Ciencia
Tecnologia e Innovacién Productiva de la Presidencia de la Nacion. Sede
Fundacién Instituto Leloir, Bs As. Argentina

Presentador Invitado. “Medicamentos y Lactancia’. En el curso “Reacciones
Adversas a Medicamentos en Pediatria. Farmacovigilancia en Hospitales.
Medicamentos y Lactancia”. Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P Garrahan.

Presentador Invitado. “Farmacologia de la lactancia”. Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez
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2013/11/09

2013/11/08
2013/09/24
2013/07
2012/06/21
2012

2011

2011-

2010 -
2010 - 2013
2010

2009 - 2010
2009 —
2008

2008 — 2010
2008 — 2010
2008 — 2010
2008 - 2010
2007 - 2010

Samanta Moroni

Presentador Curso “Principios de Farmacologia Pediatrica’. Colegio de
Farmacéuticos de Santa Fe. 5 horas catedra con evaluacion final

Presentador Curso “Medicamentos y Lactancia”. Sociedad Argentina de
Pediatria, Sede Santa Fe. 4 horas catedra.

Presentador Invitado. Congreso Argentino de Pediatria

“Medicamentos y Lactancia”

(CONARPE).

Miembro. Comité de Expertos para la Seleccion e Inclusion de Medicamentos en
el Fondo Estratégico de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).
Organizado por OPS. Washington DC, USA

Presentador Invitado. Seminario “Medicamentos Pediatricos. Desafios y
Oportunidades”. Sao Paulo, Brasil. 2 horas. Organizado por Sindusfarma.

Docente Invitado. Curso superior de pediatria (Catedra de Pediatria, Facultad de
Medicina, Universidad de Buenos Aires). 10 horas

Docente Invitado. Curso superior de pediatria (Catedra de Pediatria, Facultad de
Medicina, Universidad de Buenos Aires). 10 horas

Comité Editorial. Therapeutic Drug Monitoring (USA / Alemania)

Secretario.  Pediatric  Pharmacology  Section, International Union of

Pharmacologists (IUPHAR)
Comité Editorial (Advisory Board). Clinical Therapeutics (USA)

Revisor Externo. Becas y Subsidios — South Africa Medical Research Council
(Consejo de Investigacion Clinica de Sudafrica)

Miembro. Pediatric Pharmacology SubCommittee, International Union of
Pharmacologists (IUPHAR)

Miembro. European Society of Developmental, Perinatal & Pediatric Clinical
Pharmacology

Revisor (Journal Reviewer). Pediatric & Child Health

Revisor (Journal Reviewer). Canadian Journal of Clinical Pharmacology (CJCP)
Revisor (Journal Reviewer). Archives of Disease in Childhood (ADC)

Revisor (Journal Reviewer). Canadian Family Physician (CFM)

Revisor (Journal Reviewer). Clinical Pharmacology and Therapeutics (CPT)

Revisor (Journal Reviewer). Therapeutic Drug Monitoring (TDM)
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2006 — Miembro. American Society of Clinical Pharmacology (ASCPT)

2006 — Miembro. Canadian Society for Therapeutics (previously Canadian Society of
Clinical Pharmacology)

PUBLICACIONES CON REFERATO (INDICE H = 24)

1. Gulin JEN, Bisio M, Garcia-Bournissen F. Refining drug administration in a murine model of
acute infection with Trypanosoma cruzi. Lab Anim Res. 2020 Oct 20; 36:37.

2. Stass H, Feleder E, Garcia-Bournissen F, Nagelschmitz J, Weimann B, Yerino G, Altcheh J.
Biopharmaceutical Characteristics of Nifurtimox Tablets for Age- and Body Weight-Adjusted
Dosing in Patients With Chagas Disease. Clin Pharmacol Drug Dev. 2020 Oct 8.

3. Gulin JEN, Eagleson MA, Lopez-Mufioz RA, Solana ME, Altcheh J, Garcia-Bournissen F. In
vitro and in vivo activity of voriconazole and benznidazole combination on trypanosoma cruzi
infection models. Acta Trop. 2020 Nov; 211:105606.

4. Goldfarb G, Nasanovsky J, Krynski L, Ciancaglini A, Garcia Bournissen F. [Use of information
and communication technologies by argentine pediatricians]. Arch Argent Pediatr. 2019 Dec
1;117(6): S264-S276.

5. Moscatelli G, Moroni S, Garcia Bournissen F, Gonzalez N, Ballering G, Schijman A, Corral R,
Bisio M, Freilij H, Altcheh J. Longitudinal follow up of serological response in children treated
for Chagas disease. PLoS Negl Trop Dis. 2019 Aug 29;13(8): e0007668.

6. Moroni S, Marson ME, Moscatelli G, Mastrantonio G, Bisio M, Gonzalez N, Ballering G,
Altcheh J, Garcia-Bournissen F. (2019) Negligible exposure to nifurtimox through breast milk
during maternal treatment for Chagas Disease. PLoS Negl Trop Dis 13(8): e0007647.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007647

7. Landoni M, Pifiero T, Soprano LL, Garcia-Bournissen F, Fichera L, Esteva MI, Duschak VG,
Couto AS. Tamoxifen acts on Trypanosoma cruzi sphingolipid pathway triggering an apoptotic
death process. Biochem Biophys Res Commun. 2019 Aug 27;516(3):934-940. doi:
10.1016/j.bbrc.2019.06.149.

8. Caino S, Dominguez P, Aguerre V, Castellano V; Garcia-Bournissen F et al. Instrument to
assess research projects that apply for a fellowship by the Argentine Society of Pediatrics:
Validation using the Delphi method. Arch Argent Pediatr. 2019 Aug 1; 117(4): €333-e339. doi:
10.5546/aap.2019.eng.e333

9. Caceres Guido P, Perez M, Halac A, Ferrari M, Ibarra M, Licciardone N, Castafios C, Gravina
LP, Jimenez C, Garcia Bournissen F, Schaiquevich P. Population pharmacokinetics of
amikacin in patients with pediatric cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2019 Aug 12. doi:
10.1002/ppul.24468

10. Chang DV, Teper A, Balinotti J, Castro Simonelli C, Garcia-Bournissen F, Kofman C.
Exhaled nitric oxide predicts loss of asthma control in children after inhaled corticosteroids
withdrawal. Pediatr Pulmonol. 2019 May;54(5):537-543. doi: 10.1002/ppul.24268.

11. Ruiz-Lancheros E, Rasoolizadeh A, Chatelain E, Garcia-Bournissen F, Moroni S, Moscatelli
G, Altcheh J, Ndao M. Validation of Apolipoprotein A-1 and Fibronectin Fragments as Markers
of Parasitological Cure for Congenital Chagas Disease in Children Treated With Benznidazole.
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https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007647

Open Forum Infect Dis. 2018 Nov 1;5(11): ofy236.

12. Galindo Bedor DC, Bedor NCTC, da Silva JWV, Sousa GD, Pereira de Santana D, Garcia-
Bournissen F, Altcheh J, Blum B, Alves F, Ribeiro I. A simple alternative sampling method for
benznidazole pharmacokinetic assessment: a dried blood spot technique-based LC-MS/MS
method. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Oct 1. pii: AAC.00845-18.

13. Mdiller Kratz J, Garcia Bournissen F, Forsyth CJ, Sosa-Estani S. Clinical and
pharmacological profile of benznidazole for treatment of Chagas disease. Expert Rev Clin
Pharmacol. 2018 Sep 19:1-15.

14. Yazdani-Brojeni P, Tanoshima R, Taguchi N, Garcia-Bournissen F, Wallach I, Moretti ME,
Verjee Z, Ito S. Quetiapine Excretion Into Human Breast Milk. J Clin Psychopharmacol. 2018
Aug;38(4):362-364

15. Nicolas Gulin JE, Bisio M, Rocco DM, Altcheh J, Solana ME, Garcia-Bournissen F. Molecular
and biological characterization of a highly pathogenic Trypanosoma cruzi strain isolated from a
patient with congenital infection. Exp Parasitol. 2018 Feb 12. pii: S0014-4894(17)30495-2.

16. Torrico F, Gascon J, Ortiz L, Alonso-Vega C, Pinazo MJ, Schijman A, Almeida IC, Alves F,
Strub-Wourgaft N, Ribeiro I, Santina G, Blum B, Correia E, Garcia-Bournisen F, Vaillant M,
Morales JR, Pinto Rocha JJ, Rojas Delgadillo G, Magne Anzoleaga HR, Mendoza N,
Quechover RC, Caballero MYE, Lozano Beltran DF, Zalabar AM, Rojas Panozo L, Palacios
Lopez A, Torrico Terceros D, Fernandez Galvez VA, Cardozo L, Cuellar G, Vasco Arenas RN,
Gonzales |, Hoyos Delfin CF, Garcia L, Parrado R, de la Barra A, Montano N, Villarroel S,
Duffy T, Bisio M, Ramirez JC, Duncanson F, Everson M, Daniels A, Asada M, Cox E, Wesche
D, Diderichsen PM, Marques AF, Izquierdo L, Sender SS, Reverter JC, Morales M, Jimenez
W. Treatment of adult chronic indeterminate Chagas disease with benznidazole and three
E1224 dosing regimens: a proof-of-concept, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Infect
Dis. 2018 Jan 15. pii: S1473-3099(17)30538-8

17. McCormack M, Gui H, Ingason A, Speed D, Wright GEB, Zhang EJ, Secolin R, Yasuda C,
Kwok M, Wolking S, Becker F, Rau S, Avbersek A, Heggeli K, Leu C, Depondt C, Sills GJ,
Marson AG, Auce P, Brodie MJ, Francis B, Johnson MR, Koeleman BPC, Striano P, Coppola
A, Zara F, Kunz WS, Sander JW, Lerche H, Klein KM, Weckhuysen S, Krenn M,
Gudmundsson LJ, Stefansson K, Krause R, Shear N, Ross CJD, Delanty N, Pirmohamed M,
Carleton BC, Cendes F, Lopes-Cendes I, Liao WP, O'Brien TJ, Sisodiya SM, Cherny S, Kwan
P, Baum L, Berkovic SF, Lowenstein DH, Heinzen EL, Hakonarson H, Buono RJ, Oliver K, Gui
H, Cherny S, Kwan P, Baum L, Kwok M, Speed D, Secolin R, Yasuda C, Cendes F, Lopes-
Cendes |, Wei-Ping L, O'Brien TJ, Ingason A, Gudmundsson LJ, Stefansson K, Sisodiya SM,
Avbersek A, Heggeli K, Leu C, Willis J, Tostevin A, Chinthapalli K, Depondt C, Borghei M,
Cavalleri GL, Delanty N, McCormack M, Heavin S, Kunz WS, Lerche H, Wolking S, Becker F,
Rau S, Hengsbach C, Weber Y, Primec ZR, Striano P, Coppola A, Zara F, Gamberdella A,
Bianchi A, Capovilla G, Giallonardo AT, La Neve A, Crichiutt G, Vignoli A, Michelucci R, Bisulli
F, Marini C, Vicenzo B, Johnson MR, Langley SR, Sills GJ, Marson AG, Auce P, Francis B,
Jorgensen A, Brodie MJ, Srivastava P, Krause R, Krenn M, Zimprich F, Pataraia E, Klein KM,
Rosenow F, Muhle H, Dennig D, Steinhoff B, Schubert-Bast S, Mayer T, Baier H, Mgller RS,
Nikanorova M, Weckhuysen S, de Jonghe P, Stamberger H, Sander JW, Berghuis B,
Koeleman BPC, Sonsma ACM, de Kovel C, Goldstein DB, Petrovski S, Radtke RA, Walley N,
Zhang JE, Pirmohamed M, Wright GEB, Ross CJD, Carleton BC, Hayden M, MacLeod S,
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Ghannadan R, Rassekh SR, Visscher H, Aminkeng F, Higginson M, Massah N, Miao F, Borrie
A, Amstutz U, Hildebrand C, Hughes S, Shaw K, Dhoot S, Bhavsar AP, Li Y, Lee JW, Kowalec
K, Stortz J, Bendyshe-Walton T, Barker M, Waltrip D, Bader R, Drégemoller B, McGoldrick N,
Nijssen-Jordan C, Johnson D, Zhuwaki C, Verbeek L, Kaczowka R, Stevenson P, Hall K,
Honcharik N, Jong G', Israels S, Chan S, Garnham B, Staub M, Rieder M, Malkin B, Shear N,
Koren G, Ito S, Nathan P, Greenberg M, Bournissen FG, Inoue M, Sakaguchi S, Tanaka T,
Fujii H, Ogawa M, Kamiya T, Karande S, Ghayoori S, Vaillancourt R, Johnston D, Mankoo H,
Wong E, Wilson B, O'Connor L, Hui C, Yuen C, Walsh A, Mahalingam K, Bussiéres JF, Lebel
D, Barret P, Clauson A, Courbon E, Cerruti L, Harry M, Aussedat M, Murray M, Tiller M,
Osborne CA, Cavalleri GL. Genetic variation in CFH predicts phenytoin-induced
maculopapular exanthema in European-descent patients. Neurology. 2018 Jan 23;90(4): e332-
e341

18. Bilkis M, Molise C, Stach P, Garcia-Bournissen F, Camberos M, Rodriguez Gregori A, Martin
G, Tomezzoli S, Dartiguelongue J, Candido G, Mavrakis P, Sagradini S, Fiorentino J.
Adecuacion de las internaciones en un hospital pediatrico de alta complejidad. Rev. Hosp.
Nifios (B. Aires) 2017;59(266):177-186

19. Caceres Guido P, Travaglianti M, Castro G, Licciardone N, Ferreyra O, Bramuglia G, Garcia
Bournissen F, Schaiquevich P. Population pharmacokinetics of amikacin in neonatal intensive
care unit patients. Australasian Medical Journal 2017; 10(2):140

20. Moroni S, Moscatelli G, Bournissen FG, Gonzélez N, Ballering G, Freilij H, Salgueiro F,
Altcheh J. Abdominal Cystic Echinococcosis Treated with Albendazole. A Pediatric Cohort
Study. PL0oS One. 2016 Sep 2; 11(9): e0160472.

21. Dominguez P, Ossorio MF, Cuestas E, Giglio N, Grandi C, Garcia-Bournissen F, Vidaurreta
S, Altcheh J, Ferrero F. Publication of abstracts presented at the National Pediatric Research
Meetings of the Argentine Society of Pediatrics: Related factors. Arch Argent Pediatr. 2016
Aug 1;114(4):351-4.

22. Niborski LL, Grippo V, Lafén SO, Levitus G, Garcia-Bournissen F, Ramirez JC, Burgos JM,
Bisio M, Juiz NA, Ayala V, Coppede M, Herrera V, Lépez C, Contreras A, Gomez KA, Elean
JC, Mujica HD, Schijman AG, Levin MJ, Longhi SA. Serological based monitoring of a cohort
of patients with chronic Chagas disease treated with benznidazole in a highly endemic area of
northern Argentina. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016 May 24; 111(6):365-71.

23. Fernandez ML, Marson ME, Ramirez JC, Mastrantonio G, Schijman AG, Altcheh J, Riarte
AR, Bournissen FG. Pharmacokinetic and pharmacodynamic responses in adult patients with
Chagas disease treated with a new formulation of benznidazole. Mem Inst Oswaldo Cruz.
2016 Mar 15. pii: S0074-02762016005004104. [Epub ahead of print]

24. Gulin JE, Rocco DM, Garcia-Bournissen F. Quality of Reporting and Adherence to ARRIVE
Guidelines in Animal Studies for Chagas Disease Preclinical Drug Research: A Systematic
Review. PLoS Negl Trop Dis. 2015 Nov 20;9(11): e0004194

25. Moscatelli G, Berenstein A, Tarlovsky A, Siniawski S, Biancardi M, Ballering G, Moroni S,
Schwarcz M, Hernandez S, Garcia-Bournissen F, Cozzi AE, Freilij H, Altcheh J. Urban Chagas
disease in children and women in primary care centres in Buenos Aires, Argentina. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 2015 Aug; 110(5):644-8.

26. Moscatelli G, Moroni S, Garcia-Bournissen F, Ballering G, Bisio M, Freilij H, Altcheh J.
Prevention of congenital Chagas through treatment of girls and women of childbearing age.
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Mem Inst Oswaldo Cruz. 2015 Jun;110(4):507-9.

27. Colom AJ, Maffey A, Garcia Bournissen F, Teper A. Pulmonary function of a paediatric
cohort of patients with postinfectious bronchiolitis obliterans. A long term follow-up. Thorax.
2015 Feb;70(2):169-74.

28. Garcia-Bournissen F, Moroni S, Marson ME, Moscatelli G, Mastrantonio G, Bisio M, Cornou
L, Ballering G, Altcheh J. Limited infant exposure to benznidazole through breast milk during
maternal treatment for Chagas disease. Arch Dis Child. 2015 Jan;100(1):90-4.

29. Aminkeng F, Bhavsar AP, Visscher H, Rassekh SR, Li Y, Lee JW, Brunham LR, Caron HN,
van Dalen EC, Kremer LC, van der Pal HJ, Amstutz U, Rieder MJ, Bernstein D, Carleton BC,
Hayden MR, Ross CJ, Hayden MR, Carleton BC, Ross CJ, MacLeod S, Smith A, Hildebrand
C, Ghannadan R, Rassekh SR, Visscher H, Aminkeng F, Miao F, Higginson M, Massah N,
Borrie A, Amstutz U, Hughes S, Shaw K, Dhoot S, Bhavsar AP, Li Y, Lee JW, Kowalec K,
Stortz J, Bendyshe-Walton T, Waltrip D, Bader R, Nijssen-Jordan C, Johnson D, Verbeek L,
Kaczowka R, Stevenson P, Zhuwaki C, Grundy P, Stobart K, Wilson B, Desai S, Spavor M,
Churcher L, Chow T, Hall K, Honcharik N, Israels S, Chan S, Garnham B, Staub M, 't Jong G,
Rieder MJ, Malkin B, Portwine C, Cranston A, Koren G, Ito S, Nathan P, Greenberg M,
Bournissen FG, Inoue M, Sakaguchi S, Tanaka T, Fujii H, Ogawa M, Ingram R, Kamiya T,
Karande S, Ghayoori S, Silva M, Willing S, Vaillancourt R, Johnston D, Mankoo H, Wong E,
Wilson B, O'Connor L, Hui C, Yuen C, Bussieres JF, Lebel D, Barret P, Clauson A, Courbon E,
Cerruti L, Jabado N, Santo AE, Nagy M, Murray M, Boliver D, Tiller M, Osborne CA, Goodyear
L, Bowes L, Kean N, Hand J. A coding variant in RARG confers susceptibility to anthracycline-
induced cardiotoxicity in childhood cancer. Nat Genet. 2015 Sep;47(9):1079-84.

30. Visscher H, Rassekh SR, Sandor GS, Caron HN, van Dalen EC, Kremer LC, van der Pal HJ,
Rogers PC, Rieder MJ, Carleton BC, Hayden MR, Ross CJ, Hayden M, Carleton B, Ross C,
MacLeod S, Wasserman W, Mitton C, Smith A, Hildebrand C, Pastrana LC, Ghannadan R,
Rassekh R, Miao F, Visscher H, Higginson M, Borrie A, Amstutz U, Bhavsar A, Nijssen-Jordan
C, Johnson D, Verbeek L, Kaczowka R, Grundy P, Stobart K, Wilson B, Desai S, Spavor M,
Churcher L, Chow T, Hall K, Honcharik N, Israels S, Chan S, Garnham B, Staub M, Rieder M,
Malkin B, Portwine C, Cranston A, Koren G, Ito S, Nathan P, Greenberg M, Bournissen FG,
Inoue M, Sakaguchi S, Tanaka T, Fujii H, Ogawa M, Ingram R, Kamiya T, Karande S, Silva M,
Willing S, Vaillancourt R, Elliott-Miller P, Johnston D, Mankoo H, Wong E, Wilson B, O'Connor
L, Maher M, Bussiéres JF, Lebel D, Barret P, Closon A, Phillips M, Jabado N, Espirito Santo A,
Nagy M, Murray M, Boliver D, Tiller M, Osborne CA, Goodyear L, Hand J, Bowes L, Kean N.
Genetic variants in SLC22A17 and SLC22A7 are associated with anthracycline-induced
cardiotoxicity in children. Pharmacogenomics. 2015;16(10):1065-76.

31. Altcheh J, Moscatelli G, Mastrantonio G, Moroni S, Giglio N, Marson ME, Ballering G, Bisio
M, Koren G, Garcia-Bournissen F. Population pharmacokinetic study of benznidazole in
pediatric Chagas disease suggests efficacy despite lower plasma concentrations than in
adults. PLoS Negl Trop Dis. 2014 May 22;8(5): e2907.

32. Tanoshima R, Garcia Bournissen F, Tanigawara Y, Kristensen JH, Taddio A, llett KF, Begg
EJ, Wallach I, Ito S. Population PK modeling and simulation based on fluoxetine and
norfluoxetine concentrations in milk: A milk concentration-based prediction model. Br J Clin
Pharmacol. 2014 Oct;78(4):918-28.

33. Garcia-Bournissen F, Gonzalez N, Altcheh J. Studying neglected diseases in children:
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antiserum for Indian red scorpion envenomation. Arch Dis Child. 2014 Jun;99(6):568-9

34. Marson ME, Altcheh J, Moscatelli G, Moroni S, Garcia-Bournissen F, Mastrantonio GE.
Identification of N-benzylacetamide as a major component of human plasmatic metabolic
profiling of benznidazole. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2015 Jun;40(2):209-17

35. Yazdani-Brojeni P, Garcia-Bournissen F, Fujii H, Tanoshima R, Ito S. Relative
bioequivalence of amoxicillin dissolved in breast milk. Arch Dis Child. 2014 Mar;99(3):258-61.
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