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Actualmente existen dos farmacos con actividad tripanocida: benznidazol
(BNZ) y nifurtimox (NFX), aprobados para su uso en seres humanos para
el tratamiento de la Enfermedad de Chagas (ECh). Ambos medicamentos
son eficaces para curar la enfermedad en la etapa aguda, aunque la
eficacia disminuye a medida que la enfermedad evoluciona a etapas de
cronicidad. En las reactivaciones, el tratamiento tripanocida debe
iniciarse de manera inmediata.

En Argentina se estiman en 2.000.000 los infectados por T. cruzi y en
122.000 los infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
Los pacientes coinfectados pueden presentar reactivaciones por T. cruzi,
con mortalidad de alrededor del 80%. Este escenario de reactivacién es
de mal prondstico en pacientes VIH, lo que hace necesario definir
estrategias para su prevencién. La estrategia de tratamiento
farmacoldgico propuesta para estos pacientes, es la aplicacion de un
protocolo de farmacoldgico tripanocida en pacientes con VIH e infeccién
créonica por T. cruzi, para potencialmente reducir el riesgo de
reactivacion, independientemente del grado de inmunocompromiso. Esta
estrategia se sustenta parcialmente en las guias y recomendaciones
nacionales e internacionales sobre la ECh, donde el tratamiento
tripanocida es una opcién en pacientes adultos con infeccidn crénica. Por
otro lado, también se justifica en estudios donde se aportan datos
consistentes sobre el efecto tripanocida del BNZ en poblacién adulta con
ECh crénica. Para validar adecuadamente esta estrategia, se deben
desarrollar metodologias analiticas que permitan un seguimiento
farmacocinético de la terapéutica. Esto es asi, dado que no existen datos
de interaccion medicamentosa, ni informaciéon acerca de los eventos

adversos del BNZ o el NFX bajo las condiciones descriptas. Es en este

marco de situacidn que este trabajo de tesis doctoral plantea:
Validar las metodologias de dosaje de BNZ o NFX y antirretrovirales en el
contexto de pacientes polimedicados.

Identificar interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas entre
antirretrovirales y BNZ o NFX mediante su dosaje mediante metodologias
bioanaliticas adecuadas.

Evaluar si la concentracion de antirretrovirales de un mismo individuo se
ve modificada durante el tratamiento con BNZ o NFX
Comparar con datos histéricos, si el BNZ o el NFX presentan distintas
concentraciones en estado estacionario y en el contexto de la
coadministracion con antirretrovirales.

Modelar las farmacocinéticas individuales y las interacciones, para
generar herramientas tedricas interpretativas y predictivas para éste y
otros contextos.

Aportar elementos para evaluar si la estrategia de tratamiento
tripanocida durante la fase crénica reduce el riesgo de reactivacién de T.
cruzi en el seguimiento prolongado en la coinfecciéon con VIH.
Evaluar marcadores farmacodindmicos y su relacion con las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos antiparasitarios, es
decir, la relacién farmacocinética a€“ farmacodindmica por medio de la
evaluacién de las modificaciones en las cargas parasitarias, previo y
durante el tratamiento tripanocida, y finalizado el mismo en el
seguimiento, asi como a través de la deteccién en los cambios en las

cargas virales de VIH durante y al finalizar el tratamiento con BNZ o NFX.
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El objetivo general de este plan es el de evaluar la recuperacién de
residuos plasticos por las técnicas de reciclado terciario. El objetivo

especifico es por un lado producir y optimizar el proceso de produccion
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combustibles liquidos a partir de polietileno (PE), estudiar la reaccién de
glicolisis del Polietileno tereftalato (PET) y analizar el ciclo de vida de la

recuperacion de plasticos en funcién de su impacto ambiental.
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