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Resumen

El tratamiento con antiparasitarios de pacientes con enfermedad de Chagas en fase crdnica podria evitar
las complicaciones asociadas a esta enfermedad. Utilizando |la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos cinco revisiones sistematicas que
en conjunto incluyen ocho estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de
los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que no esta clara la efectividad del tratamiento
antiparasitario para prolongar la sobrevida y evitar las complicaciones asociadas a la enfermedad de
Chagas en el periodo crénico porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Problema

La enfermedad de Chagas representa la tercera
enfermedad parasitaria mas frecuente a nivel mundial y la
primera en Latinoamérica [1]. La cardiomiopatia chagasica
cronica es la forma mas frecuente de miocardiopatia no
isquémica siendo ademas una de las causas mas
importantes de morbilidad en Latinoamérica [2]. Esta
enfermedad presenta dos fases, la aguda que se caracteriza
por un cuadro febril de 4 a 6 semanas de duracién, y la
cronica por un periodo indeterminado en el que los
pacientes no presentan sintomas ni complicaciones
asociadas a la enfermedad y que puede durar toda la
vida [3]. Aproximadamente uno de cada tres pacientes con
enfermedad de Chagas crénica desarrolla complicaciones
cardiacas o digestivas 10 a 30 afios luego de la infeccién
inicial. Actualmente se considera que dicho compromiso
visceral es dependiente de un bajo grado de presencia de
parasitos y la respuesta inmunoldgica que
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esto conlleva [4]. En este contexto se plantea el
tratamiento antiparasitario en pacientes con enfermedad
de Chagas en periodo crénico con el objetivo de evitar las
complicaciones viscerales de la enfermedad y sus
consecuencias.

Método

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

instalado.

e Los antiparasitarios probablemente no disminuyen el riesgo de muerte o progresion de la
cardiopatia en la enfermedad de Chagas en fase cronica con compromiso cardiaco

e Los antiparasitarios probablemente disminuyen en forma considerable el riesgo de
transmision vertical (congénita) en mujeres en edad fértil que padecen enfermedad de
Chagas en fase cronica.

e No esta claro si los antiparasitarios prolongan la sobrevida o evitan las complicaciones en la
enfermedad de Chagas en fase crdnica precoz (sin dafio visceral), porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

e El tratamiento con antiparasitarios probablemente se asocia a efectos adversos que llevan
a la suspension del tratamiento.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos cinco revisiones sistematicas [5],[61,[71,[81,[9]1, que
incluyen 19 estudios

primarios [10],[11],[12], [13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],
[22],[23], [241,[25],[26],[27]1,[28], de los cuales ocho corresponden a
estudios controlados

aleatorizados [10],[11],[12],[13], [15],[18],[21],[26] y 11 a estudios
observacionales. Identificamos dos estudios primarios adicionales
recientemente publicados (un estudio controlado aleatorizado [29] y un
estudio observacional[30]), no incluidos en ninguna de las revisiones
sistematicas.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Pacientes con diagndstico de Chagas en fase crdnica indeterminada
(asintomatica) o en fase cronica con compromiso visceral.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Benznidazol, nifurtimox, alopurinol e itraconazol por 30 a 60 dias.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Muerte por cualquier causa; progresion de cardiomiopatia, transmision
vertical (congénita), alteraciones electrocardiograficas, negativizacion
de serologia, negativizacion de xenodiagndstico, negativizacion de PCR,
discontinuacion de tratamiento por efectos adversos.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos del tratamiento antiparasitario estd basada en nueve estudios
aleatorizados y doce observacionales que incluyen 7772 pacientes. Ocho estudios (un aleatorizado y
siete observacionales) reportaron muerte por cualquier causa, seis estudios (un aleatorizado y cinco
observacionales) reportaron progresion de cardiopatia, un estudio observacional reportd transmision
vertical (congénita), once (seis aleatorizados y cinco observacionales) reportaron efectos adversos que
llevaron a discontinuacion del tratamiento, cuatro estudios (tres aleatorizados y un observacional)
reportaron cambios en el electrocardiograma, diez estudios (tres aleatorizados y siete
observacionales) reportaron negativizacion de la serologia, cuatro estudios (dos aleatorizados y dos
observacionales) reportaron negativizacion de la PCR y siete estudios (cuatro aleatorizados y tres
observacionales) reportaron negativizacion de xenodiagnostico.

e El tratamiento con benznidazol probablemente no disminuya el riesgo de muerte en pacientes
con enfermedad de Chagas en fase cronica. La certeza de la evidencia es moderada. No esta
claro si otros antiparasitarios tengan algun efecto en la sobrevida porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

e El tratamiento con benznidazol probablemente no disminuya el riesgo de progresion de la
cardiopatia en pacientes con enfermedad de Chagas en fase cronica. La certeza de la
evidencia es moderada. No esta claro si otros antiparasitarios tengan algun efecto en la
sobrevida porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e El tratamiento con antiparasitarios probablemente disminuye en forma considerable el riesgo
de transmision vertical (congénita) cuando es indicado a mujeres en edad fértil que padecen
enfermedad de Chagas en fase crdnica. La certeza de la evidencia es moderada.

e En pacientes con enfermedad de Chagas en fase crdnica precoz (sin dafo visceral), no esta
clara la efectividad del tratamiento antiparasitario para prolongar la sobrevida y evitar las
complicaciones asociadas a la enfermedad porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e El tratamiento con antiparasitarios probablemente se asocia a efectos adversos que obliguen a
la suspension del tratamiento.
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Antiparasitarios para enfermedad de Chagas en fase crénica

Pacientes Pacientes con enfermedad de Chagas crénica
Intervencion Antiparasitarios
Comparacion Placebo

j Efecto relativo

Certeza de la

‘ evidencia
= (IC 95%) (GRADE)
Benznidazol
180 por 1000 I 165 por 1000 RR 0,54 faYaYag
Diferencia: 11 pacientes menos por 1000 (0,78 a1,14) Moderada
{(Margen de error: 40 menos a 25 mas)
Nifurtimox
R 40 por 1000 | 54 por 1000 ?::;33 5 €000
Diferencia: 14 pacientes mas por 1000 g g Muy Baja
(Margen de error: 24 menos & 139 mas)
Alopurinol
40 por 1000 | & por 1000 RR 0,16 EO00
Diferencia: 34 pacientes menos por 1000 (0,04 a 0,66) Muy Baja
(Margen de error: 39 3 18 mencs)
Benznidazol
87por 1000 76por 1000 (RR 0,88 EEPO*:
; ? > 0,67 a 1,15)
Diferencia: 11 pacientes menos por 1000 ‘ Moderada
Progresién de {Margen de error: 29 menos a 13 mas)
cardiopatia Alopurinol
130 por 1000 142 por 1000 RR 1,09 BOO0 2
Diferencia: 12 pacientes mas por 1000 (0,73 2 1,64) Muy Baja
{Margen de error: 35 menos a 83 mas)
Benznidazol o Nifurtimox
Transmision vertical 203 por 1000 8 por 1000 RR 0,04 fasYarVastBls
congénita 3 . 2 ; (0,012 2 0,166)
( g ) Diferencia: 195 infecciones menos por 1000 Moderada
(Margen de error: 201 a 171 menos)
Efectos adversos 38 por 1000 SS9 por 1000
asociados a
= Hari : - ; RR 2,61 PEREO*:
ﬁntlparasuarlos dque Diferencia: 61 pacientes mas por 1000 (1,07 a 6,4) S
END S SInonces (Margen de error: 2 2 205 mas) Moderada
el tratamiento
Margen de error = intervalo de confianza del 95%.
RR: riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima paginz).
*Los riesgos SIN antiparasitarios parz todos los desenlaces estdn basados en los riesgos del grupo control de los
estudios incluidos. El riesgo CON antiparasitarios (y su margen de error) est2 calculado 2 partir del efacto relativo
(y su margen de arror).
* Estimacidn del efecto imprecisa debido al escaso nimero de eventos/pacientes, lo que condiciona que elintervale
de confianza incluya tanto beneficios como riesgos © que los resultados sean fragiles [31] (2l indice de fragilidad
para la intervencion alopurinol y el desenlace muerte es de 3).
* Los estudios que evaluaron este desanlace son obsarvacionales.
* Se aumentd un nivel |z certeza porque se considerd el efecto observado come de gran magnitud.
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es baja.

@20

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es moderada.

®200
Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto’.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidén

Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia aplica a todos los pacientes con infeccidon por enfermedad de Chagas en fase
crénica.

e La informacion no aplica a pacientes con infeccion por enfermedad de Chagas en fase aguda,
congenita precoz o reactivada.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Dos de los desenlaces de efectividad que consideramos como clinicamente relevantes
(sobrevida y desarrollo/evoluciéon de compromiso visceral) fueron evaluados por un solo
estudio aleatorizado cuyos resultados muestran ausencia de beneficios [29]. Sin embargo
debe considerarse que todos los pacientes incluidos en dicho estudio eran portadores de
cardiopatia por lo que estos resultados no aplican directamente a pacientes en etapas mas
precoces de la enfermedad (sin dano visceral). Este subgrupo de pacientes fue evaluado en
estudios observacionales que aportan informacion de muy baja certeza y muestran
resultados inconsistentes [14],[17],[20],[24],[27].

e Un estudio observacional [30] compard la tasa de transmision vertical de la enfermedad en
mujeres que recibieron o no tratamiento antiparasitario y mostré una muy considerable
disminucion en la incidencia de infecciones congénitas.

e La mayoria de los estudios incluidos en el analisis evaluaron desenlaces sustitutos y sus
resultados (informacidon obtenida de estudios aleatorizados) sugieren que el tratamiento
antiparasitario con benznidazol, nifurtimox o alopurinol probablemente disminuya la
probabilidad de persistencia en la positividad de la prueba de xenodiagndstico (308 menos
por 1000; IC 56 a 390 menos, [MODERADA certeza]). El tratamiento con benznidazol
probablemente también sea efectivo en disminuir la persistencia de la positividad en la
prueba de PCR (152 menos cada 1000 pacientes tratados; IC 178 menos a 93 menos,
[MODERADA certeza)).

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e En pacientes con compromiso visceral la ausencia de beneficios en cuanto a progresién de la
cardiopatia o sobrevida (MODERADA certeza) determinan que el balance se incline hacia el
lado de los riesgos (aumento de efectos adversos que generan morbilidad, MODERADA
certeza).

e En pacientes en fase crénica pero sin compromiso visceral existe incertidumbre sobre
potenciales beneficios (resultados de observaciones inconsistentes o pruebas indirectas de
desenlaces sustitutos), a excepcion de las mujeres en edad fértil en las que el tratamiento
probablemente disminuya el riesgo de transmision vertical (MODERADA certeza) inclinando la
balanza a favor de los beneficios.
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Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Teniendo en cuenta la incertidumbre en relacidn a los potenciales beneficios del tratamiento
antiparasitario consideramos que puede existir variabilidad en las preferencias de los
pacientes y sus tratantes. Aunque consideramos que la mayoria eiligiria no exponerse a una
intervencidon que no ha probado beneficios y probablemente se asocie a efectos adversos
significativos, algunos pueden darle mucho peso a la posibilidad de obtener dichos beneficios
y elegir recibir el tratamiento.

Consideraciones de recursos

e En vista de la incertidumbre existente en cuanto a los posibles beneficios de la intervencidn,
los costos pueden resultar relevantes en la toma de decision.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones del presente informe son consistentes con las conclusiones alcanzadas en la
mayoria de las revisiones sistematicas publicadas hasta el
momento [5],[6],[71,[8]. Nuestras conclusiones son parcialmente discordantes con las
conclusiones alcanzadas por una de las revisiones identificadas en la cual los autores
recomiendan indicar tratamiento antiparasitario a la mayoria de los pacientes infectados con
Trypanosoma cruzi [9].

e Nuestro informe es parcialmente discordante con las principales guias de practica clinica, que
sugieren considerar tratamiento antiparasitario en la gran mayoria de los pacientes con
enfermedad e Chagas en fase cronica y recomiendan indicarlo a nifios y adultos jovenes con
esta condicidn [32],[33],[34].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie la informacion presentada en este resumen
es alta, debido a la muy baja certeza de la evidencia para los desenlaces principales en el
subgrupo de pacientes en fase crénica precoz (sin compromiso visceral).

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Silveira, Celes...

Lauria-Pires L
2000

Andrade AL
2001

Streiger ML
2004

Prado, N
2008
Fabbro DL
2007
Rassi A
2007
Viotti R
2006

2004
Galvao LM
2003
Britto C
2001

Fuentes BR
2012

Pérez-Molina JA
2009

Juan Carlos Vil...
2014

BernC
2007
Reyes PPA
2005
Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.
El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacién para esa pregunta.
Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.
Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

-z

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Terapia antitripanosdmica para prevenir la
cardiomiopatia chagasica
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electronico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacidon mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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