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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana
es una enfermedad tropical desatendida producida por un protozoo parasito del
grupo Kinetoplastida, en concreto la especie Trypanosoma cruzi, y transmitida
por diversas especies de chinches de la familia Triatomiinae. Clinicamente
consta de una primera fase aguda que pasa a una fase cronica que o bien
permanece asintomatica o desarrolla cardiomiopatia 0 megasindromes. Debido
a que los tratamientos farmacoldgicos presentan marcada toxicidad y su
eficacia es discutible en pacientes cronicos, se plantea la necesidad de
actualizaciones terapéuticas.

Objetivo: Revisar la documentacion cientifica actualizada acerca de la
terapéutica actual de la enfermedad de Chagas en fase cronica y de sus
perspectivas futuras.

Métodos: Revision sistematica de los articulos recuperados en las
bases de datos Medline, The Cochrane Library, Embase, Scopus y Web of
Science.

Resultados y discusion: De 349 articulos recuperados, tras la
aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion, se seleccionaron 10 ensayos
clinicos en humanos que evaltan la efectividad y seguridad de la terapéutica
de la fase crénica de la enfermedad de Chagas. En primera linea se utiliza
benznidazol, sin embargo, su tasa de reacciones adversas es elevada y su
eficacia es inconsistente para frenar la progresion de la enfermedad. Se ha
comparado su uso con el de diversos farmacos (Alopurinol, Posaconazol,
Itraconazol y Ravuconazol), sin embargo, presentan escasa o nula efectividad
frente a placebo. Por lo que se debe seguir investigando acerca de la
terapéutica de la enfermedad para ofrecer mas opciones a los pacientes.

Conclusion: El tratamiento de la enfermedad de Chagas, sobre todo en
su fase cronica, presenta escasez de alternativas terapéuticas lo que lleva al
abandono del tratamiento y a lo que esto conlleva. Ademas de proporcionar
nuevos farmacos, es importante la inversibn en medidas de vigilancia

epidemioldgica y prevencién primaria, secundaria y terciaria.

Palabras clave: Tripanosomosis americana, Trypanosoma cruzi, terapia

farmacolodgica.



ABSTRACT

Introduction: Chagas Disease or American trypanosomiasis it is a
neglected vector-borne disease produced by a protozoan parasite of the
Kynetoplastida group, in particular the specie Trypanosoma cruzi, and
transmitted by a wide group of species of bedbugs from Triatomiinae family.
Clinically it consists of a first acute phase succeeded by a chronic phase which
could course asymptomatic or lead to cardiomyopathy or to megasyndromes.
Because of pharmacologic treatments produce high toxicity and their efficacy it
is disputable in chronic patients, the need of therapeutic updates it is suggested.

Objectives: to review updated scientific information about current
therapeutics of Chagas Disease in its chronic phase and their future

perspectives.

Methods: Systematic review of the articles saved from scientific
databases: Medline, The Cochrane Library, Embase, Scopus and The Web of
Science.

Results and discussion: Of 349 articles saved, after applying exclusion
and inclusion criteria, 10 articles were selected in humans which evaluate safety
and effectiveness of chronic chagas disease treatment. On first line
Benznidazole is used, however, its rate of adverse reactions it is elevated and
its efficacy its inconsistent to stop the progression of the disease. It has been
compared its use with some drugs (Allopurinol, Posaconazole, Itraconazole and
Ravuconazole) but they have rare or nule effectiveness versus placebo.
Investigation about treatment of disease must be continued to give more options
to patients.

Conclussion: treatment of Chagas Disease, especially in its chronic
phase shows a lack of therapeutic alternatives which leads to giving up the
treatment and everything that entails. As well as provide new drugs, it is
important to invest on epidemiologic surveillance measures and primary,

secondary, and tertiary prevention.

Keywords: American trypanosomiasis, Trypanosoma cruzi, Drug

therapy.



ABREVIATURAS

e ADN: Acido desoxirribonucléico.

e ADPV: Administracién de drogas por via parenteral.

e ALO: alopurinol.

e ARN: Acido ribonucleico.

e BNZ: benznidazol.

e CDC: Centers of disease control.

e CMIA: enzimoinmunoensayo de microparticulas quimioluminiscente.
e CYP51: Lanosterol 14a-desmetilasa.

e DVD: dos veces al dia.

e EC: enfermedad de Chagas.

e ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas.

e FC-ALTA: Flow citometry of anti-live trypomastigote antibodies
e G3PD: Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.

e HAI: hemaglutinacion indirecta.

e HPP: 4-hydroxypirazolo-[3,4-d]pyrimidina.

e IFI: inmunofluorescencia indirecta

e |TZ: itraconazol.

e kADN: ADN del minicirculo del kinetoplasto.

e MESH: Medical Subject Headings.

e NFX: nifurtimox.

e NTR: Nitrorreductasa.

e PAHO: Pan American Health Organisation.

e PCZ: posaconazol.

e RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.
e RVC: ravuconazol.

e Tc24: Flagellar calcium binging protein of 24 kDa.

e TSA-1: Trypomastigote surface antigen-1.

e VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

e XD: xenodiagnéstico.



1. INTRODUCCION.

1.1. Epidemiologia

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana (EC) es una
parasitosis que pertenece al grupo de enfermedades desatendidas u olvidadas.

Esta enfermedad debe su nombre al médico brasilefio Carlos Chagas-?,
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Figura 1. Mapa de distribucion de la EC en el mundo (OMS, 2018)@.

Originariamente se distribuia principalmente por América Latina
(Sudamérica y Centroamérica sobre todo), donde tiene lugar la transmision
vectorial, aunque hoy en dia por los fendmenos migratorios se ha extendido a

buena parte del mundo®.

Se estima que solo en el continente americano existe una incidencia
anual de 30.000 casos, una prevalencia entre 6-7 millones de personas
infectadas y 75 millones en riesgo y, aproximadamente doce mil muertes
anuales. Actualmente Bolivia presenta el mayor nimero de casos confirmados
de EC4),



1.2. El Parasito

El parésito es un protozoo que pertenece a la clase Kinetoplastida y a la

familia Trypanosomatidae®).

Trypanosoma cruzi forma parte de un grupo heterogéneo de cepas y
estirpes que explican la variedad de manifestaciones clinicas de la EC y las
diferencias geograficas de morbimortalidad. Las distintas cepas se distinguen
segun parametros epidemioldgicos, patogénicos, de respuesta a tratamiento,

en bioquimica o en inmunogenicidad®7,

Generalmente se dividen en dos grupos | y II. T. cruzi | esta ampliamente
distribuido en su ciclo selvatico, y no se encuentra facilmente en los paises
americanos del cono sur, sin embargo, es practicamente la Unica cepa
causante de la enfermedad en humanos en el norte de la region amazonica
ademas parece presentar menos resistencias a los farmacos tripanocidas. T.
cruzi Il se subdivide en cinco subclases discretas: Il-a, ll-b, ll-c, lI-d y Il-e. Esta
ampliamente distribuido Brasil y Argentina y ademas esta asociado al vector
Triatoma infestans. Este grupo parece haber desarrollado mayor resistencia a

la farmacoterapia(”8).

Ambos grupos estan asociados con las lesiones cardiacas en humanos,
sin embargo, parece ser que Unicamente T. cruzi Il se asocia con las lesiones

en el tracto digestivo (megaesdfago y megacolon)®.

Figura 2. Tripomastigote de Trypanosoma cruzi en
muestra de sangre con tinciéon de GIEMSA®3),



1.3. Vector

Los vectores de la EC son insectos de la subfamilia Triatominae (Familia
Reduviidae), que son obligatoriamente hematéfagos durante todo su ciclo de
vida®,

‘ R. prolixus
_) T infestans

. P. megistus

. T. dimidiata
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N

Figura 3. Distribucion geogréafica de los vectores mas
importantes en la Enfermedad de Chagas (Dr. R. Salvatella,
PAHO, Uruguay),

Existen aproximadamente 136 especies capaces de transmitir la EC y
éstas se encuentran ampliamente distribuidas por todo el continente americano,
aungue la gran mayoria tienen habitat salvaje y son distintas especies de
mamiferos los que se integran en su ciclo. Sin embargo, las especies mas
significativas en cuanto la transmision pertenecen a los géneros Rhodnius sp.,
Triatoma sp. y Panstrongylus sp. ya que son los que se observan en entornos

domésticos®0.11),

Debido a la amplia distribucion geografica vectorial, se han distinguido

distintos modos de transmision(2):

e Ciclo selvético: es una importante enzootia, ya que los reservorios son
distintas especies de mamiferos que tanto ellos como el vector, se

encuentran en zonas no habitadas por el ser humano®9).



e Ciclo peridoméstico: a partir del ciclo selvatico surgio este, ya que el

vector se alimenta de la sangre de animales domésticos en areas que

rodean viviendas9),

Ciclo domeéstico: ciertas especies de triatominos se han adaptado a las
viviendas humanas, sobre todo, de ambito rural. Por esta adaptacion, la
transmision de la EC ha evolucionado hacia una antropozoonosis, donde el ser
humano se ha convertido en un reservorio del parasito Estos ciclos se

encuentran en equilibrio, y estan estrechamente relacionados entre si9.

1.4. Transmisién y ciclo biolégico
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Figura 4. Ciclo biol6gico de Trypanosoma cruzi (CDC) (64),

Se trata de un ciclo diheteroxeno en el que, en primer lugar, el vector
pica a un mamifero infectado con tripomastigotes (la forma parasitaria flagelada
de reproduccion sexual) que se encuentran en el torrente circulatorio. Estos,
debido a la capacidad pleomorfica del parésito, adquieren la forma de

epimastigote en el tracto gastrointestinal de la vinchuca(®?,

En el intestino del vector ocurre el paso de tripomastigote a epimastigote,
pasando por una fase intermedia conocida como esferomastigote. Finalmente,
dentro del vector también, se produce el proceso de metaciclogénesis que da

lugar a tripomastigotes metaciclicos, que son la forma flagelada, infectiva y de
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reproduccion sexual. Todo el proceso de diferenciacion se lleva a cabo en el

intestino, por lo que en el vector ambas formas parasitarias estan libres(3.14),

Un vector infectado procede a picar a un humano sano, lo que produce
gue la vinchuca se llene de sangre y defeque al lado de la zona de la picadura.
Al rascarse, el hospedador provoca la autoinoculacion directa de los
tripomastigotes metaciclicos en el torrente circulatorio. La forma de
tripomastigote se encuentra en sangre periférica de forma libre, sin embargo,
en el ser humano va a migrar a distintos tejidos (es6fago, colon o miocardio),
donde se llevara a cabo la reproduccion intracelular del T. cruzi en su forma de
amastigote (sin flagelo), de forma asexual por fision binaria. Una vez que se
haya multiplicado, vuelve a salir al torrente sanguineo en forma de

tripomastigote3.14),

Este es el ciclo biolégico de la transmisién vectorial, la cual
tradicionalmente ha predominado, sobre todo en personas que habitan en
estructuras donde los vectores se han vuelto domiciliarios. Sin embargo

aparecen otros modos de transmision secundarios214-17):

e Transmision vertical por via transplacentaria, a través de madres
infectadas.

e Transmision parenteral: transfusiones de sangre en pacientes no
cribados, adictos a drogas por via parenteral (ADVP) y trasplantes de
organos.

e Transmision oral resultante de ingerir comida o bebida infectada con
parasitos.

e Transmision por accidentes de laboratorio.
1.5. Clinica

La EC en primer lugar presenta una fase aguda. Esta puede acontecer
en cualquier edad y tiene un curso mayormente asintomatico. La fase aguda
incluye sintomas como fiebre autolimitada, inflamacion en la zona de
inoculacion (chancro de inoculacion o chagoma), edema unilateral palpebral
(signo de Romainia), linfadenopatia y hepatoesplenomegalia. La fase aguda

dura de 4-8 semanas y la parasitemia puede detectarse en suero hasta las 8

11



semanas, aproximadamente. La mortalidad de la fase aguda es del 10% debido

a fallo cardiaco, meningitis o encefalitis(":18).,

Figura 4. Edema unilateral palpebral o signo de Romafia (fuente
CDC) 63,

A continuacion, se evoluciona hacia la fase cronica de la enfermedad,
ya que los individuos infectados se vuelven reservorios de la enfermedad, aqui
disminuye la parasitemia debido a la migracion del tripanosoma a los érganos
y no hay lesiones significativas en los 6rganos. Tras esta fase, un tercio de los
pacientes no tratados llegan a desarrollar la cardiomiopatia chagasica cronica,
en los que el 56% de los pacientes presentaran fallo cardiaco y el 38,5% de
estos acaban en muerte. Sin embargo, muchos pacientes son asintomaticos
con una serologia positiva, lo que se conoce como fase indeterminada.
Ademas de las manifestaciones cardiacas de la enfermedad, existen

manifestaciones digestivas, tales como megaeséfago y megacolon®®),

En pacientes inmunodeprimidos (VIH o en tratamiento con
inmunosupresores) que presentan EC cronica se muestran reactivaciones de
la enfermedad mostrando un cuadro agudo y pudiendo mostrar fiebre,
miocarditis, paniculitis y lesiones cutaneas. Sin embargo, también es posible la
manifestacion de meningoencefalitis y lesiones en el sistema nervioso central,
con un cuadro clinico similar a la toxoplasmosis cerebral, debido a la formacion

de chagomas en el cerebro®.
1.6. Diagnostico

El diagnéstico de la EC es variable dependiendo de la fase de la
enfermedad, principalmente se basa en combinar el diagndstico clinico y

epidemioldgico con diversas pruebas de laboratorio®?,

12



El diagndstico clinico y epidemiolégico se basa en una correcta
anamnesis de los sintomas y signos de la enfermedad. Ademas se relunen
datos acerca del paciente: procedencia, tipo de vivienda, contacto con

triatominos o historial de transfusiones sanguineas®2,

El diagnéstico parasitolégico se basa en la visualizacion directa del
parasito en el microscopio a través de una muestra de sangre. Esto presenta
una sensibilidad variable dependiendo de la fase de la enfermedad, ya que en
la fase aguda existe una alta parasitemia, sin embargo, en la fase cronica, la
deteccidn del parasito es mas complicada. Este diagndéstico se puede llevar a

cabo por distintos métodos(%-22);

e Observacién de sangre periférica en fresco: permite visualizar al parasito
en movimiento entre las células sanguineas.

e Extension de sangre periférica y gota gruesa con tincion de Giemsa:
permite observar caracteristicas morfologicas. En ocasiones se recurre a
técnicas de concentracion cuando la parasitemia es baja.

e Xenodiagnéstico (XD): consiste en poner en contacto a triatominos no
infectados en ayunas con la sangre del paciente, a continuacion, se
examina las heces u orina del vector en busca de tripomastigotes
metaciclicos. Actualmente se ha desarrollado el método de XD atrtificial
con la misma sensibilidad que el método clasico sin exponer al paciente a
la picadura del triatomino.

e Hemocultivo: solo disponible en laboratorios especializados.

e Biopsia de bazo o ganglio: permite observar al parésito de forma directa
en su migracion tisular en la fase crénica.

¢ Inoculacién en ratones: principalmente en investigacion.

El diagnostico inmunologico es utilizado en la fase cronica de la
enfermedad, ya que la parasitemia es practicamente indetectable, ademas en
la fase aguda temprana no hay suficiente cantidad de anticuerpos para ser
detectada. Este se basa en la deteccién de anticuerpos anti-T.cruzi mediante

diversas técnicas(9:21):

e Meétodos convencionales: utilizan como antigeno a todo el parésito

ensayo inmunoenzimatico (ELISA), hemaglutinacion indirecta (HAI) o

13



inmunofluorescencia indirecta (IFl). Estas pueden dar reacciones
cruzadas con Trypanosoma rangeli o Leishmania spp. Lo cual reduce la
especificidad.

e Meétodos no convencionales: para aumentar la especificidad se utilizan

antigenos purificados o péptidos sintéticos.

El diagnéstico molecular se lleva a cabo mediante técnicas de biologia
molecular, amplificando regiones de ADN del parasito mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Las dianas de amplificacion son principalmente
el ADN del minicirculo del kinetoplasto (kADN) y la secuencia de ADN satélite.
La sensibilidad depende de la parasitemia del paciente, un resultado positivo
confirma la infeccién, sin embargo, un resultado negativo no la descarta.
Ademas presentan un alto coste y poca disponibilidad en numerosos

laboratorios(19:22),

Debido a la amplia variedad de técnicas diagnosticas, es necesario
discernir la fase de la enfermedad que se va a diagnosticar y al tipo de paciente
al cual se le va a realizar la prueba. No existe un Gold Standard, sin embargo

la OMS establece las siguientes recomendaciones(?®):

e Para la infeccion aguda (congénita o reciente) se recomienda realizar
pruebas de diagndstico directo (microhematocrito y observacion directa).
Y en casos de transmisién congénita, realizar seguimiento serolégico
posterior.

e Para la fase crénica se recomienda la realizacion de dos pruebas
serologicas convencionales (ELISA, HAI o IFI) con resultados positivos.
En caso de discordancia, se ha de realizar una tercera.

e Para el cribado de pacientes donantes de sangre u Organos se
recomienda la prueba de ELISA o CMIA.

1.7. Tratamiento

Para el tratamiento de la EC solo existen dos medicamentos

comercializados: nifurtimox y BZN.

o El nifurtimox (NFX) es un farmaco tripanocida que ya se utilizaba para

la Tripanosomosis africana o enfermedad del suefio. Este se comercializo por

14



Bayer en 1960 con el nombre de Lampit® y fue el tratamiento de primera linea
de la enfermedad hasta que se comercializ6 el BZN, con menos efectos

adversos. Actualmente se utiliza como tratamiento de segunda linea@*25),

Es un nitrofurano cuyo mecanismo de accion es en parte desconocido,
aunque se piensa que se debe al activar a las isoenzimas de la enzima
nitrorreductasa cuando este se reduce, induciendo la produccion de peroxidos
y superoéxidos, las acciones tripanocidas ocurren tanto intracelular como
extracelularmente. Otro mecanismo de accidn propuesto es la inhibicion de la
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (G3PD). En la tabla 1 se encuentra su

posologial@6:27),

En cuanto a las reacciones adversas mas destacables y frecuentes (mas
de un 10%) son de tipo gastrointestinal: vdmitos y dolor abdominal; reacciones
del sistema nervioso: dolor de cabeza; reacciones metabdlicas: anorexia; y

dermatoldgicas: rash y urticaria®.

El benznidazol o benzinidazol (BNZ) se comercializé como tripanocida
para la fase aguda de la EC en el afilo 1972 por Roche con el nombre de

Rochagan®©@5.28),

Es una molécula derivada de nitroimidazol, aunque el mecanismo de
accion exacto es desconocido, se sugiere que inhibe la sintesis de ADN, ARN
y proteinas dentro del paréasito T. cruzi. Este es reducido por la nitrorreductasa
(NTR) de tipo | produciendo una serie de radicales libres con una baja semivida,
gue producen dafio a diversas moléculas, incluyendo el ADN. Sin embargo, en
las células de mamiferos, el BNZ se metaboliza por reduccién del grupo nitro (-
NOz2) a un grupo amino por la enzima NTR tipo Il. En la tabla 1 se observa su

posologia@528),

En cuanto, a sus reacciones adversas mas frecuentes (mas de un 10%)
son las de tipo dermatologico: rash cutaneo y lesiones en la piel; reacciones
endocrinas y metabdlicas: pérdida de peso; y de tipo gastrointestinal: pérdida

de apetito y dolor abdominal(@,
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Tabla 1. Posologia NFX y BZN segun edad®0),

Farmaco __Edad

BZN Adultos y niflos > 12 2,5-3,5 mg/kg 2 veces al dia durante
anos. 60 dias.
Nifios < 12 afios. 2,5-3,75 mg/kg 2 veces al dia durante
60 dias.
Pacientes 2 17 afios.  2-2,5 mg/kg 4 veces al dia durante 90
dias.
Nifios 11-16 afos. 3-3,75 mg/kg 4 veces al dia durante
90 dias
Nifios 1-10 afios. 4-5 mg/kg 4 veces al dia durante 90
dias

1.8. Factores de Riesgo

Un factor de riesgo importante es el lugar de residencia, ya que los
triatominos del ciclo doméstico y peridoméstico proliferan tanto en casas de
ambito rural como en zonas suburbanas, debido a la presencia de vectores en
la vivienda o en el peridomicilio. Las paredes de agrietadas y los techos de paja

pueden albergar vinchucas@3D.

Esto lleva a otro factor de riesgo: el nivel socioeconémico. Ya que, por
un lado personas con bajos recursos habitan en zonas mas precarias y

propensas a la transmision vectorial(®?),

Un bajo nivel de estudios y una edad mas avanzada son factores de
riesgo que afectan al desconocimiento de informacion basica sobre la

enfermedad, mecanismo de transmision o reconocimiento de las ninfas®Y.
1.9. Prevenciény control

Diversos paises endémicos han establecido prioridades en el control de
la enfermedad, una de las medidas que han implementado es el control de la

transmisién vectorial(7:19),
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Al ser una enfermedad relacionada con la pobreza y con el ambito rural
o suburbano, es importante el control de las principales especies de vectores
en los ciclos domiciliario y peridomiciliario, mediante la mejora de las viviendas

y las zonas que rodean las propiedades@0:33),

Es de suma importancia, tanto en paises endémicos como en los que se
trata de una enfermedad importada, prevenir la transmision por transfusiones

de sangre o trasplantes de érganos mediante el cribado seroldgico de los

posibles donantes. El cribado también se debe aplicar a mujeres gestantes para
gue en caso de ser positivas se pueda administrar tratamiento a los neonatos

para tratar la transmisién vertical (Chagas congénito). Por otro lado, para evitar

las reactivaciones graves, es importante el cribado y tratamiento a pacientes

inmunosuprimidos(?10:11,33,34),

Ademas de todo esto la medida mas importante que se puede hacer es

establecer un sistema solido de vigilancia epidemioldgica, aplicando programas

de prevencion primaria, secundaria y terciaria("-10:34),

La prevencion primaria se aplica mediante estrategias de promocion de la
salud, proteccion especifica de la salud y quimioprofilaxis. La prevencion

secundaria por tanto, se realiza al implantar medidas de diagndstico precoz de

la enfermedad (programas de cribado) y la prevencién terciaria se manifiesta
restableciendo la salud una vez aparece la enfermedad mediante el control y

seqguimiento del paciente minimizando los dafios de la enfermedad®>.

2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
sistemaética acerca de la informacién cientifica existente sobre la enfermedad

de Chagas en fase crénica y su tratamiento.
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2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Identificar los tratamientos disponibles para la fase cronica sintoméatica y

asintomatica junto con sus mecanismos de accion.
2.2.2. Identificar regimenes de dosificacion e intervalos posoldgicos.

2.2.3. Describir nuevas terapéuticas y las perspectivas futuras del tratamiento

de la enfermedad.

2. MATERIALES Y METODOS.

3.1. Disefio

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica acerca
del tratamiento existente de la EC en fase cronica desde el afio 2000 hasta la

actualidad.
3.2. Estrategia de busqueda

En primer lugar, se ha planteado el tema del estudio, y una vez hecho
esto se ha procedido a realizar la busqueda bibliografica en distintas bases de
datos cientificas. Las bases utilizadas para este articulo son: Medline (a través
de PubMed), The Cochrane Library, Embase, Scopus, y The Web of Science.
Cabe destacar que toda la busqueda se ha realizado en el mismo dia para evitar

sesgos en la busqueda.

Para realizar la busqueda se han establecido unas palabras clave, que
posteriormente se han convertido en los Descriptores de Ciencias de la Salud
y a su vez se han obtenido los Medical Subject Headings (MESH), que son los
que finalmente se han utilizado en la busqueda. El descriptor ha sido “Chagas
disease” junto con el calificador “Drug therapy”, ademas se ha anadido a la
busqueda el término de entrada “American trypanosomiasis” para poder
encontrar articulos que no estuvieran bien indizados, o que, debido a su
antigiiedad, no siguieran el sistema de indizacion por descriptores. De modo

gue asi ha quedado la ecuacién booleana, para la base de datos Medline:

((American trypanosomiasis [Title/Abstract]) OR ("Chagas Disease/drug
therapy”[Mesh])) OR ("Trypanosoma cruzi"[Mesh])
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3.3. Criterios de seleccion

3.3.1 Criterios de inclusion

Para la seleccion de articulos publicados no se ha puesto restriccion de
idiomas. La poblacion de estudio se ha centrado en humanos Unicamente, y se
ha limitado la seleccién a aquellos articulos que estuvieran publicados entre los
afios 2000-2020, ya que es a partir de la primera década de los afios 2000
cuando la comunidad cientifica se plantea tratar a los pacientes en la fase
cronica de la EC, y por tanto es cuando surgen los ensayos clinicos. Por otro
lado, solo se han incluido farmacos probados en ensayos clinicos en humanos

destinados a curar la enfermedad.

3.3.2 Criterios de exclusion

Los trabajos excluidos han sido aquellos que no fueran ensayos clinicos,
que no fueran en humanos y anteriores al afio 2000. Ademas, se han excluido
aguellos ensayos y estudios sobre el tratamiento de la EC en fase aguda.
También se han descartado aquellos ensayos clinicos que fueran destinados a
tratar alguna complicaciéon de la enfermedad (cardiomiopatia chagésica,
megacolon o megaesotfago) puesto que los objetivos de estos ensayos son

distintos a los que se plantean con objetivo de curar la enfermedad.
3.4. Consideraciones éticas

Este trabajo ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion
Responsable (OIR) de la Universidad Miguel Hernandez de Elche
(10.13140/RG.2.2.27165.82401).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez planteada la ecuacion de busqueda y tras aplicarla a las

distintas bases de datos, el esquema quedd de la siguiente forma:

Articulos seguin bases de datos:
Registros identificados a -Medline (por PubMed) = 66
5 través de busqueda en -The Cochrane Library = 33
S bases de datos -Embase = 69
é n= 349 -The web of science = 63
E ] -Scopus = 118
a2 Registros duplicados en
mas de un'?:bgge de datos Registros excluidos: n=243
NEE——
p— -Poblacion de estudio diferente
de humanos =37
o
S - - -
3 Registrasiidentficadds -Por titulo o abstract = 117
5 n= 261
-No ser ensayos clinicos=87
—
-No discernir entre tratamiento
P de fase aguda y fase crénica= 2
=
:g Estudios evaluados Registros excluidos
2 para la seleccion -Tras leer el articulo = 5
g n=18 -Publicacion solapada = 3
e
CEmE,
9 Estudios incluidos
= en la revision.
2 n=10
-

Figura 5. Esquema de los resultados de busqueda.
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Tabla 2. Resultados de la revision.

Short report: Andrade ALy | Brasil. Ensayo clinico n= 129 pacientes de | Fase cronica BZN y placebo. -BNZ 7.5 mg/kg bid BNZ fue efectivo en 64,7%
benznidazole efficacy | cols., 2004. aleatorizado, edad 14-19 afios. asintomatica. 60 dias y 36 meses para intencion de tratar y
among Trypanosoma doble ciego y de seguimiento. 84,7% en el andlisis de
cruzi-infected controlado con -Placebo, a los 72 protocolo midiendo
adolescents after a placebo. meses de seronegatividad.
six-year follow-up(®)., seguimiento se les
administré BNZ (7.5
mg/kg dvd).
Monitoring the Sanchez Gy | Chile Ensayo clinico n= 54 pacientes Fase cronica ALO e ITZ. -ALO: 8.5 mg/kg por Todos mantuvieron serologia
efficacy of specific cols., 2005. aleatorizado y asintomatica. 60 dias en positiva (10 afios después
treatment in chronic doble ciego. comprimidos de 300 del tratamiento): 25
Chagas disease by mg. pacientes mostraron XD
polymerase chain -ITZ: 6 mg/kg/dia en positivo y 29 negativo. En
reaction and flow capsulas de 100 mg siete pacientes PCR fue
cytometry analysis®?), divididas en dos dosis | negativa y FC-ALTA positiva
durante 120 dias. y 3 PCR positivas y FC-
ALTA negativa. No se
observan diferencias entre la
eficacia de ambos farmacos.
Long-Term Cardiac Viottiy cols., | Argentina. | Ensayo clinico no | n= 566 pacientes, Fase cronica BZN 5 mg/kg/dia por 30 El 4% de los pacientes
Outcomes of Treating | 2006. aleatorizado y no edad 30-50 afios asintomatica. dias. tratados desarrollaron

Chronic Chagas
Disease

with Benznidazole
versus No
Treatment®8).

cegado. El control
fue el no
tratamiento.

con 3 resultados
positivos en test
seroldgicos.

progresion de la enfermedad
frente al 14% de los no
tratados.
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Specific treatment for | RassiAy Brasil Doble ciego, 33 individuos (rango | Fase crénica de ALO. 900 mg/d -17 sujetos tratados tuvieron
Trypanosoma cruzi: cols., 2007. aleatorizado. de edad, 18-64 Chagas, con XD positivo frente a 10 del
lack of efficacy of 23 asignados al afios; 19 mujeres). serologia positiva grupo placebo. ALO no
allopurinol in the grupo de y parasitemia efectivo en esa dosis.
human chronic phase intervencion y 12 detectada por dos
of Chagas disease(®) al grupo placebo. o mas XD -11 efectos adversos en
Seguimiento: XD positivos grupo ALO y 1 en grupo
mensual y test recientes. placebo. -Terminaron el
seroldgicos cada 3 estudio 17 pacientes en
meses (ler afio) y grupo de intervencién y 10
final. en grupo control.
Changes in LaucellaSy Argentina. | Ensayo clinico n= 75 pacientes de | Chagas crénico BZN. 5 mg/kg/dia durante En sdlo 6 sujetos la
Trypanosoma cruzi - cols., 2009. los grupos 0-1 enla | con 30 dias. serologia resulté negativa.
Specific Immune clasificacion de electrocardiogram El seguimiento duré La produccion de linfocitos T
Responses after Kuschnir. ay 3-5 afios. cesb alos 12 tras el
Treatment: Surrogate ecocardiograma tratamiento permaneciendo
Markers of Treatment normal. indetectable.
Efficacy“,
Sequential combined | Perez- Argentina Ensayo clinico n= 11 pacientes. Fase cronica BZN, ALOy ALO 600 mg/dia El tratamiento combinado
treatment with Mazliah DE y controlado. asintomatica. Placebo durante 3 meses, secuencial fue bien tolerado.
allopurinol and cols., 2013. seguido de BNZ 5 Se demostré modificaciones
benznidazole in the mg/kg/dia durante 30 | en las respuestas de los
chronic phase of dias. linfocitos By linfocitos T,
Trypanosoma cruzi El seguimiento fue de | resultando en una reduccion
infection: a pilot 36 meses. de la carga parasitaria.
study®d,
Randomized Trial of Molina I 'y Espania. Ensayo clinico n= 78 pacientes Fase cronica BZNy PCZ. -PCZ 400 mg/dvd Terminaron el estudio 60
Posaconazole and cols., 2014. prospectivo, asintomatica. (dosis alta). pacientes: 90% de los que
Benznidazole for aleatorizado. -PCZ 100 mg/dvd recibieron dosis bajas de
Chronic Chagas' Controlado con (dosis baja) PCZy 80% de los que

Disease®?,

BZN.

-BNZ 150 mg/dvd.
Todas durante 60
dias.

recibieron dosis bajas dieron
positivo en un ensayo rtPCR
vs al 6% del grupo BNZ.
BNZ fue peor tolerado por
reacciones adversas
cutaneas.
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three E1224 dosing
regimens: a proof-of-
concept, randomised,
placebo-controlled
trial9),

placebo (Solo
E1224).

Se realiz6 una
estratificacion de
pacientes en 5
bloques, para
medir distintos
regimenes de
dosificacion.

-Dosis bajas de
E1224: 8 semanas,
2000 mg.

-Dosis corta de
E1224: 4 semanas +
4 semanas placebo,
2400 mg.

-BNZ: 60 dias, 5
mg/kg/dia.
-Placebo: segln
primera pauta de
E1124.

Randomized Trial of Morillo CAy Argentina, | Ensayo clinico n= 2854 pacientes Cardiomiopatia BZN y placebo 300 mg/dia con una Se evito el deterioro cardiaco
Benznidazole for cols., 2015. Brasil, multicéntrico, chagasica duracion variable de en el 27,5% del grupo BNZ
Chronic Chagas’ Colombia, | aleatorizado, 40-80 dias. versus el 29,1% del grupo
Cardiomyopathy®3). Boliviay El | controlado y placebo. La parasitemia se
Salvador. aleatorizado redujo en el 66,2% del grupo
BNZ frente al 33,5% del
grupo placebo.
Benznidazole and Morillo CA'y Argentina, | Ensayo clinico 120 sujetos. Fase cronica BZN (BNZ) y -PCZ 400 mg/ 2 Recibieron PCZ el 13,3% y
Posaconazole in cols., 2017. Chile, prospectivo, asintomatica, PCZ (PC2). veces al dia (dvd) el 10%, de los que recibieron
Eliminating Parasites Colombia, | multicéntrico, Rango de edad =18 | infeccion -BNZ 200 + placebo placebo alcanzaron el
in Asymptomatic T. Guatemala | controlado y . confirmada por T. dvd. objetivo primario,
cruzi Carriers: The , Méxicoy | aleatorizado. y =50 afios, peso cruzi por 2 o 3 test -BNZ 200 mg + PCZ | permanecer con tPCR
STOP-CHAGAS Espafia. >60 kg. seroldgicos y 400 dvd negativa en el dia 180.
Trial*4), rtPCR. -Placebo 10 mg dvd. Frente al 80%, que
recibieron BNZ + PCZ y el
86,7% que recibieron BNZ
en monoterapia.
Treatment of adult Torrico Fy Bolivia Prueba de n= 231 pacientes Fase cronica 'y BZN, -Dosis altas de -Se observé aclaramiento
chronic indeterminate | cols., 2018. concepto, asintomatica. ravuconazol E1224: en total 4000 | parasitario con E1224 (no
Chagas disease with aleatorizado y (E1224)y mg durante 8 con dosis bajas o cortas).
benznidazole and controlado con placebo. semanas. -Dosis altas tuvieron

efectividad contra placebo
(29% vs 9%).

-Efectividad de BNZ fue del
82% en su grupo.

-Bajas dosis o cortas de
E1224 tuvieron eficacia
similar a placebo.

- El 3% desarrollaron efectos
adversos serios.

ALO: alopurinol; BZN: benznidazol; DVD: dos veces al dia; E1124: ravuconazol; ITZ: Itraconazol; tPCR: reaccion en cadena de la polimerasa con retrotranscriptasa;

PCZ: posaconazol.
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Segun los resultados obtenidos, las terapéuticas del tratamiento de la

fase cronica de Chagas son las siguientes:
4.1. Fase crbnica asintomatica

Se han incluido ensayos que han estudiado la eficacia de BZN que es el
farmaco que ya estaba aprobado para el tratamiento de la fase aguda de la
enfermedad. Ademas, se ha estudiado la eficacia de otros farmacos como ALO,
PCZ, ITZy E1224.

En cuanto al NFX, es destacable la ausencia de evidencia para su uso
en adultos en esta fase, ya que por un lado los estudios de cohortes existentes
presentan una amplia heterogeneidad en los resultados, y los ensayos clinicos
realizados son en su mayoria en poblacién pediatrica, que posee EC congénita,

una manifestacion de la fase aguda(“6-48),

4.1.1. Benznidazol

Desde que este farmaco se aprobd en el siglo pasado, solo se utilizd
para el tratamiento de los casos agudos y no fue hasta 2006 cuando Viotti y
cols., lanzaron el primer ensayo clinico que sugeria la posibilidad de tratar a los
enfermos en la fase cronica. Pese a que este estudio presenta diversos sesgos
(no aleatorizado y no cegado), presenta una evidencia para seguir la linea de

estudio®®),

BZN fue estudiado para la fase cronica asintomatica frente a placebo y

frente a otros farmacos en distintas dosis y pautas posolégicas (tablas 3 y 6).

A la hora de hablar de la eficacia del farmaco, la eficacia mas alta de los
ensayos que Unicamente estudiaron BNZ en se alcanz6 al administrar una
dosis fija (sin ajustar segun peso) de 300 mg/kg al dia durante 60-80 dias,

alcanzando un valor del 66,2% de eficacia®?.

Por otro lado, la eficacia mas alta que se alcanzé en los ensayos
comparados de BNZ con otro farmaco fue de un 86,7% al administrar una dosis

fija de 200 mg dos veces al dia durante 60 dias®“¥.
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Tabla 3. Comparacién de pautas posolégicas de BZN en fase crénica sintomatica.

Ensayos que estudiaron Gnicamente BZN: ‘

Andrade AL y cols., 2004. 7,5 mg/kg 2 veces al dia durante 60 dias.
Laucella Sy cols., 2009. 5 mg/kg/dia durante 30 dias.

Ensayos que estudiaron BZN comparado con otro farmaco:

Torrico Fy cols., 2018. 5 mg/kg al dia durante 60 dias.

Morillo CA y cols., 2017. 200 mg dos veces al dia durante 60 dias.
Molina l y cols., 2014. 150 mg/kg dos veces al dia durante 60 dias.
Pérez-Mazliah DE y cols., 2012. BZN 5 mg/kg dia durante 30 dias.

En cuanto a las reacciones adversas que se presentaron en los estudios
en la tabla 3 se compara las distintas dosis utilizadas de BZN, comparado con

las reacciones adversas que los sujetos experimentaron.

Tabla 4. Comparativa entre posologia y efectos adversos experimentados.

ESTUDIO POSOLOGIA EFECTOS ADVERSOS

Andrade AL y cols., 2004. 7.5 mg/kg/dvd No constan.

Viotti Ry cols., 2006. 5 mg/kg/dia durante 30 dias. Los efectos adversos aparecieron entre
los dias 10-30 tras el inicio del tratamiento.
No se recogieron mas datos.

Laucella Sy cols., 2009. 5 mg/kg/dia durante 30 dias. No constan.

SEEYAVEVAERRBISIVARI Y 5 mg/kg/dia durante 30 dias. 63,3% presentaron reacciones adversas
2012. que mayormente fueron desde una
dermatitis leve a una moderada.

Molina |l y cols., 2014. 150 mg/dvd durante 60 dias. Reacciones cutaneas (16%), sintomas Gl
(7%), disgeusia (2%), malestar general
(23%), anormalidades de laboratorio
(24%).

Morillo CA y cols., 2015. 300 mg/dia durante 40-80 dias. Rash cutédneo (9,6%), sintomas
gastrointestinales (7,8%,), sintomas del
sistema nervioso incluyendo neuropatia
periférica (3,6%,), leucopenia (0,1%,).

Morillo CA y cols., 2017. 400 mg/dvd; 200 mg + placebo dvd; Reacciones adversas cutaneas (86,7%),

200 mg +PCZ 400 mg dvd desérdenes del sistema nervioso (33,3%)
y gastrointestinal (26,7%), cefalea,
nauseas y rash. El 33,3% tuvo que
abandonar BZN en monoterapia.

Torrico Fy cols., 2018. 5 mg/kg dia durante 60 dias. Cefalea (38%,), nduseas (22%,), prurito
(20%,), neuropatia periférica (11%,),
hipersensibilidad (22%,).
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Se observa como el BNZ tiene una alta tasa de aparicion de reacciones
adversas, lo que dificulta la adherencia terapéutica y la continuacion del
tratamiento. Ademas se ve como las reacciones adversas mas frecuentes son

las de tipo cutaneo (eritema, prurito, rash, etc.) (36:42-45),

En tres de los estudios no se incluyeron las reacciones adversas en la
publicacion, sin embargo, aunque parece observarse una marcada tendencia
de dosis-dependencia en cuanto a la aparicion de efectos adversos, esto no se
corresponde con la evidencia, ya que estudios como el de Pinazo y col,
realizados en pacientes no relacionan la concentracion de farmaco en sangre

con la aparicion de efectos adversos(®840:41.49),

Los estudios que se han afadido a la revision usando BNZ como
tratamiento de la fase crénica asintomatica, muestran una respuesta favorable
en lo que a la reduccion de la parasitemia se refiere, sin embargo, debido a que
los estudios estan limitados por no tener establecidos unos criterios claros de
curaciéon, y ademas el seguimiento de los pacientes es corto, no se puede
evaluar si la administracién de BNZ y la reduccion de la parasitemia en una fase

cronica temprana puede reducir la progresion de la enfermedad.

4.1.2. Alopurinol

Los ensayos clinicos con este farmaco surgieron debido al largo
seguimiento que requieren tanto NFX como BZN, ademas de sus reacciones
adversas y problemas de efectividad en algunos sujetos. Estudios tanto in vitro
como in vivo (ratones) demostraron la actividad tripanocida del ALO, ya que al
metabolizarse se produce HPP-ribonucledsido-monofosfato y aminopurinol que
se incorpora al ARN del T. cruzi impidiendo su sintesis de proteinas(®9:50.51),

Dentro de la revisidén se han incluido tres ensayos clinicos que utilizaron
ALO. El primer ensayo clinico fue llevado a cabo por Rassi A y cols., en 2007
utilizando una pauta posologica de 900 mg/dia, las reacciones adversas
experimentadas fueron principalmente fiebre, reacciones alérgicas cutaneas,

pirosis, leucopenia, dolor de estbmago, 0jos rojos y vértigo, en un 33,3%(37:39.41),

Por otro lado, se observd que pese a tener cierta actividad tripanocida,

el ALO en monoterapia no demostré eficacia alguna frente a placebo (17 XD

26



positivos frente a los 10 del grupo placebo). Autores como Urbina sostienen que
esta falta de eficacia en humanos se debe a unas propiedades farmacocinéticas
deficientes del farmaco, es decir, que presenta dificultades en el proceso de
absorcion, distribucion y metabolismo del farmaco. Por otro lado, se propone el
farmaco no actue adecuadamente sobre T. cruzi cuando este se encuentre
parasitando a un vertebrado, debido a la existencia de diversas cepas. Esto

explicaria la variabilidad geogréfica de los resultados(®°52),

El segundo estudio de Perez-Mazliah DE y col, incluyé BZN a dosis de 5
mg/kg durante 30 dias, y ALO con una dosis fija diaria de 600 mg. El estudio
sugiere que cambios en la respuesta inmune celular y humoral se
correlacionaron al tratamiento secuencial con ambos farmacos, y que, ademas,
BNZ fue mejor tolerado en lo que a la aparicién de efectos adversos se refiere.
Sin embargo, este estudio abre diversas dudas, ya que por un lado el bajo
tamafo muestral da pie a la aparicion de diversos sesgos que resten validez al
estudio. Por otro lado, tampoco esta aleatorizado, lo que da lugar a distintos
sesgos, tanto de seleccién como de desgaste®3).

Finalmente, se combiné 8,5 mg/kg/dia de ALO con ITZ y no se demostré
diferencias en la eficacia de ambos farmacos. Por lo que la evidencia cientifica
parece no respaldar el uso de este farmaco para el uso en humanos como

tripanocida®”).

4.1.3. Posaconazol

Tanto el ensayo clinico STOP CHAGAS®) como el ensayo
CHAGASAZOL®“? realizado en Espafa, justificaron el uso de PCZ en
tratamiento combinado con BZN debido a que este ejercia una accion in vitro e
in vivo contra T. cruzi, ya que es un inhibidor potente de la enzima lanosterol

14a-desmetilasa (CYP51) inhibiendo la sintesis de ergosterol®4).

La seroconversion tiene que ver con los criterios de curacion de la
enfermedad. Esto supone una limitacion en todos los estudios puesto que no
existe una forma clara de definirlos. Tradicionalmente la reversion serologica o
seroconversion se decide mediante la obtencion de dos pruebas serolégicas

convencionales negativas, sin embargo, en la fase cronica esto lleva afios. Por
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otro lado, tampoco existen marcadores bioquimicos fiables que determinen la
progresion o la curacion de la enfermedad. En cuanto a las técnicas de PCR,
estas tienen una baja sensibilidad para determinar curacién y tampoco
determinan afectacion visceral o resultados clinicos tras el tratamiento. Se
considera una buena respuesta al tratamiento cuando la PCR previa al
tratamiento era positiva, y tras su administracion se vuelve negativa. Si por el
contrario, tras el tratamiento la PCR permanece positiva 0 se positiviza, el
paciente no ha respondido bien al tratamiento®>,

Los resultados en humanos con E1224 no fueron tan prometedores, ya
que, del primer estudio, de los tratados PCZ en monoterapia solo un 13,3%
alcanzo la seroconversion (10% del grupo placebo) y los mejores resultados
fueron de los pacientes tratados Unicamente con BZN en monoterapia. En el
segundo estudio, aunque el PCZ tuvo un perfil mas favorable de efectos

adversos, no demostré mayor eficacia ni frente a BZN ni frente a placebo.

Con estos estudios se ha observado que, si bien PCZ no presenta una
efectividad alta como tripanocida, si que presenta actividad tripanostatica
relacionada de forma directamente proporcional con su concentracién en
sangre e inversamente proporcional con el nimero de tripomastigotes en

sangre periférica.

El estudio STOP CHAGAS presenta una limitacion importante y es que,
al durar el seguimiento solo un afio no se pudo observar la progresion de la

enfermedad.

4.1.4. Iltraconazol

El ITZ pertenece a la misma familia de antifungicos que PCZ y E1224.
Se utilizé en combinacién con ALO y no se observé diferencias de eficacia. En
el estudio no se menciond la frecuencia o la tasa de aparicion de reacciones

adversas®?.

4.1.5.Ravuconazol

El ensayo clinico de E1224 es bastante reciente, y presenta a
ravuconazol, otro antifungico de la familia de los inhibidores de la sintesis de
Ergosterol, como los anteriores vistos (PCZ e 1TZ) 9,
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El mecanismo de accion es similar, sin embargo, presenta eficacia de
un 29% frente a placebo, lo cual es una eficacia bastante inferior a BZN aunque

es mejor tolerado, tal y como se muestra en la tabla 5:

Tabla 5. Diferencia de efectos adversos de ravuconazol frente a BZN.

Farmaco Dosis Pauta Cefalea Nauseas Prurito Neuropatia HS
usado periférica

5 mg/kg 8 sem 38% 22% 20% 11% 22%
BLEENEIERY 2000 mg 8 sem 27% 4% 4% 2% --
E1224
2000mg.
EEEReliEl 2400 mg 4 sem 35% 7% 7% -- --
E1224
PLISSEIIERS 4000 mg 60 dias 24% 17% -- - 2%
E1224
Placebo - 8 sem 17% 9% 2% 2% 4%

E1124: ravuconazol; SEM: semanas; HS: hipersensibilidad.

Sin embargo, aquellos pacientes que fueron tratados con altas dosis de
Ravuconazol, tuvieron que ser tratados con mas frecuencia con farmacos para

hepatotoxicidad y para la diarrea®.

Este farmaco es la primera molécula desarrollada para el tratamiento de
la EC en 30 afios, lo cual supone una novedad en lo que a actualizaciéon
terapéutica se refiere. Sin embargo, tras todo el seguimiento la respuesta al
tratamiento fue parcial o incompleta. Aunque esto no quiere decir que sea un
farmaco completamente ineficaz, debido a su buen perfil de tolerabilidad se
asienta una base para continuar la linea de investigacion a fin de buscar

combinaciones con BZN.
4.2. Fase cronica sintomatica

Pese a no ser el objetivo de la revision tratar sobre la terapéutica de la
cardiomiopatia chagéasica, se han incluido dos ensayos cuyos objetivos
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secundarios abordan la reduccion de la parasitemia en fase cronica sintomatica

con manifestaciones cardiacas. Ambos utilizaron BZN en monoterapia(@8:56),

El primer estudio es el de Viotti R y cols., realizado en 2008. Este fue el
primer estudio con un tamafo muestral grande (566 pacientes), utilizando una
pauta de BZN 8 mg/kg/dia durante 30 dias. Evidencié como solo un 4% de los
pacientes tratados desarrollaron progresion de la enfermedad frente al 14%
tratados con placebo. Este estudio presenta una gran cantidad de fallos, puesto
que no esta aleatorizado, controlado ni cegado lo que da lugar a la aparicién de
numerosos sesgos Y le resta validez y sensibilidad al estudio. Por otro lado, al
perderse una parte del seguimiento a los pacientes, los resultados se ven
afectados. Pese a todo, generd evidencia para seguir investigando sobre el

tratamiento de la EC en la fase crénica sintoméatica®).

En 2015 el estudio BENEFIT de Morillo y cols., planted el ensayo clinico
con mas tamafio muestral hasta la fecha (h= 2854 pacientes) para evaluar
seguridad y eficacia del BZN para interrumpir la tripanosomiasis. El objetivo
primario del estudio BENEFIT era el estudio de BZN en pacientes con
cardiomiopatia chagasica, sin embargo, resulté ineficaz frente al placebo. Es
mas, aquellos pacientes que recibieron BZN frente a placebo, el 17-18% fallecio
en un periodo de cinco afios por complicaciones cardiacas. Sin embargo, dos
tercios de los pacientes (66,2%) tratados experimentaron una conversion en la
PCR, significando esto que permanecieron con carga parasitaria indetectable.
(43). Este estudio manifest6 graves deficiencias en la capacidad de evaluacion
de nuevos farmacos para la enfermedad de Chagas, cabe destacar que pese a
reducir la parasitemia esto no mejor6 la afectacion cardiaca. Sin embargo, el
estudio de Pecoul y cols. (2016), plantea la pregunta de si la curacion
parasitolégica hubiera dado un resultado diferente en pacientes con

enfermedad indeterminada®?.

Por lo tanto, los estudios en esta fase generan una duda importante
acerca de si existe 0 no evidencia a la hora de tratar la enfermedad, porque
pese a existir una notable reduccion de la parasitemia, Vallejo y cols. (2020),
plantea como no se observa que esté ligado con el cese de la progresion de la

enfermedad®®. De todas las fases observadas, es en la fase cronica
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asintomatica donde el tratamiento es mas efectivo a la hora de reducir la

parasitemia (96%)“458),

En la tabla 6 se esquematizan los estudios realizados segun la fase de
la enfermedad:

Tabla 6. Comparacion entre farmacos utilizados en las distintas fases de la
enfermedad.

Andrade AL y col, 2004. BZN
Sanchez Gy col, 2005. ALO e ITZ

Rassi Ay col, 2007. ALO

Laucella Sy col, 2009. BZN

Perez Mazliah DE y col, 2012. BZNy ALO

Molina |l y col, 2014. BZNy PCZ

Morillo Cy col, 2017. BZNy PCZ

Torrico Fy col, 2018. BZNy E1224.

Viotti Ry col, 2008. BZN

Morillo CA y col, 2015. BZN

Al realizar la revision, la limitacidbn mas importante a la hora de evaluar
los resultados ha sido el bajo tamafio muestral que en su mayoria presentan.
Esto es una gran dificultad ya que la evidencia cientifica se ve disminuida.
Ademas, ciertos estudios presentan defectos en el disefio del estudio al no

aleatorizar pacientes, controlar o cegar el procedimiento.
4.3. Perspectivas futuras del tratamiento de la EC

En cuanto a las perspectivas futuras, los antigenos TSA-1y Tc24 de T.
cruzi en estudios en animales parecen ser buenos candidatos para un posible
desarrollo de vacunas, ademas se estan realizando estudios computacionales
para identificar inhibidores potenciales de dianas del parasito®%. Sin embargo,
pese a todo se necesitan ensayos clinicos que avalen las nuevas perspectivas,
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lo cual supone una importante inversion tanto en tiempo de realizacion como

en recursos econémicos(?>:58-60),

En cuanto a los nuevos farmacos se han realizado estudios con fexinidazol,
utilizado también para la enfermedad del suefio, sin embargo se han tenido que
detener por problemas de seguridad. También se ha realizado un ensayo con
un profarmaco del ravuconazol, que muestra su actividad tripanostatica, sin
embargo, no es eficaz a la hora de eliminar al parasito. Los farmacos que se
estan estudiando contra nuevas dianas tripanocidas son los inhibidores de la
cruzipaina, sin embargo, presentan escasa actividad via oral y un corto tiempo

de vida media en vertebrados®1.62),

5. CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de esta revision sistematica se han podido establecer,
de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

5.1. El tratamiento que mayor eficacia demostré en los ensayos fue
BZN. El resto de los farmacos ensayados demostré escasa o nula
eficacia.

5.2. BZN solo, o en combinacion con otros farmacos, se evalu6 en
dosis fija 0 ajustada por peso en un régimen de dosificacién
variable, aunque la mas utilizada fue de 5 mg/kg una o dos veces
al dia durante 30-60 dias.

5.3. Los resultados en adolescentes sugieren su posibilidad de
tratamiento en las mismas dosis que los adultos.

5.4. Actualmente se estan investigando nuevas dianas tripanocidas y
nuevos antigenos para el desarrollo de posibles vacunas, en

ensayos computacionales y en ensayos in vivo en animales.
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