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RESUMEN

INTRODUCCION: La cardiomiopatia chagéasica es la mas importante y severa
manifestacion de la enfermedad croénica, los pacientes pueden cursar con falla
cardiaca, arritmias, blogueos cardiacos, tromboembolismo y muerte subita. El
diagnéstico es tardio, debido a que se confunden con cardiopatias de otra
etiologia y el manejo se realiza con base en guias y protocolos dirigidos hacia
el tratamiento de falla cardiaca de origen no chagasico. METODOS: Se realiz6
una revision sistematica y tuvo como objetivo responder a las siguientes
preguntas clinicas: PREGUNTA 1. ¢El manejo actual para la cardiomiopatia
chagéasica (betabloqueadores, IECA, ARA I, Diuréticos, Inhibidores de la
fosfodiesterasa, Estatinas, antiagragantes plaquetarios) que es extrapolado del
manejo de falla cardiaca de origen no chagasico tiene impacto en la calidad de
vida, sobrevida, seguridad, estancia hospitalaria y disminucion del niumero de
hospitalizaciones, mejoria de sintomas, de los pacientes adultos con cardiopatia
chagasica? PREGUNTA 2. ¢ En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso
de farmacos tripanocidas mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia
hospitalaria, disminucion del ndmero de hospitalizaciones, y resolucion de
sintomas? PREGUNTA 3. ¢En pacientes con cardiomiopatia chagéasica el uso
de cardiodesfibriladores mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia
hospitalaria, disminucion del ndmero de hospitalizaciones, y resolucion de
sintomas? PREGUNTA 4. ¢ En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso
de marcapasos mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia hospitalaria,
disminucion del numero de hospitalizaciones, y resolucion de sintomas?
PREGUNTA 5. ¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso de
trasplante de corazdn mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia
hospitalaria, disminucion del ndmero de hospitalizaciones, y resolucion de
sintomas? Se realizaron busquedas en: MEDLINE, Colaboracién Cochrane,
Trip database, y otras importantes bases de datos desde 1996 hasta 2010,
limitando la busqueda. Los estudios se seleccionaron de acuerdo a criterios de
pertinencia PICO y se evalué la calidad, usando la metodologia recomendada
en Scottish Intercollegiate Guidelines Network. RESULTADOS: Se encontraron
21 estudios, que incluyen revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados
y aleatorizados, ensayos clinicos, cohortes y, casos y controles. Estos estudios
cumplieron con los criterios de inclusién. DISCUSION: En esta revision
sistematica se presenta un consolidado de la evidencia disponible acerca de la
eficacia de las siguientes intervenciones: Betabloqueadores, IECAS, PDE,



Digoxina, nitroderivados, cardiodesfibriladores, marcapasos y trasplante de
corazoén, en pacientes con cardiopatia chagéasica; los estudios encontrados en
su mayoria son de baja evidencia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Chagasic cardiomyopathy is the most important and severe
manifestation of chronic disease, patients may present heart failure,
arrhythmias, and heart block, thromboembolism and sudden death. The
diagnosis is delayed, because it can be confused with cardiopathys of other
etiology and management are made based on guidelines and protocols directed
toward treatment of heart failure from non chagasic etiology. METHODOS: A
systematic review was made, the aim was answer the following clinical
guestions. QUESTION 1. The current management for Chagas heart disease
(beta blockers, ACIE, ARA II, Diuretics, phosphodiesterase inhibitors, statins,
and antiplatelet drugs) which is extrapolated from the management of heart
failure of non chagasic origin has an impact on the quality of life, survival,
security, hospital stay and decreased number of hospitalizations, improvement
of symptoms in adult patients with Chagas cardiopathy?. QUESTION 2. In
patient with Chagas cardiomiopathy the use of trypanocidal drugs improves
survival, quality of life, security, hospital stay and decreased number of
hospitalizations, improvement of symptoms in adult patients with Chagas
cardiopathy?. QUESTION 3. In patients with Chagas cardiomiopathy the use of
defibrillators improves survival, quality of life, security, hospital stay and
decreased number of hospitalizations, improvement of symptoms in adult
patients with Chagas cardiopathy?. QUESTION 4. In patients with Chagas
cardiomiopathy the use of pacemaker improves survival, quality of life, security,
hospital stay and decreased number of hospitalizations, improvement of
symptoms in adult patients with Chagas cardiopathy?. QUESTION 5. In patients
with Chagas cardiomiopathy the use of heart transplantation improves survival,
quality of life, security, hospital stay and decreased number of hospitalizations,
improvement of symptoms in adult patients with Chagas cardiopathy?. Searches
were made in: MEDLINE, Cochrane Collaboration, Trip database, and other
important databases from 1996 to 2010, restricting the search. Studies were
selected according to criteria of relevance PICO and quality was assessed using
the methodology recommended in Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
RESULTS: 21 studies, including systematic reviews and randomized controlled
clinical trials, clinical trials, cohorts and case controls studies were founded.
These studies met the inclusion criteria. DISCUSSION: In this systematic review
provides a consolidated of the available evidence on the effectiveness of the
following interventions. Beta blockers, ACE inhibitors, PDE, Digoxin, nitrated



derivates, defibrillators, pacemakers and heart transplantation in Chagas heart
disease patients. A lot of studies founded have low evidence.
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas, causada por un parasito protozoario denominado
Tripanosoma cruzi el cual es endémico en Centro y Sur América es un serio
problema de salud en América Latina, relacionado con aspectos
socioeconémicos y culturales(1). La Asamblea Mundial de la Salud, informé que
para el afio 2009 en el mundo hubo unos ocho millones de personas infectadas

por el parasito, y que en 2008 se registraron 11000 defunciones por su causa

).

Ademas, se reconoce una transmision local de la enfermedad en paises tales
como Argentina, Belice, Bolivia, Brasil, Costa Rica, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Guyana, Guyana Francesa, Honduras, México, Nicaragua,
Panama, Paraguay, Perl, Republica Bolivariana de Venezuela, Suriname y
Colombia(2). Por otro lado, el numero de casos diagnosticados ha aumentado
en Australia, Canada, Estados Unidos, Europa y Japon, planteando riesgos
adicionales de transmision a través de transfusiones sanguineas, infeccion

congénita y trasplantes de érganos solidos(2).

En Colombia para el 2004 se estim6 que 3 millones de personas se
encontraban en un riesgo significativo de infeccién, ya que viven en areas
donde 1.3 millones estaban infectados(3) Los departamentos con mayor
frecuencia de infeccion son Arauca (Tasa de prevalencia x 100 = 21.1),
Casanare (10.0), Santander (6.3), Norte de Santander (5,2), Boyaca (3.7),
Cundinamarca (1.9) y Meta (1.7)(4).

A partir de la infeccidn inicial aguda, los estudios de seguimiento longitudinal
demuestran que entre el 70% y el 80% de los pacientes chagasicos
permanecen durante toda su vida en la fase indeterminada, asintomatica y sin

lesiones aparentes, solo con serologia positiva. El principal impacto en la salud



de la infeccion, es la enfermedad crénica que se presenta entre un 10 a 30% de
los pacientes infectados(3). La cardiomiopatia chagésica es la mas importante
y severa manifestacién de la enfermedad cronica, los pacientes pueden cursar
con falla cardiaca, arritmias, bloqueos cardiacos, tromboembolismo y muerte
subita(5). El diagnéstico es tardio, debido a que se confunden con cardiopatias
de otra etiologia y el manejo se realiza con base en guias y protocolos dirigidos
hacia el tratamiento de falla cardiaca de origen no chagéasico(6).

De acuerdo con el informe de la Asamblea Mundial de la Salud uno de los retos
para el control y la eliminacion de la Enfermedad de Chagas se encuentra
enfocado hacia el diagnéstico y manejo de la enfermedad, describiendo que: “A
pesar de la considerable reduccion de la transmision, sigue habiendo millones
de personas infectadas, lo cual sefiala la necesidad de aumentar el acceso a un
diagnostico y tratamiento adecuados. Este requisito persistira en las zonas
endémicas y no endémicas debido a los niveles de transmision activa o
accidental que se esperan en el futuro, sobre todo teniendo en cuenta la

elevada carga de complicaciones médicas”(2).

Ademaés, la Organizacion Panamericana de la Salud sefiala dentro de las
perspectivas futuras de la enfermedad que “El tratamiento farmacologico de la
insuficiencia cardiaca debera ser probado en los pacientes con Enfermedad de
Chagas para demostrar su real eficacia. La deteccion temprana de lesion
cardiaca antes de que se manifiesten los signos y los sintomas de esa falla
hemodinamica, abre una ventana de oportunidad para prevenir o atenuar el

curso ominoso de esta complicacion de la etapa crénica”(6).

La Organizacién Mundial de la Salud, sefiala que la Enfermedad de Chagas es
una entidad en la cual se han obtenido muchos avances en todos los campos
para el abordaje de la misma, de la cual pareciera que se ha escrito mucho,

pero que sin embargo, su horizonte de investigacién es ain mucho mayor.



En concordancia con los retos y perspectivas de la enfermedad, surgen varias
inquietudes acerca del funcionamiento de las herramientas de diagnostico
nuevas Yy tradicionales para evaluar los problemas cardiacos tempranos, y de la
identificacion de intervenciones eficaces y especificas para la cardiopatia
chagasica crénica, de ahi que la revision sistematica se presenta como una
herramienta Util para dar respuesta a una de las cuestiones sobre las cuales en
la actualidad se han producido nuevas investigaciones y literatura que no ha
sido consolidada, ni de la cual se tienen protocolos de manejo especifico, lo
cual genera variaciones en la practica, e incertidumbre acerca de lo que

realmente sirve en el manejo de esta entidad.



2. DEFINICION

La Enfermedad de Chagas, también conocida en Suramérica como
Tripanosomiasis es causada por un protozoo flagelado, Trypanosoma
(Schizotrypanum) cruzi(7). Las lesiones de este parasito pueden ser causadas
de forma directa por la invasion al masculo cardiaco o de forma indirecta por la
liberacién de toxinas localizadas y la respuesta inflamatoria desencadenada por
estas. Los bajos niveles de parasitemia y el hallazgo ocasional de seudoquistes
parasitarios son argumentos en contra de la teoria de que las lesiones del
miocardio se asocian directamente a la presencia de parasitos. Sin embargo,
una posible relacion entre la presencia de los inmunogenos de T. cruzi y el
aumento de la infiltracion inflamatoria se ha observado en estudios
anatomopatolégicos de pacientes con cardiopatia chagasica, lo que sugiere que
el parasito tiene un papel fundamental en la perpetuacion de la miocarditis

cronica(8).

La fase indeterminada puede durar de dos a tres décadas, y la Unica
manifestacion de la enfermedad es la reaccion inmunolégica. Alrededor del 30%
de los individuos infectados desarrollan sintomas de la enfermedad de Chagas
cronica y con mayor frecuencia afectan el corazon. Varios estudios demostraron
gue la esperanza de vida de los pacientes con cardiomiopatia chagasica es
menor que la observada para los pacientes con cardiomiopatia de otras
etiologias(9). Las principales causas de muerte son insuficiencia cardiaca

congestiva y muerte subita de origen cardiaco por cardiomiopatia dilatada(10).



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Consolidar la evidencia disponible acerca del tratamiento de la cardiopatia
chagasica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los diferentes esquemas de manejo farmacologico de las
cardiopatias de origen no chagasico y determinar su efectividad y

pertinencia en el tratamiento del paciente con cardiopatia chagasica.

e Evaluar la terapia tripanocida en la fase cronica (cardiopatia chagasica) y

su impacto en la historia natural de la enfermedad.

e Determinar la capacidad de los diferentes dispositivos implantables en la
modificacion del prondstico y calidad de vida del paciente con cardiopatia

chagasica.

e Valorar la seguridad y la eficiencia del transplante cardiaco en pacientes

con cardiopatia chagasica avanzada.



4. GLOSARIO

Escala NYHA (New York Heart Association): Método para la clasificacion
funcional de pacientes con insuficiencia cardiaca, fue propuesta en 1928 y
revisada en varias ocasiones, la Ultima en 1994. Designa 4 clases (I, II, Il y IV),
basandose en las limitaciones en la actividad fisica del paciente ocasionadas
por los sintomas cardiacos.

CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase | No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La
actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase Il Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o
dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort.
Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar
presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort
aumenta.

Criterios de Framingham para el Diagnostico Clinico de
Insuficiencia Cardiaca

El diagndstico de insuficiencia cardiaca requiere de la presencia simultanea de
al menos 2 criterios mayores 6 de 1 criterio mayor y 2 criterios menores

Mayores
Disnea paroxistica nocturna
Ingurgitacién yugular
Estertores



Cardiomegalia radiogréfica (incremento del tamafio cardiaco en la
radiografia de térax)

Edema agudo de pulmon

Galope con tercer ruido

Reflujo hepato-yugular

Pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias en respuesta al tratamiento
Menores

Edema bilateral de miembros inferiores

Tos nocturna

Disnea de esfuerzo

Hepatomegalia

Derrame pleural

Disminucion de la capacidad vital a 1/3 de la maxima registrada

Taquicardia (frecuencia cardiaca > 120 lat. /min)

Los criterios menores son solo aceptables si no pueden ser atribuidos a otras
condiciones médicas (como hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar
cronica, cirrosis, ascitis, o sindrome nefrético).

Los criterios del Framingham Heart Study tienen una sensibilidad del 100% vy
una especificidad del 78% para identificar personas con insuficiencia cardiaca
congestiva definitiva.

ECG: Electrocardiograma

Clasificacion de Kushnir:

- Grupo 0: Serologia Positiva.

- Grupo 1: Serologia Positiva y ECG patologico.

- Grupo 2: Serologia Positiva, ECG patolégico y Rayos X: cardiomegalia.

- Grupo 3: Serologia Positiva ,ECG  patolégico, Rayos X:
cardiomegalia, Insuficiencia Cardiaca

DVP: Distribucion vascular pulmonar.
FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

IECA: Inhibidores de la enzima Convertidora de Angiotensina



ARA: Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina
SRAA: Sistema de Renina - Angiotensina — Aldosterona
VI: Ventriculo Izquierdo

FC: Frecuencia Cardiaca

PA: Presién Arterial

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

IFI: Inmunofluorescencia Indirecta

IHA: Hemoaglutinacion Indirecta

ELISA: Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas
ASAT: Aspartatoaminotransferasa

TV: Taquicardia Ventricular

CDI: Cardiodesfibrilador Implantable

LVDD: Diametro Ventricular Izquierdo al final de la Diastole
VVI: Estimulacion ventricular

DDD: Estimulacion auriculoventricular

T. Cruzi: Tripanosoma Cruzi

CoMR: Test de Complemento mediado por Lisis.

FE: Fraccién de Eyeccion.

Al: Auricula lzquierda



5. METODOLOGIA

a. Seleccién de temas

El tema de la presente revision fue el resultado de un proceso de propuesta,
evaluacion y seleccion entre temas de interés de los integrantes en el area de
infecciones tropicales dada la ubicacion espacial, el contexto epidemiolégico y
el problema de salud actual de Colombia en esta area, que requiere
investigacion y consenso por la diversidad de enfoques sin un adecuado
soporte de la evidencia.

b. Priorizacion de las preguntas

De una serie de preguntas determinadas en un ejercicio inicial para planear el
alcance de la revision sistematica (las cuales fueron propuestas por los 4
integrantes del grupo realizador), se valoré la factibilidad, pertinencia de la
pregunta y se realiz6 un barrido preliminar de la evidencia disponible,
seleccionando 5 preguntas que en concepto del grupo desarrollador contenian
los aspectos mas relevantes de la intervencién en pacientes con cardiopatia
chagasica:

PREGUNTA 1. ¢El manejo actual para la cardiopatia chagéasica
(betabloqueadores, IECA, ARA I, Diuréticos, Inhibidores de la Fosfodiesterasa,
Estatinas, Antiagregantes Plaquetarios) que es extrapolado del manejo de falla
cardiaca de origen no chagasico tiene impacto en la calidad de vida, sobrevida,
seguridad, estancia hospitalaria y disminucién del niumero de hospitalizaciones,
mejoria de sintomas; de los pacientes adultos con cardiopatia chagasica?

PREGUNTA 2. ¢En pacientes con cardiopatia chagasica el uso de farmacos
tripanocidas mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia hospitalaria,
disminucién del nimero de hospitalizaciones, y resolucién de sintomas?

PREGUNTA 3. (En pacientes con cardiopatia chagasica el uso de
cardiodesfibriladores mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia



hospitalaria, disminucion del numero de hospitalizaciones, y resolucion de
sintomas?

PREGUNTA 4. ¢ En pacientes con cardiopatia chagasica el uso de marcapasos
mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia hospitalaria, disminucién del
namero de hospitalizaciones, y resolucién de sintomas?

PREGUNTA 5. ¢En pacientes con cardiopatia chagasica el uso de trasplante
de corazébn mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia hospitalaria,
disminucion del numero de hospitalizaciones, y resolucion de sintomas?

c. Desarrollo de las pregunta

Una vez identificadas las preguntas de interés, se procedio a la formulacion de
las preguntas en un formato que permitia la identificacion de los elementos del
formato PICO (pacientes, intervencion, comparadores, desenlaces principales).

d. Busqueda de la Literatura

Cada pregunta con sus elementos PICO, desenlaces relevantes y tipo de
estudio fue convertida en una estructura de busqueda para las fuentes de
informacion seleccionas (Anexo 1), (MEDLINE, Colaboracién Cochrane, Trip
database, LILACS, Biblioteca Virtual en Salud, HSTAT). Se disefaron,
emplearon y modificaron busquedas desde 1996 hasta 2010, en busca de guias
de préctica clinica, Revisiones Sistematicas y Meta andlisis; Adicionalmente se
revisaron las referencias de los estudios analizados. Se realizaron diversas
estrategias de busqueda para identificar inicialmente publicaciones secundarias
(guias de practica clinica y revisiones sistematicas) y posteriormente
referencias primarias en las preguntas no cubiertas adecuadamente por las
referencias primarias 0 que requerian una evaluacibn mas especifica; la
busqueda se realizo con limite por idioma (Ingles, Portugués y Espafiol),
Adultos (edad mayor a 18 afios) y Humanos. Las busquedas fueron disefiadas
con el fin de identificar términos claves.



e. ldentificacion de los estudios

En un archivo de texto se manejaron los resultados de las busquedas primarias
y secundarias. Se seleccionaron de acuerdo a criterios de pertinencia PICO y
tipo de estudio adecuado para responder a la pregunta correspondiente, a partir
de la informacién consignada en los titulos y resumenes. Las referencias
seleccionadas se llevaron a evaluacion de su calidad dando prelacién a los
estudios considerados de mejor calidad (revisiones sistematicas de literatura,
ensayos clinicos aleatorizados y controlados). En el anexo 2 se resume las
etapas y resultados del proceso.

f. Evaluacion de la calidad

Usando la metodologia establecida recomendada en Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (anexo 3), se calificaron los estudios incluidos. Esta
actividad estuvo a cargo de los cuatro integrantes, quienes diligenciaron cada
plantila correspondiente al tipo de estudio y las tablas de evidencia
correspondiente a los estudios (anexo 4). Cada estudio fue evaluado por 2
integrantes en caso de encontrar divergencia en los resultados de la calificacion
un tercer evaluador fue incorporado.



6. RESULTADOS

REVISION SISTEMATICA

1058

ARTICUOS ENCONTRADOS

4

SELECCIONADOS POR TITULO Y ABSTRACT

24

ARTICULOS ESCOGIDOS

)

PREGUNTA 1. El manejo actual para la cardiomiopatia chagasica
(betabloqueadores, IECA, ARA I, Diuréticos, Inhibidores de Ila
Fosfodiesterasa, Estatinas, Antiagregantes Plaquetarios) que es
extrapolado del manejo de falla cardiaca de origen no chagasico tiene
impacto en la calidad de vida, sobrevida, seguridad, estancia hospitalaria
y disminucién del numero de hospitalizaciones, mejoria de sintomas; de
los pacientes adultos con cardiopatia chagasica?

OPCION 1. BETABLOQUEADORES

¢En pacientes con cardiopatia chagasica el uso vs el no uso de beta
bloqueadores tiene impacto en la disminucion o resolucion de sintomas



(evaluado por clase funcional NYHA), Mejoria de las variables
estructurales y funcionales cardiacas, Seguridad, Estancia Hospitalaria y
disminucion del numero de hospitalizaciones, Mortalidad, Sobrevida,
mejora la calidad de vida (valorando escalas propias de cada estudio)?

En la revisibn se obtuvieron 5 articulos sobre betabloqueadores: 1 revision
sistematica Bestetti y col (11) (fecha de busqueda desde 1965 a 2008 en
Pubmed, 25 ensayos clinicos doble ciegos aleatorizados sobre tratamiento de
insuficiencia cardiaca de la enfermedad de Chagas), en donde los autores se
enfocaron en buscar estrategias para tratar apropiadamente a los pacientes con
cardiopatia chagéasica en la era contemporanea del tratamiento de la falla
cardiaca. De esta revision se buscaron las referencias primarias mas relevantes
(6 estudios) con el objeto de ampliar los resultados referidos en la misma con
mayor precision, asi se incluyeron dos articulos adicionales, Davila y col(12)
gue evaluo el beneficio de los beta blogueadores (metoprolol) en el dafo
neurogénico y neurohormonal de los pacientes con cardiopatia chagasica y el
estudio de Botoni y col(13), un ensayo clinico aleatorizado y controlado con el
objetivo de determinar la seguridad y eficacia de los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (enalapril + espironolactona) y los beta
bloqueadores (carvedilol) en la cardiomiopatia chagasica cronica; de los otros 4
estudios no fue posible obtener los articulos originales debido a que por la fecha
de publicacion no se encontraban indexados en las bases de datos; ademas se
incluyd 1 subanalisis basado en el estudio REMADHE (Educacion repetitiva y
monitoreo para la adherencia para falla cardiaca), por Issa y col(14) y 1 reporte
de un ensayo clinico que se encuentra en desarrollo: el estudio
CHARITY(Estudio de intervencion con bisoprolol para Cardiopatia Chagasica),
Quiros y col(15).

Beneficios:

- Disminucién o resolucion de sintomas (evaluado por clase funcional
NYHA):

En el estudio de Davila y col(12), ensayo clinico no aleatorizado en el que
se estudiaron 9 pacientes con diagnoéstico de insuficiencia cardiaca
congestiva, serologia positiva para Chagas, que estaban recibiendo
maximas dosis de tratamiento convencional (digitalicos, diuréticos e IECAS),



y se encontraban en clase funcional Il (1 paciente) y IV (8 pacientes) segun
NYHA, a los cuales se les administr6 metoprolol titulando dosis hasta 50
mg/dia, por diez semanas. En la quinta semana del seguimiento fue
evidenciada una mejoria en la clase funcional (7 pacientes estaban en clase
funcional Ill, y 2 en clase funcional Il); y al final de las diez semanas 4
pacientes se hallaban en clase funcional | segun NYHA.

Botoni y col(13) en el estudio del efecto del carvedilol posterior a la inhibicion
del sistema renina angiotensina aldosterona (enalapril + espironolactona),
no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
clasificacion funcional de los pacientes al inicio del estudio y posterior al
tratamiento con carvedilol (p: 0.334) y tampoco cuando se comparo los dos
grupos (carvedilol vs placebo, p: 0.636).

Mejoria de las variables estructurales y funcionales cardiacas

Davila y col(12) en su estudio incluyeron pacientes con disfuncion ventricular
izquierda severa y activacion simpatica ( frecuencia cardiaca 115 latidos por
minuto, presion arterial sistolica 93 mm/hg, electrocardiograma anormal en
todos los pacientes, diametro ventricular sistolico y diastélico aumentado:
6.77 y 6.38 cm respectivamente, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo disminuida 0.20 y la concentracion de norepinefrina en plasma
estuvo levemente aumentada 400 pg/ml). Al final de las cinco semanas de
tratamiento todos los pacientes recibieron 25mg/dia de metoprolol, y la
frecuencia cardiaca disminuyo significativamente a 85 latidos/min (p <0.05) y
la presion sistélica aumentd significativamente a 108 mm/hg (p <0.05), la
fraccion de eyeccion no aumentd significativamente (de 0.20 £ 0.06 a 0.25
+0.04, p<0.01). A la décima semana de seguimiento, se alcanzaron dosis de
metoprolol 50mg, la frecuencia cardiaca disminuyé a 76x5 latidos/min
(p<0.04) y la presion arterial sistélica aumento a 120+23mm/hg (p<0.05), la
fraccibn de eyeccidn tuvo un aumento estadisticamente significativo a
0.27+0.05 (p<0.01), el didmetro del ventriculo izquierdo disminuyé de
6.38+0.90 cms a 5.89+0.59 cms (con una dosis de 25 mg de metoprolol) y
5.76+0.96 ( con una dosis de 50 mg de metoprolol p<0.04), los niveles de
norepinefrina en plasma disminuyeron sin diferencias estadisticamente
significativas con los niveles del inicio.



Botoni y col(13), en su estudio encontraron un aumento de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo en los pacientes aleatorizados a carvedilol
posterior a la inhibicion del sistema renina angiotensina aldosterona, de
43.2% +/- 12.9% a 45.8% +/- 13.3%, (p: 0.066).

Issa y col(14), en un subanalisis del ensayo clinico REMADHE que analizé
el efecto de la terapia con beta blogueadores en pacientes con
cardiomiopatia chagésica Vs pacientes con falla cardiaca de otras etiologias,
evidencié que en los pacientes con enfermedad de Chagas que recibieron
beta bloqueadores en comparacién con los que no recibieron la terapia,
disminuyé el nivel de sodio (136.6 0.6 mEgs versus 138.4 0.4 mEgs, p:0.05),
y tuvieron menor indice de masa corporal (22.5+/-0.7 versus 24.9+/- 0.7,
p:0.03) lo que puede ser reflejo de disminucion de edemas.

Seguridad:

Botoni y col(13), en su estudio determinaron como objetivo de determinar la
seguridad y eficacia de los inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona (enalapril + espironolactona) y los beta bloqueadores (carvedilol),
en la cardiomiopatia chagasica crénica (n=81), con un periodo de seguimiento
de 8 meses; una primera fase de 4 meses (n=42) en la que se realizo la
inhibicion del SRAA con enalapril titulando dosis hasta 20 mg/dia y
espironolactona hasta 25 mg/ cada doce horas; en la segunda fase (n=39) se
realizd una aleatorizacion a un grupo placebo y otro grupo de carvedilol donde
se administré en dosis hasta de 25 mg/ cada doce horas. Las dosis 6ptimas de
carvedilol (25mg/dos veces al dia) se alcanzaron en todos los pacientes. En dos
pacientes del grupo placebo la dosis de enalapril se tuvo que reducir a 15
mg/cada doce horas por hipotension sintomatica. No hubo reduccion
significativa en la presion sistélica y diastolica entre los pacientes del grupo de
carvedilol. La funcién renal y los electrolitos séricos no se alteraron en los dos
grupos. Hubo reducciones en la frecuencia cardiaca en los dos grupos pero no
hubo bradicardia sintoméatica.

Estancia Hospitalaria y Disminucion de Hospitalizaciones:

No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.



Mortalidad y Sobrevida:

Issa y col(14), evaluaron el efecto de los beta bloqueadores (no especifica
farmacos evaluados) en la mortalidad y supervivencia, (entre 1999 a 2000)
(n=456). En total, 202 pacientes (44,3%) fallecieron y 27 pacientes (5,9%)
fueron sometidos a trasplante de corazon. El desenlace primario: muerte o
trasplante de corazén ocurrio en 49 pacientes con la enfermedad de Chagas
(72%) y en 180 (45.6%) pacientes con otras etiologias. De los pacientes con
enfermedad de Chagas que recibieron terapia con beta bloqueadores, la muerte
o el trasplante cardiaco ocurri6 en 11 pacientes (45.8%) mientras que en el
grupo de los que no tuvieron terapia estos eventos se presentaron en 34
pacientes (79.1%). En este subanalisis la tasa de sobrevida fue menor en
pacientes con cardiopatia chagasica comparados con otras etiologias
(p<0,001). Al analizar la sobrevida de pacientes con enfermedad de Chagas de
acuerdo con la terapia de beta bloqueo se encontro que la tasa de sobrevida de
los pacientes tratados fue mayor que la de los pacientes que no estaban bajo
esta terapia (p=0.05). El diametro del VI de fin de diastole (Hazard Ratio, 1.78
Cl, 1.15 a 2.76; P=0.009) y terapia beta bloqueadora (Hazard Ratio, 0.37; ClI,
0.14 a 0.97; P=0.044) estuvieron independientemente asociados con sobrevida.
Los autores concluyen que los resultados indican que a pesar de las
peculiaridades clinicas y fisiopatologicas de la cardiopatia chagasica, el uso de
beta bloqueadores puede convertirse en una importante opcion terapéutica, lo
gue puede reducir la mortalidad de los pacientes.

Quiros y col(15) realizan un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, doble
ciego, placebo controlado en pacientes con Insuficiencia Cardiaca secundaria a
Cardiopatia Chagasica, cuyo objetivo es evaluar el efecto del bisoprolol en la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a
cardiopatia chagasica, ademas de evaluar el efecto en la calidad de vida,
progresion de la enfermedad y la necesidad para la terapia eléctrica (n=500).
Hasta el momento no se han reportado resultados preliminares.

Calidad de vida:

Botoni y col(13), posterior a la administracién de carvedilol luego de la inhibicién
del SRAA (enalapril + espironolactona) encontraron que la calidad de vida
evaluada por el cuestionario SF-36, no presentd diferencias estadisticamente



significativas al comparar los 8 dominios del test en los dos grupos de
intervencion (carvedilol vs placebo).

COMENTARIOS

De los estudios incluidos el subanalisis del estudio REMADHE es un estudio de
cohorte anidado a un ensayo clinico, lo que disminuye su nivel de evidencia, por
esta razon los pacientes no fueron aleatorizados a terapia beta bloqueadora o
placebo, y tampoco se realizé6 cegamiento. El estudio de Davila y col tiene un
tamafio de muestra pequefio (n=9), es un diseilo que no involucra
aleatorizacion ni grupo de comparacion. La revision sistematica tiene como
limitaciones el hecho de que no se realiz6 una busqueda exhaustiva y sensible,
ademas de que no se reporta la calidad de los estudios incluidos, situacion que
no permite definir el nivel de evidencia de la misma.

CONCLUSION OPCION 1.

El uso de betabloqueadores produce efectos beneficiosos en los pacientes con
cardiopatia chagasica medidos en morbilidad y supervivencia, mejorando las
variables estructurales y funcionales cardiacas, y en algunos casos disminuye
los sintomas, evaluado por la clase funcional segun NYHA.

OPCION 2. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECAS)

¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso vs el no uso de
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAS) tiene
impacto en la disminucion o resolucion de sintomas (evaluado por clase
funcional NYHA, Mejoria de las variables estructurales y funcionales
cardiacas, Seguridad, Estancia Hospitalaria y disminucién del niumero de
hospitalizaciones, Mortalidad, Sobrevida, mejora la calidad de vida
(valorando escalas propias de cada estudio)?

En esta fase se encontraron 3 estudios: 1 revision sistematica Bestetti y col(11),
(fecha busqueda desde 1965 a la actualidad en Pubmed, 25 ensayos clinicos
doble ciegos no aleatorizados sobre tratamiento de insuficiencia cardiaca de la



enfermedad de Chagas), mencionada en la opcion 1. Para esta pregunta
también se buscaron las referencias primarias mas relevantes (6 estudios) con
el objeto de ampliar resultados ya que no se encontraban descritos con
precision en la revision, asi se incluyeron dos articulos adicionales, el estudio
de Botoni y col(13), un ensayo clinico aleatorizado y controlado con el objetivo
de determinar la seguridad y eficacia de los inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona (enalapril + espironolactona) y los beta bloqueadores
(carvedilol) en la cardiomiopatia chagasica cronica; y el estudio de Khoury y
col(16), que estudi6 los efectos agudos de los digitalicos y el enalapril en el
perfil neurohormonal de los pacientes chagasicos con insuficiencia cardiaca
congestiva.

Beneficios:

- Disminucién o resolucion de sintomas (evaluado por clase funcional
NYHA)

Botoni y col(13), reportaron que no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la clase funcional de los pacientes comparando el inicio del
estudio y después de la inhibicibn del sistema renina angiotensina
aldosterona (enalapril + espironolactona) (primera fase del estudio) p=0.518.
Sin embargo refieren una reduccion en el score de Framingham (FSc) para
falla cardiaca (p = .002).

Khoury y col(16), estudiaron 13 pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave (clase funcional NYHA 1lII 6 IV) procedentes de zonas
endémicas rurales (casos), (este grupo se dividi6 en pacientes con
enfermedad de Chagas y pacientes sin enfermedad de Chagas) Vs 19
pacientes sedentarios normales, los cuales se usaron como controles. Al
final del estudio todos los pacientes mejoraron su estado funcional por lo
menos una clase funcional (NYHA) (No reportan datos estadisticos).

- Mejoria de las variables estructurales y funcionales cardiacas

Botoni y col(13), como se menciond previamente, evaluaron los efectos de la
optimizaciéon de la inhibicion del sistema renina angiotensina aldosterona
(enalapril + espironolactona), en una primera fase del estudio en la cual se
inicié enalapril a 5 mg y se tituld6 semanalmente a 20 mg cada 12 horas.



Ademas se administro espironolactona a 25 mg/dia. En el caso de presentar
intolerancia a enalapril se inici6 losartan. Al final del estudio se encontro
reduccion significativa en la presion arterial sistdlica (de 114 mm/hg rango
intercuartil 105 a 120 mm/hg a 100 mm/hg rango intercuartil 100- 110mm/hg
p: 0.0007) y diastdlica (de 75 mm/hg rango intercuartii 70-80mm/hg a
70mm/hg rango intercuartil 60-75mm/hg p: 0.012), pero no hubo evidencia
de hipotension sintomatica o empeoramiento en la funcién renal. La
Frecuencia Cardiaca no cambid significativamente. El indice cardiotoracico
se redujo (de 0.79 £ 0.30 a 0.73 £ 0.032, p: 0.013). Se evidencié mejoria de
la distribucion vascular pulmonar por una reduccién en la proporcion de
pacientes con una DVP invertida (de 22 (52.4%) a 10 (25.6%) p: 0.035). No
hubo correlacion entre el nivel del péptido natriuretico cerebral y el indice
cardiotoracico (r =0.505, p: 0.001) asi como entre los niveles de BNP y la
proporcion de pacientes con un PVD invertido (r = 0.406, p: 0.009). La
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo no cambid en la evaluacion
general de los pacientes. Pacientes con una fraccion de eyeccion inicial
<45% mostraron un incremento significativo en la FEVI (p: 0.017), mientras
gue aquellos con una FEVI>45% no mostraron incremento (no se reportan
medidas de asociacion o intervalos de confianza). Cuando se analizaron
todos los pacientes, se evidencié reduccion significativa en el diametro
ventricular izquierdo sistolico (de 50.8 mm £ 9.8 mm a 48.1 + 10.1, p: 0.001).

Bestetti y col(11), en la revision concluyen que los IECAS pueden ser
administrados antes que los beta bloqueadores no solo por la seguridad y
eficacia de los IECAS en pacientes con cardiopatia chagéasica con falla
cardiaca avanzada sino también porque por el potencial que tienen los beta
bloqueadores de agravar los sintomas congestivos en pacientes con esta
condicion. El 60% de los pacientes no toleran los agentes beta bloqueadores
después que se administran dosis maxima de IECAS (enalapril 20mg/d y
captopril 75 m/d). En esta circunstancia podria ser necesario reducir la dosis
diaria de los IECA para que la dosis de B-bloqueador se pueda administrar.
La espironolactona combinada con IECAS ha demostrado recientemente
gue tiene un efecto benéfico en la activacion neurohormonal en pacientes
con falla cardiaca con enfermedad de Chagas.

Khoury y col(16), realizaron un estudio, donde el grupo de casos se dividio
en pacientes chagasicos (n=6) y no chagasicos (n=7), con un grupo control
de pacientes sanos (n=19). Todos los pacientes recibieron metildigoxina



intravenosa (0.02 mg/kg) cada 6 horas durante 24 horas. Posteriormente se
inicié enalapril (2.5 mg dos veces al dia) y se continu6 durante 96 horas.
Después de la ultima fase se inicié digoxina oral (no especifican dosis). Al
realizar los analisis estadisticos después de la administracion del enalapril
los niveles de norepinefrina, aldosterona y actividad de renina plasmatica
fueron menores que los medidos al inicio del seguimiento y posterior a la
administracién de metildigoxina (no reportan valores de p).

Seguridad:

Botoni y col(13), en su estudio determinaron la seguridad y eficacia de los
inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (enalapril +
espironolactona) y los beta bloqueadores (carvedilol), en la cardiomiopatia
chagasica cronica (n=81), con un periodo de seguimiento de 8 meses; una
primera fase de 4 meses (n=42) en la que se realizo la inhibicion del SRAA con
enalapril titulando dosis hasta 20 mg/dia y espironolactona hasta 25 mg/ cada
doce horas; en la segunda fase (n=39) se realiz0 una aleatorizacién a un grupo
placebo y otro grupo de carvedilol donde se administréo en dosis hasta de 25
mg/ cada doce horas. Las dosis 6ptimas de carvedilol (25mg/dos veces al dia)
se alcanzaron en todos los pacientes. En dos pacientes del grupo placebo la
dosis de enalapril se tuvo que reducir a 15 mg/cada doce horas por hipotensién
sintomatica. No hubo reduccién significativa en la presion sistolica y diastolica
entre los pacientes del grupo de carvedilol. La funcion renal y los electrolitos
séricos no se alteraron en los dos grupos. Hubo reducciones en la frecuencia
cardiaca en los dos grupos pero no hubo bradicardia sintomatica.

Estancia Hospitalaria y Disminucion de Hospitalizaciones:

No se encontrd evidencia sobre este desenlace.

Mortalidad y Sobrevida:

No se encontrd evidencia sobre este desenlace.



Calidad de Vida:

Botoni y col(13), reportaron en su estudio que la calidad de vida mejoré en 5 de
los 8 dominios del cuestionario SF-36, (Capacidad funcional: de 65(media)
(rango intercuartil 40 a 90) a 80 (50 to 90), p: 0 .046; limitacion fisica de 25
(rango intercuartil 0 a 75) a 75 (rango intercuartil 25 a 100), p: 0.002; Dolor: de
56.5 (rango intercuartil 32 a 72) a 72 (51 a 100), p: 0.021; Estado general: de
53.5 (rango intercuartil 32 a 72) a 62 (51 a 80) p: 0.0003;Salud mental: de 88
(rango intercuartil 44 a 48) a 76 (52 a 92), p: 0.033.

CONCLUSION OPCION 2

Los estudios muestran una modificacion del perfil neurohormonal y en la calidad
de vida en pacientes chagasicos con insuficiencia cardiaca congestiva.

OPCION 3. INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA (PDE)

¢En pacientes con cardiomiopatia chagéasica el uso vs el no uso de los
inhibidores de la fosfodiesterasa mejora la calidad de vida (valorando
escalas propias de cada estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad,
Estancia Hospitalaria y disminucion de hospitalizaciones en un periodo de
tiempo dado (tiempo evaluado por cada estudio), disminucion o
resolucién de sintomas (evaluado por clase funcional NYHA)?

Se encontré un ensayo clinico no aleatorizado, realizado por Athanazio R y col
(17), para determinar con precision los efectos hemodinamicas del Sildenafil
sobre la presion arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC) durante el ejercicio
fisico en pacientes con cardiomiopatia chagasica y disfuncién ventricular severa
(FEVI <40%)(n=12).

Beneficios:

Athanazio R y col (17) evaluaron 12 pacientes a los cuales se les aplicé el test
de marcha de 6 minutos antes y después de la administraciéon de 50 mg de
sildenafil, con un intervalo de 30 minutos. Posteriormente se realiz6 un analisis
del antes y después del test y el sildenafil. Encontrando que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el total de la distancia recorrida, antes y



después del uso del Sildenafil (487,5 + 15.22 frente a 505,3 + 18:45 metros,
respectivamente, p: 0.056). La media de la presion arterial sistélica antes del
test de marcha de los 6 minutos y la administracion de sildenafil fue de 120,5 +
14.59mmHg. Hubo un incremento estadisticamente significativo en la presion
arterial sistdlica después del test de los 6 minutos (a 134.2 £15.17, p: 0.002).
También se encontraron incrementos estadisticamente significativos para la
presion arterial diastolica antes y después del test de marcha de los 6 minutos,
inclusive antes de la administracion de sildenafil, (82,6 + 12:59 frente a 88,4 +
12.41mmHg, p: 0,009).Se encontraron los mismos incrementos de la presion
arterial después de la administracién de sildenafil. La frecuencia cardiaca
también presenté un aumento significativo después de ejercicio. Los valores
antes de tomar la medicacion y de realizar el test de marcha fueron 75,5 + 8,79
y antes de tomar sildenafil pero después de realizar el test de marcha: 96,8 +
10:36 lat./min (P: 0,00005) y después de tomar el medicamento pero antes de
realizar el test de marcha 77,1 + 9,81y después de realizar el test de marchay
tomar el medicamento: 96,1 + 12,97 lat. /min (p: 0,0003). Sin embargo no hubo
diferencias cuando se analizo antes y después de sildenafil.

Seguridad:

Ningun paciente reportd sintomas durante el estudio, presentando buena
tolerancia al test de marcha de los 6 minutos antes y después de la
administracion del sildenafil.

COMENTARIOS

El estudio descrito es un ensayo clinico no aleatorizado, no controlado, con una
muestra pequefia n=12, lo que limita la extrapolacion de los resultados a la
poblacién.

CONCLUSION OPCION 3

El uso del sildenafil disminuye la presion arterial, con adecuada tolerancia al
ejercicio, en pacientes con cardiomiopatia chagasica y disfuncion ventricular
severa.



OPCION 4. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I

¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso vs el no uso de los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il, mejora la calidad de
vida (valorando escalas propias de cada estudio), Mortalidad, Sobrevida,
Seguridad, Estancia Hospitalaria y disminucidén de hospitalizaciones en un
periodo de tiempo dado (tiempo evaluado por cada estudio), disminucion
o resolucién de sintomas (evaluado por clase funcional NYHA)?

No se encontrd evidencia acerca de esta opcion.

OPCION 5. DIURETICOS

¢En pacientes con cardiomiopatia chagéasica el uso vs el no uso de los
diuréticos, mejora la calidad de vida (valorando escalas propias de cada
estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad, Estancia Hospitalaria y
disminucion de hospitalizaciones en un periodo de tiempo dado (tiempo
evaluado por cada estudio), disminucién o resolucion de sintomas
(evaluado por clase funcional NYHA)?

No se encontré evidencia acerca de esta opcion.
OPCION 6. DIGOXINA

¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso vs el no uso de
digoxina, mejora la calidad de vida (valorando escalas propias de cada
estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad, Estancia Hospitalaria y
disminucion de hospitalizaciones en un periodo de tiempo dado (tiempo
evaluado por cada estudio), disminucién o resolucion de sintomas
(evaluado por clase funcional NYHA)?

Posterior a la busqueda se encontré 1 revision sistematica Bestetti y col (11)
gue incluye un estudio acerca de esta opcion, para ampliar los resultados se
realizo la busqueda del articulo original de Khoury y col(16), que estudiaron los
efectos agudos de los digitalicos y el enalapril en el perfil neurohormonal de los
paciente chagasicos con insuficiencia cardiaca congestiva.



Beneficios:

Como se menciond arriba, Khoury y col(16) realizaron un estudio, donde el
grupo de casos se dividié en pacientes chagéasicos (n=6) y no chagésicos (n=7),
con un grupo control de pacientes sanos (n=19). Todos los pacientes recibieron
metildigoxina intravenosa (0.02 mg/kg) cada 6 horas durante 24 horas.
Posteriormente se inici6 enalapril (2.5 mg dos veces al dia) y se continud
durante 96 horas. Después de la ultima fase se inicié digoxina oral (no
especifican dosis). Del grupo de los pacientes chagasicos, al inicio del estudio,
tres pacientes estaban en clase funcional Ill y tres en clase funcional IV
(NYHA). En el grupo de los no chagéasicos cinco pacientes estaban en clase
funcional Il y dos en clase funcional IV. Todos presentaban aumento del
tamafo cardiaco en la radiografia de torax y el eco cardiograma. Al final del
estudio todos los pacientes mejoraron la clase funcional y presentaron un
pérdida de peso mayor a 5 kg (no reportan mas datos). La frecuencia cardiaca
disminuyé en el grupo de los pacientes chagasicos de 116+16 a 88 17
latidos/min p<0.002. Ademas el grupo de los pacientes chagasicos presento
una reduccion estadisticamente significativa en los niveles plasmaticos del as
tres neurohormonas (norepinefrina, aldosterona y renina) posterior a la
administracion de la metildigoxina. (Norepinefrina plasmatica de 2262 pg./ml £
1407 a 865pg/ml £ 390 p <0.008, aldosterona plasmatica de 330 pg./ml £168 a
155pg/ml + 75 0.01, actividad de renina plasmatica de 14 ng/ml/hora £13 a
2ng/mi/hora + 1.6 p<0.05).

CONCLUSION OPCION 6

Los autores concluyen que la prominente y significativa reduccion en las tres
neurohormonas sugiere que el sistema nervioso autdbnomo cardiaco de los
pacientes chagasicos y no chagasicos responde a las acciones
neuromoduladoras de los digitalicos.



OPCION 7. ANTIAGREGACION

¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso vs el no uso de
antiagregacion, mejora la calidad de vida (valorando escalas propias de
cada estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad, Estancia Hospitalaria y
disminucion de hospitalizaciones en un periodo de tiempo dado (tiempo
evaluado por cada estudio), disminucién o resolucién de sintomas
(evaluado por clase funcional NYHA)?

No se encontrd evidencia acerca de esta opcion.

OPCION 8. ESTATINAS

¢En pacientes con cardiomiopatia chagéasica el uso vs el no uso de
estatinas, mejora la calidad de vida (valorando escalas propias de cada
estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad, Estancia Hospitalaria y
disminucion de hospitalizaciones en un periodo de tiempo dado (tiempo
evaluado por cada estudio), disminucién o resolucion de sintomas
(evaluado por clase funcional NYHA)?

No se encontrd evidencia acerca de esta opcion.

PREGUNTA 2. ¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso de
farmacos tripanocidas mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia
hospitalaria, disminucion del niumero de hospitalizaciones, y resolucion
de sintomas?

OPCION 1. NITRODERIVADOS

¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso vs el no uso de
nitroderivados mejora la calidad de vida (valorando escalas propias de
cada estudio), Cambio en las pruebas seroldgicas, Mortalidad, Sobrevida,
Seguridad, Estancia Hospitalaria y disminucion de hospitalizaciones en un
periodo de tiempo dado (tiempo evaluado por cada estudio), disminucién
o resoluciéon de sintomas (evaluado por clase funcional NYHA)?



Se encontraron 10 articulos: 2 revisiones sistematicas; Reyes P (18), (1 ECA,
18 meses de seguimiento)que se realizd con el objetivo de evaluar los efectos
(dafos y beneficios) de nitrofuranos e imidazoles (nifurtimox, benznidazol), en
el tratamiento de la fase crénica de la enfermedad de Chagas y la cardiopatia
chagasica. Bern ¢ y col (19) (4 EC) realizada en estados unidos quienes
examinaron la evidencia para dar indicaciones préacticas para la evaluacion,
orientacién y tratamiento etiolégico de pacientes con infeccién crénica por
tripanosoma Cruzi. Se realizaron busquedas adicionales de las referencias
primarias y se incluy6 1 ensayo clinico no aleatorizado, no ciego, donde Viotti y
col(20) compararon los desenlaces a largo plazo de los pacientes con
enfermedad de Chagas crénica (diagnosticados por test serolégicos y que
pertenecian a los grupos Kuschnir 0, | 6 Il) que recibieron tratamiento con
benznidazol frente a aquellos que no recibieron tratamiento (n=566).

3 articulos de un ensayo clinico aleatorizado y controlado de Apt W y col con
seguimiento a los 4 afios (n=404) (21), 9 afios (n=302)(22) y 11 afios(n=109)
(23), quienes evaluaron el tratamiento con itraconazol o alopurinol para la
enfermedad de chagasica cronica (en la forma indeterminada y cardiopatia
chagasica sintomatica y asintomatica).

1 ensayo clinico aleatorizado de Lauria-Pires y col 2000 (24), donde los autores
determinaron la efectividad de la terapia con nitroderivados por 10 afos
(n=132), en el estudio incluyeron una poblacién132 barrenderos voluntarios, los
cuales fueron divididos en tres grupos: 91 pacientes tenian evidencia seroldgica
de infeccion por tripanosoma cruzi (de estos 45 habian recibido tratamiento, 46
no habian recibido tratamiento); y 41 pacientes sin infeccién formaron parte del
grupo control. 1 estudio de casos y controles anidado a una cohorte de Fabbro
y col (25) realiz6 un seguimiento de los pacientes cronicos infectados(n=19
cardiopatia chagasica, n=179 asintomaticos) de un area de baja endemia, con
el fin de valorar la evolucion natural de la enfermedad en un grupo de pacientes
no tratados y comparar su comportamiento con el de pacientes sometidos a
tratamiento antiparasitario especifico (n=198). Y un ensayo clinico aleatorizado
y controlado de Marin-Neto y col 2008(26), que se encuentra en curso para
determinar la eficacia del benznidazol (administrado por 60 dias) en la
reduccion del parasito y su seguridad en 600 pacientes con Cardiopatia
chagasica crénica (n=3000), por 5 afios.



1 revisibn de Sosa — Estani y col (27), (entre 1969 a 2008), donde incluyo
Estudios observacionales prospectivos, retrospectivos, y ensayos clinicos
ciegos controlados no aleatorizados; cuyo objetivo fue describir los hallazgos de
la investigacién de la enfermedad crénica chagésica en argentina, que han
cambiado los estdndares de cuidado para pacientes con infeccion por
tripanosoma cruzi.

Beneficios

- Disminucién o resolucion de sintomas (evaluado por clase funcional
NYHA)

No se encontré evidencia sobre este aspecto.

- Cambio de las pruebas serologicas

El ensayo clinico aleatorizado y controlado de Apt y col de 1998(21), evalud
el tratamiento con itraconazol o alopurinol para la enfermedad de Chagas
cronica (incluyé pacientes en la forma indeterminada y cardiopatia
chagasica sintomatica y asintomatica, no especifica cuantos pacientes
tenian cardiopatia chagasica, n=404) con seguimiento a 4 afios. Hubo
100% de concordancia entre los tres test serolégicos usados (IHA, IF, y
ELISA) antes y durante la terapia. De los 43 pacientes con resultados de
xenodiagnostico positivos que fueron tratado con itraconazol, hubo
xenoconversion en 38 (88.4%). Lo mismo ocurri6 en 18 (62%) de 29
pacientes con xenodiagnostico positivo que recibieron alopurinol, pero solo
en un 25% de los pacientes con xenodiagndstico positivo que recibieron
placebo, (p=0.005). En el seguimiento a los 11 afios los autores encontraron
gue de 109 pacientes disponibles para el analisis en este momento, solo
21(19.3%) presentaron serologia negativa para tripanosoma cruzi.

El ensayo clinico de Lauria-Pires y col (24), determiné la efectividad de la
terapia de nitroderivados (no especifica medicamentos) por 10 afos
(n=132). Encontrando diferencias en las proporciones de los resultados
positivos de IFI, IH, y las pruebas ELISA entre los pacientes con Chagas y
los controles (P<0.001). Estas diferencias serolégicas no se observaron



entre los grupos de tratados y no tratados en los pacientes enfermos. La
media aritmética en grupo de tratamiento fue 13.8+14.9 parasitos/ml de
sangre, las diferencias entre las medias de los pacientes tratados y no
tratados no fueron estadisticamente significativas (P>0.05).

En el estudio de Fabbro y col (25) se utilizaron titulos serolégicos de
diversos grupos de edad por un periodo de seguimiento de 15 afios entre
pacientes tratados (Nifortimux o Benznidazol) y no tratados. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al evaluar los niveles (medidos
por IFl) de titulos de anticuerpos de los pacientes tratados (media
geométrica = 49.36) y las de los no tratados (media geométrica = 98.25) (p
<0,005). Estas diferencias no se observaron cuando se comparo entre los
pacientes tratados con nifurtimox (media geométrica = 41,40) y benznidazol
(media geomeétrico = 44.16) (Prueba exacta de Fisher p> 0,05).

Sosa-Estani y col en una revision en Argentina (27), reportan que hay varios
estudios que evaluan la eficacia tripanocida, (Cerisola en 1977), en adultos
en fase crénica donde evidencian disminucion de titulos de anticuerpos con
seguimiento a corto plazo (no especifican tiempo), mientras que a largo
plazo (no especifican tiempo) se observa una alta tasa (no refiere dato
exacto) de negativizacion seroldgica. (Moretti et al. 1998, Viotti et al. 20064,
Fabbro et al. 2007). Tasas de curacion (serologias negativas posterior a
terapia) de 8 a 40% han sido reportados en fase cronica tardia en pacientes
adultos por investigadores que pudieron realizar un seguimiento a largo
plazo (10 a 20 afios) (Moretti et al. 1998, Gallerano & Sosa 2000, Viotti et al.
2006a, Fabbro et al. 2007). Cinco estudios clinicos aleatorizados, que
usaron medicamentos tripanocidas mostraron un efecto benéfico en la
conversion serolégica de pacientes con enfermedad cronica de Chagas, se
concluye que el benznidazol reduce la proporcion de xenodiagnosticos
positivos en nifios y adultos en alrededor del 80% (Villar et al. 2002). Un
estudio clinico describi6 la reduccion simultanea de cambios
electrocardiograficos y progresion de enfermedad cardiaca después del
tratamiento con benznidazol el cual disminuyé los titulos de anticuerpos o
resultd en seroconversion negativa (grupo tratamiento: 35% con test
serologico negativo, no tratados 16% con test serolégico negativo, no
reporta significancia estadistica) (Viotti at al. 1994). Estudios clinicos
realizados en Argentina que compararon la evoluciéon de pacientes tratados



y no tratados con cardiopatia chagasica mostraron una reduccion de cerca
del 75% en la progresion de la enfermedad del corazon en los pacientes
tratados (Fragata Filho et al. 1995, Apt et al. 2005). Aunque algunas
busquedas no observaron diferencias entre pacientes tratados y no tratados
(Storino et al. 1998, Lauria-Pires et al. 2000, Manzullo 2001)

Reyes P y col (18), reportan que la revision encontré con respecto a la cura
parasitolégica: nifurtimox 90%, Benznidazole 98%, placebo 66% (diferencia
entre grupo tratado y no tratado P>0.05). No diferencia entre cambios
electrocardiograficos y Rayos de térax después de 1 afio de seguimiento.

Mejoria de las variables estructurales y funcionales cardiacas

El ensayo clinico de Lauria-Pires y col (24), mostré que un afo después del
tratamiento, el electrocardiograma tuvo alteraciones en el 79% (34 de 43
pacientes) de los pacientes tratados y 67.4% (31 de 46 pacientes) del grupo
de pacientes no tratados; diez afios después, el electrocardiograma
registrado mostré alteraciones en 80,5% (29 de 36) de los pacientes
tratados, y 75% (27 de 36) de los pacientes no tratados, por el contrario, las
alteraciones que se registraron en los pacientes del grupo control fue 24,3%
(10de41l)y 22,5% (9 de 40),uno y diez afos, respectivamente. Las
frecuencias de las alteraciones del electrocardiograma en pacientes
chagasicos tratados y no tratados no fueron estadisticamente significativas.
Se observaron arritmias ventriculares en el 69,6% (23 de 33) de los
pacientes tratados; en el 58,3% (21 de 36) en grupo sin tratar, y en
235% (8 de 34) de los pacientes del grupo control.
Las diferencias entre las proporciones observadas en los pacientes tratados
y no tratados no son estadisticamente significativas. Los autores concluyen
gue los pacientes que recibieron nitroderivados no demostraron mejoria en
ninguno de los parametros clinicos después de 10 afios de tratamiento.

En el ensayo clinico y aleatorizado de Apt y col(22) del 2003, los autores
reportan que la frecuencia de conversion de ECG normal a anormal fue
mucho mayor entre el grupo de alopurinol (28 casos entre los 112 no
cardiopatas) que en el grupo de itraconazol (2 casos entre los 90; 25.0% v.
2.2%; P<0.05). Entre los 97 casos que tenian alteraciones
electrocardiograficas inmediatamente antes de su tratamiento los dos
medicamentos parecieron igual de eficaces, estas anomalias se corrigieron



en 23 (50%) de los 46 casos de cardiopatia dado itraconazol y 25 (49%) de
los 51 casos, dado alopurinol (p>0,05). De los 198 controles, que
inicialmente presentaban alteraciones electrocardiograficas, solo 16
presentaron normales a los cuatro afios de seguimiento con una frecuencia
de conversion de anormal a normal de 8.1%, la cual fue mucho menor que
en le brazo de itraconazol o alopurinol. El estudio concluye que el
itraconazol tiene mejor efectividad que el alopurinol, en la prevencién del
desarrollo de la cardiopatia en los casos que tenian electrocardiograma
normal al inicio. El itraconazol y alopurinol son igualmente eficaces para
revertir las alteraciones del ECG y el itraconazol ofrece una mejor
proteccién para desarrollo de alteraciones del ECG en las personas con
enfermedad chagasica cronica.

El ensayo clinico no aleatorizado de Viotti y col(20), muestra que el
porcentaje acumulado de pacientes con un cambio a un grupo Kuschnir mas
grave fue menor en tratados que en los pacientes no tratados (p<0,001).
Los resultados de el modelo de regresion de Cox para el cambio de grupo
clinico demostraron que una baja fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (razon de riesgo ajustado 0,96 [IC, 0,93 a 0,99], p: 0.005) y un alto
diametro de fin de diastole del ventriculo izquierdo (razén de riesgo ajustado
2,88 [IC, 1,27 a 6,54], p: 0.012) fueron predictores independientes de los
cambios de grupo clinico.

Seguridad:

En un ensayo clinico (24), se registraron efectos como cefalea, anorexia,
malestar gastrico, desorientacion visual y mental, pérdida de libido, dermatitis,
neuropatia periférica, y pérdida de peso. La probabilidad consecuente de los
efectos adversos severos fue del 35.7% de los pacientes que tomaron la dosis
de nifurtimox poco menos de 30 dias, benznidazol produjo menos efectos
adversos y el 70% de los pacientes tomaron la dosis de medicamento para 60
dias.

Otro ensayo clinico aleatorizado y controlado(21) que evalué el tratamiento con
itraconazol o alopurinol para la enfermedad de Chagas crénica (n=404) por 4
afios, encontré que no habia diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto a la frecuencia de efectos secundarios. De los 15 casos con intolerancia



al itraconazol, 11 tenian sintomas digestivos y uno desarrollé un rash, de los
cuales tres tenian una baja transitoria en el incremento de la ASAT (1 sujeto) y
fosfatasa alcalina (2 sujetos). 10 de los 15 pacientes con intolerancia leve al
alopurinol presentaron sintomas digestivos y 5 desarrollaron una erupcion
alérgica transitoria. Los 10 casos que recibieron placebo tenian sintomas
digestivos y uno presentd lesiones menores de la piel. En tres casos tratados
con alopurinol tuvo que ser interrumpido el medicamento por presentar una
erupcién cutanea grave y dos por sindrome de Steven Johnson. En la
administraciéon de itraconazol en un paciente presenté vomito y diarrea por lo
cual se suspendid. En el seguimiento a los 9 afios (22) los autores reportan
gue se presentd un caso en el grupo de itraconazol, que mostrd sintomatologia
consistente de emésis y diarrea. En el grupo de itraconazol se presentaron dos
casos con sindrome de Stevens—Johnson.

Viotti y col(20) reportaron que la dermatitis alérgica leve, moderada y grave, y
trastornos gastrointestinales son los efectos secundarios del benzinidazol.

Reyes p (18) reportaron reacciones adversas a nifurtimox (intolerancia
digestiva, manifestaciones neuropsiquiatrias) mas comunmente que
Benznidazole (rash cutanea, neuropatia diabético e intolerancia digestiva).

En la revision de la experiencia argentina (27), se reporta que la tolerancia al
tratamiento ha sido buena y los pacientes no han mostrado efectos adversos
severos (Viotti et al. 1994, 2006a, Sosa-Estani et al. 2002, 2004). Aunque
algunos casos con efectos adversos severos han sido reportados ellos han sido
generalmente asociados con dificultades en la busqueda de atencion medica a
tiempo o recepcion del cuidado médico adecuado Es sabido que ambas tipos
de drogas tienen efectos adversos incluyendo anorexia vomito neuropatia
periférica, depresibn de la medula O6sea y dermatitis alérgica.
Consecuentemente los tratamientos deben ser descontinuados cuando los
efectos adversos son notorios. Las pruebas de laboratorio mostraron valores
normales de bilirrubina con casos raros de elevacion de transaminasas. (Sosa-
Estaniet al. 1998, 2004). En todos los casos los efectos adversos desaparecen
cuando la dosis se disminuy6 o el tratamiento se suspende.



Estancia Hospitalaria y Disminucion de Hospitalizaciones:

No se encontr6 evidencia sobre este aspecto

Mortalidad y Sobrevida:

En el ensayo clinico aleatorizado de Apt y col del 2002 (22), no se observo
mortalidad durante los 9 afios de seguimiento.

Viotti y col(20), reportaron que la tasa de mortalidad durante el periodo de
seguimiento en el grupo tratado fue mas baja (3 de 283 pacientes 1.1%) que en
el grupo no tratado (12 de 283 pacientes 4.2%). Las causas de muerte fueron
muerte subita e insuficiencia cardiaca.

Calidad de vida

No se encontré evidencia sobre este aspecto

COMENTARIOS

Reyes p (18), esta revision sistematica tiene un buen disefio metodoldgico,
aunque cabe mencionar que el numero de estudios es insuficiente para sacar
conclusiones significativas.

El estudio de Apt y col con seguimiento a 4 afios 1998(21), 9afios 2003 (22), y
11 aflos 2005 (23), no realiz6é una adecuada secuencia de aleatorizacion, no
describen las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio y durante el
seguimiento no reportan las pérdidas ni sus causas.

El estudio de Lauria-Pires y col (24) no reporta claramente su disefio
metodoldgico y la muestra no es representativa de la poblacion ya que se baso
en una poblacion especifica (barrenderos), lo que dificulta la extrapolacion de
los resultados.



Fabbro y col(25), este estudio tiene un disefio de casos y controles anidado a
una cohorte, lo cual en principio limita la extrapolacién de los resultados por
gue disminuye su nivel de evidencia.

En la revision de Sosa- Estani(27), se realiza una busqueda en una sola base
de datos y el uso de los términos Mesh no es exhaustivo, lo que limita la
sensibilidad de la misma, ademas no se reporta como se evalud la calidad de
los estudios incluidos.

La revision de Bern c y col(19), a pesar de que solo se usa unas sola base de
datos para hacer la busqueda la metodologia usada es adecuada, lo que
disminuye la posibilidad de presencia de sesgos.

CONCLUSION PREGUNTA 2

Con estudios de baja evidencia y de calificacion no clara, se ha observado
xenoconversion, reversion de alteraciones electrocardiograficas, mejoria de la
supervivencia y seguridad con respecto al uso de los nitroderivados en
pacientes con cardiopatia chagasica en fase cronica. Sin embargo, falta realizar
estudios de alta calidad para demostrar el efecto benéfico de éstos en pacientes
con cardiopatia chagasica.

PREGUNTA 3. (En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso de
cardiodesfibriladores mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia
hospitalaria, disminucion del niumero de hospitalizaciones, y resolucion
de sintomas?

OPCION 1. ¢En pacientes con cardiopatia chagasica el uso vs el no uso
de cardiodesfibriladores implantables mejora la calidad de vida (valorando
escalas propias de cada estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad,
Estancia Hospitalaria y disminuciéon de hospitalizaciones en un periodo de
tiempo dado (tiempo evaluado por cada estudio), disminucion o
resolucién de sintomas (evaluado por clase funcional NYHA)?



En la blsqueda descrita se encontraron 4 articulos relacionados con esta
opcion. Muratore y col(28) en 1997, realizaron un ensayo clinico no aleatorizado
el cual resume la experiencia de los cardiodesfibriladores implantables de
tercera generacion en pacientes con cardiomiopatia chagéasica (n=28)
comparandolos con pacientes de enfermedad coronaria(n=18). Posteriormente
los anteriores autores (10) evaluaron en un estudio de cohorte la evolucion de
los pacientes con enfermedad de Chagas tratados con cardiodesfibrilador
implantable (n=89).

Dentro de la busqueda también se encontré el ensayo clinico de Rabinovich y
col (29), cuyo objetivo era evaluar el tiempo de ocurrencia de la primera
descarga del cardiodesfibrilador implantable durante 6 meses de seguimiento
post implante identificando las caracteristicas clinicas asociadas con la
ocurrencia de las descargas tempranas del cardiodesfibrilador, y adicionalmente
determinaron la relacion entre el tiempo de la primera descarga, desenlace
clinico y la mortalidad total. Por ultimo un estudio retrospectivo longitudinal, de
Cardinalli-Neto y col(30), que se realizo con el objetivo de identificar el tipo de
arritmias ventriculares que amenazan la vida, asi como el tipo de terapia
realizada por el dispositivo.

Beneficios:

- Disminucién o resolucion de sintomas (evaluado por clase funcional
NYHA):

No se encontré evidencia sobre este aspecto
- Mejoria de las variables estructurales y funcionales cardiacas

En el estudio de Muratore y col (28) se estudiaron 28 pacientes (10
pacientes con cardiopatia chagasica y 18 pacientes con enfermedad
coronaria arterial), a los cuales se les realiz6 implantacion de
cardiodesfibrilador (Indicaciones para el implante: intolerancia a los
medicamentos o refractariedad al tratamiento o no induccién de taquicardia
o fibrilaciébn ventricular en el estudio electrofisiolégico en pacientes
sobrevivientes a un paro cardiaco). Durante el seguimiento los pacientes con
cardiopatia chagasica tuvieron 41 episodios de taquicardia ventricular
detectadas por paciente, mientras que los pacientes con enfermedad
coronaria tuvieron 24 episodios de taquicardia ventricular por paciente. No



se encontraron diferencias significativas entre los pacientes de los dos
grupos con respecto a la deteccion de fibrilacion ventricular, la deteccion de
taquicardia ventricular, terminacién de taquicardia ventricular espontanea,
porcentaje de eficacia del dispositivo anti taquicardia y el niUmero total de
descargas realizadas. Los autores concluyen que los cardiodesfibriladores
implantables son seguros y eficaces para el tratamiento de arritmias
malignas ventriculares debido a la cardiomiopatia chagasica o enfermedad
coronaria arterial, y que éstos pacientes tienen caracteristicas similares en la
evolucion y seguimiento.

Posteriormente, Muratore y col (10), en un estudio retrospectivo, tomando
datos del registro Latinoamericano de cardiodesfibriladores implantables,
resumieron la experiencia en Ameérica Latina en pacientes con enfermedad
de Chagas y arritmias ventriculares en tratamiento con cardiodesfibriladores;
y clasificaron el tipo de taquiarritmia ventricular espontanea presentada y la
terapia respectiva generada por el dispositivo (n=89). Las indicaciones para
la colocacion del implante en los 89 pacientes con cardiopatia chagasica
fueron: taquicardia ventricular sostenida, muerte subita abortada y sincope.
Al final de 12 meses de seguimiento se observé que treinta y ocho pacientes
(42%) recibieron una o mas terapias apropiadas del cardiodesfibrilador
implantable, en los que el cardiodesfibrilador realiz6 la descarga en
fibrilacion ventricular / flutter (2 pacientes) y taquicardia ventricular (36
pacientes). Se detectaron 737 episodios de taquiarritmia ventricular en 38
pacientes (19.4 episodios/paciente, rango 1-250 episodios). Se
realizaron descargas por el cardiodesfibrilador en 35 episodios, ritmo anti
taquicardia en 554 y los dos en 107. La media al inicio delo estudio de la
FEVI fue 40%; 44 de los 89 pacientes tuvieron FEVI >40%, 8 (18.1%)
tuvieron taquiarritmias ventriculares que requirieron tratamiento por el
dispositivo. En contraste 30 de 45 pacientes (66%) con FEVI <40%
recibieron terapia por el cardiodesfibrilador implantable (p: 0.0001). La
taquicardia ventricular fue el acontecimiento mas frecuente detectado por el
cardiodesfibrilador implantable. Los autores concluyen que la terapia con
cardiodesfibrilador representa un beneficio para prevenir la muerte subita en
pacientes con cardiomiopatia chagasicay fraccion de eyeccién baja.

Rabinovich y col(29), realizaron un analisis retrospectivo de pacientes con
cardiopatia chagésica y enfermedad coronaria en tratamiento con



cardiodesfibriladores  implantables, (Indicaciones para el implante:
intolerancia a los medicamentos o refractariedad al tratamiento o no
induccién de taquicardia o fibrilacibn ventricular en el estudio
electrofisiolégico en pacientes sobrevivientes a un paro cardiaco). EI 50%
de los pacientes en el primer grupo (pacientes chagéasicos) eran hombres
frente al 88% en el segundo grupo (pacientes con enfermedad coronaria)
(p<0.005). En el grupo uno, 17 de los 20 pacientes (85%) y en el grupo
dos, 18 de los 35 pacientes (51%) recibieron una descarga del
cardiodesfibrilador que fue estadisticamente significativo con una p< 0.001,
un RR 1.65 (IC 1.14-2.39) OR 5.35. La incidencia acumulada de descargas
alos 1, 2, 3y 6 meses pos implante en los grupos 1 y 2 fue del 55% |,
10%10%y 10% vs 14%, 11.5%, 8.5% y el 17% respectivamente. 11 de los
20 pacientes (55%) del grupo 1 recibié una adecuada descarga dentro del
primer mes en comparacion con cinco de 35 pacientes (14%) en el grupo 2
con una p<0.04.

En el estudio de cohorte Cardinalli-Neto(30) en el cual describen la
implantacion de cardiodesfibrilador implantable en 46 pacientes
consecutivos con Enfermedad de Chagas. Se realiz terapia anti arritmica
en 37 (80%) de los pacientes, mientras que 9 (20%) pacientes no recibieron
ninguna terapia durante el periodo del estudio (1 afo). 31 de 37 (84%)
pacientes recibieron terapia de choque apropiada y ritmo anti taquicardia.
Cinco (13%) solo ritmo anti taquicardia y un (3%) paciente solo terapia de
choque. Un total de 1,239 episodios de arritmias malignas se observaron en
el periodo de seguimiento, los cuales fueron tratado con 2,455 terapias (2—
441por paciente). El ritmo anti taquicardia fue la terapia realizada 1,904
veces (1-402 por paciente) y terapia de choque 551 veces (1-61 por
paciente). El tiempo promedio para el primer choque fue de 16 dias, con una
variacion de 1 a 576 dias. El tiempo promedio del primer choque fue de 33
dias en los pacientes con disfuncidon sistélica ventricular y 191 dias en
pacientes sin disfuncion sistolica ventricular (P > 0.05). La fibrilacion
ventricular fue la causa del primer choque en 12 pacientes, taquicardia
ventricular en 11 pacientes, y la taquicardia ventricular que no respondio a
ritmo anti taquicardia dentro de la fibrilacion ventricular en 9 pacientes. La
probabilidad de estar libre de la ocurrencia del primer choque fue de 47% a
los 90 dias, 34% a los 180 dias y 9% a los 360 dias.Se evidencid fibrilacion
ventricular en 10 (36%) pacientes de 28 pacientes con disfuncion ventricular



izquierda y en 4(80%) de 5 pacientes sin disfuncién ventricular izquierda:
taquicardia ventricular en 8 (28%) pacientes con disfuncién ventricular
izquierda y en 3 (60%) de 5 pacientes sin disfuncion ventricular izquierda.
Los autores concluyen que los pacientes con cardiopatia chagasica cronica
con arritmias malignas tienen alta frecuencia de de fibrilacion ventricular que
induce la ocurrencia de choque y un corto periodo de tiempo para la
ocurrencia del primer choque.

Seguridad:

No se encontré evidencia acerca de este aspecto.

Estancia Hospitalaria y Disminucion de Hospitalizaciones:
No se encontr6 evidencia acerca de este aspecto.

Mortalidad y Sobrevida:

No se encontr6 evidencia acerca de este descenlace.

Calidad de Vida:

No se encontr6 evidencia acerca de este descenlace.

COMENTARIOS

En el estudio de Muratore y col(28) en 1997, se reportan que los datos clinicos
fueron recogidos retrospectivamente, solo se usaron desfibriladores
monofasicos, clasificacién inexacta para aplicar a otros protocolos.

En el estudio de Muratore y col(10), es una cohorte retrospectiva que no
permite aleatoriacion y/o enmascaramiento.

Rabinovich y col(29), es una cohorte de 35 pacientes donde no se controlaron
posibles factores de confusién como edad y género.



En la cohorte de Cardinalli-Neto y col el nUmero de sujetos estudiados es
pequefio para extrapolar los resultados a una poblacién especifica y
adicionalmente no reportan intervalos de confianza.

CONCLUSION PREGUNTA 3

Las indicaciones del uso de cardiodesfibriladores implantables son similares en
los pacientes con cardiopatia chagasica y los pacientes con cardiopatia de otra
etiologia. Dentro de las indicaciones se cuenta la prevencion secundaria:
taquicardia ventricular sostenida, muerte subita abortada, sincope o]
intolerancia o refractariedad a la terapia. La disfuncion ventricular izquierda
considerada solo no se sugiere como una indicacion de implante de
cardiodesfibrilador.

PREGUNTA 4. ¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso de
marcapasos mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia hospitalaria,
disminucion del numero de hospitalizaciones, y resolucion de sintomas?

OPCION 1. ¢En pacientes con cardiopatia chagasica el uso vs el no uso
de marcapasos mejora la calidad de vida (valorando escalas propias de
cada estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad, Estancia Hospitalaria y
disminucion de hospitalizaciones en un periodo de tiempo dado (tiempo
evaluado por cada estudio), disminucién o resolucion de sintomas
(evaluado por clase funcional NYHA)?

Se encontré 1 estudio sobre este tema un ensayo clinico controlado y
aleatorizado Castilho y col (31). El objetivo de este estudio es determinar los
efectos clinicos y hemodinamicas resultantes de los diferentes modos de
estimulacion (VVI Vs DDI), en pacientes con cardiopatia chagasica y bloqueo
auriculoventricular con funcion sistolica conservada.



Beneficios:

El estudio realizado por Castillo y colaboradores (31) (n=27) realizado en 2
fases de 90 dias (90 dias en modo VVI y 90 dias modo DDI) no demostrd
diferencias en cuanto a fraccion de eyeccién (p: 0.216), diametro del ventriculo
izquierdo diastdlico (p: 0.095) y la auricula izquierda (p: 0.290) medidos al
comienzo del estudio (linea base), y al final el modo del ritmo VVI y DDI.
Ademas con respecto a la prueba de caminata de seis minutos, no se encontrg
diferencia en distancia recorrida (p: 0.945), pero al comparar con el test de
caminata sin uso de marcapasos se encontré mejoria de la distancia recorrida
tanto con modo VVI como DDI (p: 0.0006).

COMENTARIOS

Pacientes con cardiopatia chagasica con indicacion de uso de marcapasos el
uso de marcapasos modo VVI y DDI no presenta diferencia el compromiso
clinico y hemodinamico lo mismo que el test de caminata a 6 minutos.

CONCLUSION PREGUNTA 4
El uso de marcapasos de estimulacion VVI y DDI producen los mismos efectos

clinicos en pacientes con cardiopatia chagasica y bloqueo auriculoventricular
con funcion sistolica conservada.

PREGUNTA 5. ¢En pacientes con cardiomiopatia chagasica el uso de
trasplante de corazén mejora la sobrevida, calidad de vida, estancia
hospitalaria, disminucion del niumero de hospitalizaciones, y resolucion
de sintomas?

OPCION 1. ¢En pacientes con cardiopatia chagasica el uso vs el no uso
de de trasplante cardiaco mejora la calidad de vida (valorando escalas
propias de cada estudio), Mortalidad, Sobrevida, Seguridad, Estancia
Hospitalaria y disminucion de hospitalizaciones en un periodo de tiempo



dado (tiempo evaluado por cada estudio), disminucidon o resolucion de
sintomas (evaluado por clase funcional NYHA)?

Beneficios:

Se encontr6 una revision sistemética, donde Bestetti y col (32), (fecha
busqueda 1966 en Pubmed y Scielo, 11 estudios observacionales, donde se
evallo el trasplante de corazdn en pacientes con cardiopatia chagasica y en
algunos casos se comparaba con pacientes con cardiopatia de origen no
chagasico) Los autores describen como indicaciones para la realizacion del
transplante que se tenga una probabilidad anual de sobrevida <30%(clase
funcional IV NYHA persistente, FEVI < 30%, pacientes con soporte inotropico,
no uso de betablogueador e hiponatremia con FEVI<31% clase funcional IV y
uso de digoxina; tasa maxima de consumo de oxigeno <10ml/Kg/minen la
cardioespirometria, pacientes con cardiodesfibrilador que requieren 4 0 mas
descargas para el dia 30). Después de la realizacion de los trasplantes, la
mortalidad al dia 30 varia del 9% al 22% en los receptores del trasplante,
siendo las causas de mortalidad en el perioperatorio infeccion, rechazo,
disfuncion ventricular izquierda o derecha y falla renal. La probabilidad de
supervivencia evaluada por algunos autores al mes, 1 afo, a los 4 afos, y 10
afios de seguimiento es del 83%, 71%, 57% y 46% respectivamente, con lo que
se puede decir que la mortalidad encontrada es baja en comparacion con los
pacientes con Cardiopatia no chagasica (no reporta las probabilidades de los no
chagasicos). La incidencia de infeccion varia entre 1.70£1.57 a 2.17+2.23
episodios por paciente, donde la mediana de episodios de infeccion por
paciente es de 0.5 en pacientes con cardiopatia chagasica trasplantados; para
los autores la probabilidad de episodios de infeccion a los 190 y 693 dias de
seguimiento es del 70% y 50 % respectivamente. A los 6 mesesy 12 meses de
seguimiento es de 35% y 18 %, a los 186 y 384 dias de seguimiento fue de 41%
y 29%. Con respecto al rechazo, Cerca del 70% de pacientes con cardiopatia
chagasica trasplantados experimentaron uno o mas episodios de rechazo grado
3A, con una media de 1.60+ 1.26 a 3.5 + 5.8 donde la mediana es de 0.5. La
probabilidad de estar libre de rechazo o infeccion a los 30 dias en trasplantados
con cardiopatia chagésica es del 53% y 57% respectivamente. En cuanto a la
administracién de tratamiento inmunosupresor con Ciclosporina y Azatioprina
uno de los articulos mostré que los episodios de rechazo en pacientes con



cardiopatia chagasica son mas bajos que en los Cardiépatas no chagasicos,
pero en otro estudio se observé que hay una alta frecuencia de episodios de
rechazo grado 3A o mas en pacientes Chagasicos. Dentro de la revision se
evaluod la presencia de diversas complicaciones y los autores concluyeron que
en el rechazo al trasplante no se encontré diferencia en la incidencia de éste
entre pacientes con Cardiopatia Chagésica y no Chagasica; en la infeccion se
encontré que es similar su presencia en ambos casos; al igual que en neoplasia
y la reactivacion de Chagas es manejable tanto en pacientes inmunosuprimidos
como inmunosupresores con dosis de protocolo de Ciclosporina y Azatioprina.

COMENTARIOS

La revision sistematica realizo una busqueda en solo dos bases de datos con
escasos términos Mesh, no reportan evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos.

CONCLUSION PREGUNTA 5

El trasplante de corazén mejora la supervivencia de los pacientes con
cardiopatia chagasica, siendo el principal problema el rechazo al injerto, aunque
este se puede controlar.
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ANEXO 1

PUBMED GENERAL

(((((("Trypanosoma  cruzi'[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles'[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block'[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium“[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh]) AND ("Therapeutics"[Mesh] OR "therapy
"[Subheading] OR  "Withholding Treatment"'[Mesh] OR  "Treatment
Outcome”[Mesh] OR "Treatment Failure"[Mesh] OR "Clinical Protocols"[Mesh]
OR "Therapies, Investigational"'[Mesh] OR "Life Support Care"[Mesh] OR
"Placebos"[Mesh])) AND "humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR
Spanish[lang] OR Portuguese[lang])) AND "adult"[MeSH Terms]

BETABLOQUEADOR

((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles'[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac'[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium"[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh]) AND ("Metoprolol"[Mesh] OR "metoprolol
succinate "[Substance Name] OR "Labetalol"'[Mesh] OR "Bisoprolol'[Mesh] OR
"bisoprolol, hydrochlorothiazide drug combination “[Substance Name] OR
"carvedilol "[Substance Name] OR "Adrenergic beta-Antagonists'[Mesh] OR
"nebivolol "[Substance Name]) AND ("humans'[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND "adult'[MeSH
Terms))



IECA

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles"[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block'[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium'[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh])) AND ("Enalapril'[Mesh] OR
"Enalaprilat"[Mesh] OR "Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"[Mesh] OR
"Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors "[Pharmacological Action] OR
"Lisinopril'[Mesh] OR "Cilazapril'[Mesh] OR "Captopril'[Mesh] OR "captopril-
cysteine "[Substance Name] OR “captoprii N-ethylmaleimide sulfone
"[Substance Name] OR “captopril N-ethylmaleimide sulfoxide "[Substance
Name] OR "captopril disulfide "[Substance Name]))

DIURETICOS

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles'[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium”[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy'[Mesh])) AND ("Furosemide"[Mesh] OR
"torsemide "[Substance Name] OR ‘"Diuretics"[Mesh] OR "Diuretics
"[Pharmacological Action] OR "Sodium Potassium Chloride Symporter
Inhibitors"[Mesh] OR "Spironolactone"[Mesh] OR "Aldosterone
Antagonists"[Mesh] OR "eplerenone "[Substance Name]))

ARA I

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles"[Mesh] OR "Heart



Diseases"[Mesh] OR "Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium'[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh])) AND ("Losartan"[Mesh] AND
"Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers "[Pharmacological Action] OR
"candesartan cilexetil "[Substance Name] OR "candesartan "[Substance Name]
OR "irbesartan "[Substance Name] OR "valsartan "[Substance Name]))

DIGITALICOS

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles"[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block'[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium’[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy“[Mesh])) AND ("Digoxin"[Mesh] OR
"Digitalis"[Mesh] OR "Digitalis Glycosides"[Mesh]))

ANTIPLAQUETARIOS

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System'[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles'[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium"[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh])) AND ("clopidogrel "[Substance Name]
OR "clopidogrel carboxylic acid "[Substance Name] OR "clopidogrel resinate
"[Substance Name] OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh] OR "Platelet
Aggregation Inhibitors "[Pharmacological Action] OR "Aspirin"[Mesh] OR
"aspirin, dipyridamole drug combination "[Substance Name] OR "acetylsalicylic
acid hydrolase "[Substance Name]))



ANTIARRITMICOS

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles"'[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block'[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium'[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy”[Mesh])) AND ("Amiodarone"[Mesh] OR "Anti-
Arrhythmia Agents”"[Mesh] OR "Flecainide"[Mesh] OR "Propafenone”[Mesh] OR
"Lidocaine"[Mesh] OR "Sotalol"[Mesh]))

NITRODERIVADOS

"Nitroimidazoles"[Mesh AND ((("Trypanosoma cruzi"[Mesh] OR "Chagas
Disease"[Mesh]) AND ("Heart'[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart
Rate"[Mesh] OR "Heart Conduction System”[Mesh] OR "Heart Failure,
Diastolic"[Mesh] OR "Heart Failure, Systolic"[Mesh] OR "Heart Ventricles"[Mesh]
OR "Heart Diseases’'[Mesh] OR "Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes,
Cardiac'[Mesh] OR "Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium'[Mesh] OR
"Cardiac Volume"[Mesh])) OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh]) AND AND
("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang] OR
Portuguese[lang]) AND "adult'[MeSH Terms])

SILDENAFIL

(("sildenafil "[Substance Name] OR "sildenafil nitrate "[Substance Name])AND
(("Trypanosoma cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND ("Heart"[Mesh]
OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart Conduction
System”[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart Failure,
Systolic"[Mesh] OR "Heart Ventricles'[Mesh] OR "Heart Diseases"[Mesh] OR
"Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR "Cardiomegaly"[Mesh]
OR "Myocardium”[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh])) OR "Chagas
Cardiomyopathy"[Mesh]))



ESTATINAS

("Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors"[Mesh] OR
"Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors "[Pharmacological
Action])AND ((("Trypanosoma cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles'[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block"'[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac'[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium'[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy”[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND "adult"[MeSH
Terms]))

CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTABLE

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles"[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium"[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh])) AND "Defibrillators, Implantable”[Mesh])

TRANSPLANTE CARDIACO

(((("Trypanosoma  cruzi"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND
("Heart"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR "Heart
Conduction System"[Mesh] OR "Heart Failure, Diastolic'[Mesh] OR "Heart
Failure, Systolic'[Mesh] OR "Heart Ventricles"'[Mesh] OR "Heart
Diseases"[Mesh] OR "Heart Block"[Mesh] OR "Myocytes, Cardiac"[Mesh] OR
"Cardiomegaly"[Mesh] OR "Myocardium"[Mesh] OR "Cardiac Volume"[Mesh]))
OR "Chagas Cardiomyopathy"[Mesh])) AND ("Heart-Lung
Transplantation"[Mesh] OR "Heart Transplantation"[Mesh]))




BIBLIOTECA VIRTUAL EN SALUD:

cardiomiopatia chagésica, limites adulto, therapy

cardiomiopatia chagésica, limites adulto, therapy , trasplante de corazén
cardiomiopatia chagésica, limites adulto, therapy , amiodarona
cardiomiopatia chagésica, limites adulto, therapy , agentes tripanocidas,
cardiomiopatia chagéasica

cardiomiopatia chagasica, limites adulto, therapy , alopurinol
cardiomiopatia chagésica, limites adulto, therapy , agentes anti arritmicos
cardiomiopatia chagésica, limites adulto, therapy , marcapaso artificial
cardiomiopatia chagasica, limites adulto, therapy , captopril

. cardiomiopatia chagasica, limites adulto, therapy

10 cardiomiopatia chagasica, limites humanos, adulto, therapy, estimulaciéon
cardiaca artificial.

hwn e

© NGO

HSTAT
TRATAMIENTO
Términos: Chagas heart, Chagas disease heart, myocardiopathy,

myocardiopathy chagasic, myocardiopathy, cardiopathy, chagasic cardiopathy,
chagasic cardiomiopathy

TRIP DATA BASE
TRATAMIENTO

Términos: Chagas heart, Chagas disease heart, myocardiopathy,
myocardiopathy chagasic, myocardiopathy, cardiopathy, chagasic cardiopathy,
chagasic cardiomiopathy

LILACS

"Trypanosoma cruzi" OR "Chagas Disease" [Palabras] and "Heart" OR "Heart
Failure" OR "Heart Rate" OR "Heart Conduction System" OR "Heart Failure,
Diastolic® OR "Heart Failure, Systolic® OR "Heart Ventricles" OR "Heart



Diseases" OR "Heart Block"” OR "Myocytes, Cardiac" OR "Cardiomegaly" OR
"Myocardium® OR "Cardiac Volume" OR "Chagas Cardiomyopathy"
[Palabras] and "Therapeutics” OR "therapy " OR "Withholding Treatment" OR
"Treatment Outcome” OR "Treatment Failure" OR "Clinical Protocols” OR
"Therapies, Investigational” OR "Life Support Care" OR "Placebos" [Palabras]

COCHRANE
EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

(((((((("Trypanosoma cruzi" or "Chagas Disease") and "Heart") or "Heart Failure”
or "Heart Rate" or "Heart Conduction System" or "Heart Failure, Diastolic" or
"Heart Failure, Systolic" or "Heart Ventricles” or "Heart Diseases" or "Heart
Block" or "Myocytes, Cardiac" or "Cardiomegaly” or "Myocardium™" or "Cardiac
Volume" or "Chagas Cardiomyopathy”) and "Therapeutics") or "therapy " or
"Withholding Treatment" or "Treatment Outcome" or "Treatment Failure” or
"Clinical Protocols" or "Therapies, Investigational" or "Life Support Care" or
"Placebos”) and "humans" and English) or Spanish or Portuguese) and
"adult").mp. [mp=title, original title, abstract, mesh headings, heading words,
keyword] limit 3 to yr="1996 - 2010"

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to May 2010

(((((((("Trypanosoma cruzi" or "Chagas Disease") and "Heart") or "Heart Failure”
or "Heart Rate" or "Heart Conduction System" or "Heart Failure, Diastolic" or
"Heart Failure, Systolic" or "Heart Ventricles" or "Heart Diseases" or "Heart
Block" or "Myocytes, Cardiac" or "Cardiomegaly" or "Myocardium” or "Cardiac
Volume" or "Chagas Cardiomyopathy”) and "Therapeutics") or "therapy " or
"Withholding Treatment" or "Treatment Outcome" or "Treatment Failure" or
"Clinical Protocols" or "Therapies, Investigational” or "Life Support Care" or
"Placebos") and "humans" and English) or Spanish or Portuguese) and
"adult").mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text]



ANEXO 2

BUSQUEDA DE ARTICULOS POR PUBMED

PREGUNTA 1. ¢(En pacientes con cardiomiopatia chagéasica el uso de
farmacos de soporte determinados para cardiopatias no chagasicas es

realmente eficiente?

OPCION ARTICULOS SELECCION | ARTICULOS
ENCONTRADOS | POR TITULO/ | ESCOGIDOS
ABSTRACT
BETABLOQUEADORES
5 | 3 | > 3
INHIBIDORES DE LA
ENZIMA 10 || a |4 | 4
CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECAS)
INHIBIDORES DE LA
FOSFODIESTERASA 8 1 0 4,1 o
(PDE)
ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE 0 0 0
ANGIOTENSINA II T
DIURETICOS
4 1, 0 4 0
DIGITALICOS
0 — 0 4 5| o
ANTIAGREGACION
0 — 1 0 4 5| o




ESTATINAS

ANTIARRITMICOS

¢En pacientes con cardiopatia chagéasica el uso de farmacos tripanocidas

es realmente eficiente?

SELECCION POR ARTICULOS
OPCION ARTICULOS ABSTRACT/ ESCOGIDOS
ENCONTRADOS TITULO
NITRODERIVADOS 6 . 0 —1 0
¢En pacientes con cardiomiopatia chagéasica el uso de
cardiodesfibriladores es realmente eficiente?
OPCION ARTICULOS SELECCION ARTICULOS
ENCONTRADOS | POR TITULO/ | ESCOGIDOS
ABSTRACT
CARDIODESFIBRILADOR 17 ——| > || 4

¢El uso de marcapasos para pacientes con cardiomiopatia chagasica Vs
pacientes con enfermedades coronarias es realmente eficiente?




OPCION ARTICULOS SELECCION ARTICULOS
ENCONTRADOS POR TITULO/ ESCOGIDOS
ABSTRACT
MARCAPASOS 18 —t | O — 0

¢Es el trasplante de corazdn una alternativa eficaz para la sobrevivencia
de los pacientes con cardiomiopatia chagéasica?

OPCION ARTICULOS SELECCION ARTICULOS
ENCONTRADOS | POR TITULO Y ESCOGIDOS
ABSTRACT
TRANSPLANTE 3 3 0
CARDIACO T —

BUSQUEDA DE ARTICULOS POR OTRAS BASES DE DATOS

ARTICULOS SELECCION POR | ARTICULOS
ENCONTRADOS | ABSTRACTY ESCOGIDOS
TITULO
794 10 10
R —_




ANEXO 3

REVISION SITEMATICA

EVALUACION DEL REPORTE DE LA CALIDAD: ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS Y CONTROLADOS

REVISOR

FECHA

ESTUDIO

REFERENCIA

ANO DE PUBLICACION DEL ESTUDIO

VALIDEZ INTERNA

Dominio Descripcion |Comentarios
El estudio tiene una pregunta a. Adecuado ‘
1.1 especifica y apropiada? b. Inadecuado
c. No es claro
Generacion de la secuencia de a. Adecuado |
aleatorizacion b. Inadecuado
1.2 [La asignacion de los sujetos a 10s [ No es claro
grupos de intervencion fue d. No aplica
adecuada?]
Ocultamiento de la secuencia de |a. Adecuado \
aleatorizacion. b. Inadecuado
1.3 [El ocultamiento de la secuencia [: No es claro
de aleatorizacion fue adecuado?] d. No aplica
Enmascaramiento a. Adecuado \
[El enmascaramiento de los b. Inadecuado
1.4 participantes, clinicos y de c. No es claro
aquellos que evaluaron los d. No aplica
desenlaces fue adecuado?]
Desenlaces incompletos a. Adecuado |
[Los datos de los desenlaces b. Inadecuado
1.5 incompletos fueron c. No es claro
adecuadamente descritos para d. No aplica
cada desenlace principal?]
16 Porcentaje de pérdidas de

seguimiento




[Qué porcentaje de individuos o
grupo de individuos incluidos en
cada brazo de intervencion fueron
perdidos durante el seguimiento
del estudio]

Reporte selectivo de los a. Adecuado |

desenlaces b. Inadecuado
1.7 [Todos los desenlaces relevantes [ No es claro

fueron medidos en forma :

adecuada?] d. No aplica

Analisis por intencion a tratar a. Adecuado |

[Todos los participantes fueron b. Inadecuado
18 analizados de acuerdo al grupo al [¢. No es claro

gue fueron aleatorizados? d. No aplica

Caracteristicas de los a. Adecuado |

participantes b. Inadecuado
1.9 [Las caracteristicas de los grupos [ No es claro

de intervencion y control son d. No aplica

similares al inicio del estudio?]

Caracteristicas de las a. Adecuado |

cointervenciones b. Inadecuado
110 [Las caracteristicas de las co- c. No es claro

intervenciones en los grupos de d. No aplica

intervencién y control son

similares?]

Estudio multicéntricos a. Adecuado

[Si el estudio fue llevado a cabo b. Inadecuado
1.11 |en mas de un centro los c. No es claro

resultados fueron comparables d. No aplica

para todos ellos?]

EVALUACION GENERAL
. o a. Bajo riesgo ++

Eyaluamon de la posibilidad de b. No es claro +

2.1 riesgo de sesgo de un ensayo .
o ? c. Alto riesgo -

clinico aleatorizado.

En qué sentido el sesgo pudo

haber afectado los resultados (+ o
2.2 -)?

[Cual de las intervenciones se
beneficio del sesgo?]




2.3

Teniendo en cuenta su evaluacién
de la calidad metodoldgica
reportada, del poder estadistico
del estudio, esta seguro que el
efecto estimado es debido a la
intervencion?

RESULTADOS DEL ESTUDIO

3.1

Cuantos pacientes fueron
incluidos en el estudio

[Describa para cada grupo el
namero total de pacientes
aleatorizados al inicio del estudio]

3.2

Cuales son las principales
caracteristicas de los pacientes
incluidos?

[Incluya por ejemplo edad, sexo,
grupo étnico, comorbilidades,
estadio etc.]

3.3

Describa cada una de las
intervenciones investigadas en
este estudio?

[Detalle la dosis, régimen, via de
aplicacion y tiempo durante el cual
se realizo la intervencion]

3.4

Describa la(s) intervencion(es) de
control

[Detalle la dosis, régimen, via de
aplicacion y tiempo durante el cual
se realizo la intervencion de
control]

3.5

Describa el tiempo de seguimiento
de los participantes

[Incluya el tiempo total de
seguimiento y los periodos
intermedios de seguimiento]

3.6

Describa los desenlaces utilizados
[Enumere los desenlaces
primarios y secundarios utilizados
para evaluar la efectividad de las
intervenciones]




3.7

Describa cada estimado del efecto
de la intervencion reportado
incluyendo los eventos adversos
[Enumere para cada desenlace
los estimados reportados en el
estudio, en las unidades utilizadas
en el estudio, RR, OR, NNT,
diferencia de medias, Intervalos
de confianza, valores de p]

3.8

Patrocinio

[Describa que tipo de institucién
costeo el estudio y el nombre de
la institucion]

3.9

Le ayuda este estudio a contestar
la(s) pregunta(s) de su revision?
[Resuma las conclusiones
principales del estudio e indique
como se relacionan con las
preguntas de su revision]

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Methodology
Checklist 2: Randomised Controlled Trials. Disponible en www.sign.ac.uk.

Accesso en Febrero 2010.




REVISION SITEMATICA

EVALUACION DEL REPORTE DE LA CALIDAD: ESTUDIOS DE COHORTE

REVISOR

FECHA

ESTUDIO

REFERENCIA

ANO DE PUBLICACION DEL ESTUDIO

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Dominio Descripcion Comentarios
El estudio tiene una pregunta a. Adecuado _ |
studio i u gu
1.1 o : b. Inadecuado
especifica y apropiada?
P y aprop c. No es claro
SELECCION DE LOS PARTICIPANTES
Los grupos investigados fueron a. Optimo
seleccionados de una poblacion |B- Adecuado
1.2 | comparable en todos los c. Inadecuado
aspectos diferentes a los d. No reportado
factores investigados? e. No aplica
El estudio describe cuantos de [ Optimo
los sujetos a los que se invit a | P- Adecuado
1.3 | participar en el estudio c. Inadecuado
decidieron hacerlo en cada uno 4 No reportado
de los grupos en investigacion? 5 Ng aplica
La posibilidad de que los sujetos 2' Ogtlmo .
elegibles pudieran tener el . Adecuado
1.4  |desenlace al ingresar al estudio |G- Inadecuado
fue evaluada y tenida en cuenta |d. No reportado
en el analisis? e. No aplica
Qué porcentaje de individuos o |2 Optimo
grupos de individuos (‘cluster’) |b. Adecuado
15 en cada brazo no terminaron el |c. Inadecuado
estudio (pérdidas en el d. No reportado
seguimiento)? e. No aplica




evaluados mas de una vez.

Se describe una comparacion |2 OPtmo
entre todos los participantesy | P. Adecuado
1.6 aquellos que no terminaron el c. Inadecuado
estudio de acuerdo a la d. No reportado
exposicion? e. No aplica
EVALUACION
a. Optimo
Los desenlaces principales y b. Adecuado
1.7 secundarios estan claramente | c. Inadecuado
definidos d. No reportado
e. No aplica
a. Optimo
La evaluacion de los desenlaces | b. Adecuado
1.8 fue enmascarada de acuerdo a |c. Inadecuado
la exposicion d. No reportado
e. No aplica
Cuando no fue posible a. Optimo
enmascarar la evaluacion de los |b. Adecuado
19 desenlaces, se reconoce de c. Inadecuado
alguna forma que conocer la g g
exposicion pudo influir en la - No reportado
evaluacién del desenlace? e. No aplica
a. Optimo
. b. Adecuado
1.10 La manera en que‘fue medida la c. Inadecuado
exposicion es confiable?
d. No reportado
e. No aplica
Los autores reportan evidencia a. Optimo
de otras Fuentes que b. Adecuado
1.11 | demuestran que los métodos c. Inadecuado
para evaluar los desenlaces son |d. No reportado
validos y confiables? e. No aplica
. o a. Optimo
El nivel de exposicion o los b. Adecuado
1.12 factores prondostico fueron
c. Inadecuado
d

. No reportado




|e. No aplica

FACTORES DE CONFUSION

Los potenciales factores de
confusion fueron identificados y
tenidos en cuenta en el disefio y
analisis?

1.13

ANALISIS ESTADISTICO

Se describen los estimados con
sus intervalos de confianza
respectivos?

[Incluya el tiempo total de
seguimiento y los periodos
intermedios de seguimiento]

1.14

SECCION 2: EVALUACION GLOBAL DEL ESTUDIO

Evaluacion de la posibilidad de |a. Bajo riesgo ++
riesgo de sesgo de la
publicacion b. No es claro +
[Qué tan adecuada fue la c. Alto riesgo -
metodologia del estudio para
minimizar la posibilidad de
sesgo de factores de confusion
y para establecer una relacion
causal entre la exposicion y el
efecto?]

2.1

Tomando en cuenta
consideraciones clinicas, su
evaluacion de la metodologia y
2.2 el poder estadistico del estudio,
esta seguro que el efecto en el
estimado es debido a la
exposicion investigada?

SECCION 3: RESULTADOS DEL ESTUDIO

Cuantos pacientes fueron
3.1 incluidos en el estudio?
[Describa para cada grupo el




namero total de pacientes al
inicio del estudio]

3.2

Cuales son las principales
caracteristicas de los pacientes
incluidos?

[Incluya por ejemplo edad, sexo,
grupo étnico, comorbilidades,
estadio, etc.]

3.3

Describa que factores
prondstico o ambientales son
investigados en este estudio?

3.4

Describa la(s) comparaciones
realizadas en el estudio

[Fueron las comparaciones
realizadas entre la presencia o
ausencia de factores pronéstico/
ambientales fueron diferentes
niveles del factor de riesgo?]

3.5

Describa el tiempo de
seguimiento de los participantes
[Incluya el tiempo total de
seguimiento]

3.6

Describa los desenlaces
utilizados en el estudio
[Enumere todos los desenlaces
para evaluar el impacto de los
factores prondstico o
ambientales]

3.7

Describa cada estimado del
efecto de la intervencion
reportado incluyendo los
eventos adversos

[Enumere para cada desenlace
los estimados reportados en el
estudio, en las unidades
utilizadas en el estudio, riesgo
absoluto o relativo, intervalos de




confianza, valores de p;
Importante: asegurese de incluir
cualquier ajuste realizado por
factores de confusion,
diferencias en prevalencias etc.

Patrocinio

[Describa que tipo de institucién
costeo el estudio y el nombre de
la institucion]

3.8
[Enumere todos los desenlaces
para evaluar el impacto de los
factores prondstico o
ambientales]

Le ayuda este estudio a
contestar la(s) pregunta(s) de su
revision?

[Resuma las conclusiones
principales del estudio e indique
3.9 como se relacionan con las

' preguntas de su revision]
[Enumere todos los desenlaces
para evaluar el impacto de los
factores prondstico o
ambientales]

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Methodology
Checklist 3: Cohort Studies. Disponible en www.sign.ac.uk. Accesso en Febrero
2010.

REVISION SITEMATICA

EVALUACION DEL REPORTE DE LA CALIDAD: ESTUDIOS DE CASOS Y
CONTROLES

REVISOR

FECHA

ESTUDIO

REFERENCIA

ANO DE PUBLICACION DEL ESTUDIO




SECCION 1:

VALIDEZ INTERNA

los controles son no casos?

Dominio Descripcion Comentarios
. a. Adecuado |
11 |Eestidotere na ments , inagecuado
c. No es claro
SELECCION DE LOS PARTICIPANTES
a. Optimo
¢ Los casos y los controles b. Adecuado
1.2 fueron tomadgs de poblaciones ¢ Inadecuado
comparables? d. No reportado
e. No aplica
a. Optimo
¢ Se utilizaron los mismos b. Adecuado
1.3 criterios de exclusion para casos | c. Inadecuado
y controles? d. No reportado
e. No aplica
Casos: %
¢ Que porcentaje de cada grupo |Controles: %
1.4 (casos y de controles)
participaron en el estudio?
¢ Se realiza una comparacion a. Optimo
entre los sujetos de estudio y la |b. Adecuado
15 poblacion de referencia para c. Inadecuado
establecer semejanzas y d. No reportado
diferencias? e. No aplica
a. Optimo
¢Los casos se definen'y b. Adecuado
1.6 diferencian claramente de los c. Inadecuado
controles? d. No reportado
e. No aplica
a. Optimo
b. Adecuado
17 ¢ Se establece claramente que ¢ Inadecuado
d

. No reportado

e.

No aplica




EVALUACION

o ~ |a. Optimo
Enla med|C|c_>n se debe prevenir b. Adecuado
1.8 que el_ c_qnoc[mler!to_de la . c. Inadecuado
exposicion primaria influencie la 4 No reportado
verificacion del estado de caso : P
e. No aplica
a. Optimo
El estado de exposicion debe b. Adecuado
1.9 ser medido de manera valida, c. Inadecuado
confiable y estandarizada d. No reportado
e. No aplica

FACTORES DE CONFUSION

a. Optimo

b. Adecuado
c. Inadecuado
d

e

¢ Los potenciales factores de
confusion fueron identificados y
tenidos en cuenta en el disefio y
analisis?

1.10

. No reportado
. No aplica

ANALISIS ESTADISTICO

¢, Se describen los estimadores
1.11 con sus intervalos de confianza
respectivos?

SECCION 2: EVALUACION GLOBAL DEL ESTUDIO

Evaluacion de la posibilidad de |a. Bajo riesgo ++
riesgo de sesgo de la b. No es claro +
publicacion c. Alto riesgo -
[Qué tan adecuada fue la
metodologia del estudio para
minimizar la posibilidad de
sesgo de factores de confusion
y para establecer una relacion
causal entre la exposicién y el
efecto?]

2.1




2.2

Tomando en cuenta
consideraciones clinicas, su
evaluacion de la metodologia y
el poder estadistico del estudio,
¢ puede estar seguro que el
efecto global estimado se debe
a la exposicion investigada?

a.Si
b. No es claro
c. No

SECCION 3: RESULTADOS DEL ESTUDIO

3.1

¢, Cuantos pacientes fueron
incluidos en el estudio?
[Describa el numero de casos y
de controles por separado]

3.2

¢,Cudles son las principales
caracteristicas de los pacientes
incluidos?

[Incluya todas las caracteristicas
usadas en casos y controles,
por ejemplo edad, sexo, clase
social, estado de enfermedad,
etc.]

3.3

¢, Describa que factores
ambientales o prondsticos son
investigados en este estudio?

3.4

Describa la(s) comparaciones
realizadas en el estudio

[Fueron las comparaciones
realizadas entre la presencia o
ausencia de factores pronéstico/
ambientales fueron diferentes
niveles del factor de riesgo?]

3.5

Describa el tiempo de
seguimiento de los participantes
[Incluya el tiempo total de
seguimiento]

3.6

Describa los desenlaces
utilizados en el estudio
[Enumere todos los desenlaces




para evaluar el impacto de los
factores prondstico o
ambientales]

Describa el tamafio del efecto
(estimadores) reportado en el
estudio

[El efecto puede ser expresado
en OR o en otras medidas, por
favor consignelas. Incluya los
valores p y los intervalos de
confianza.

Importante: asegurese de incluir
cualquier ajuste realizado por
factores de confusion,
diferencias en prevalencia etc.]

3.7

¢, Como se financio el estudio?
[Describa que tipo de institucion
costeo el estudio y el nombre de
la misma]

3.8

Le ayuda este estudio a
contestar la(s) pregunta(s) de su
revision?

3.9 [Resuma las conclusiones
principales del estudio e indique
como se relacionan con las
preguntas de su revision]

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Methodology
Checklist 4: Case-control Studies. Disponible en www.sign.ac.uk. Accesso en
Febrero 2010.




REVISION SITEMATICA

EVALUACION DEL REPORTE DE LA CALIDAD: ESTUDIOS
DIAGNOSTICOS

REVISOR

FECHA

ESTUDIO

REFERENCIA

ANO DE PUBLICACION DEL ESTUDIO

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Dominio

Descripcion

Comentarios

A. Bien abordado

B.Adecuadamente

abordado
E_stén'de_finidos los criterios ¢ Pobremente
11 dlagpostlcos tanto del manejado
patrén de oro y del test a d.No manejado
evaluar? '
e. No reportado
f. No aplica
A. Bien abordado
B.Adecuadamente
: . abordado
Describe la metodologla c Pobremente
1.2 como se realiza el test y el manejado
patron de oro? d.No manejado
e. No reportado
f. No aplica
A. Bien abordado
B.Adecuadamente
abordado
La prueba diagnéstica es | c.Pobremente
1.3 comparada con un patrén | manejado

de oro apropiado?

d.No manejado

e. No reportado

f. No aplica




A. Bien abordado

B.Adecuadamente

Cuando no existe patrén de |abordado
14 oro, es usaqla una prueba c.Pob_remente
' de referencia validada manejado
como comparador? d.No manejado
e. No reportado
f. No aplica
. A. Bien abordado
La s_elecmon de I(.)S B.Adecuadamente
pacientes es re_allzadas de | abordado
manera aleatona 0 _ ¢ Pobremente
15 reclute_lmlento consecutivo, manejado
y provienen de una d.No manejado
poblacion de estudio
definida e. No reportado
f. No aplica
A. Bien abordado
B.Adecuadamente
A todas las personas se les |@bordado
16 practico la prueba de C.Pob.remente
' estudio y el patron de manejado
referencia? d.No manejado
e. No reportado
f. No aplica
A. Bien abordado
B.Adecuadamente
La prueba de estudio y el  |abordado
1.7 patrén de‘ oro son medidos C.Pob.remente
' independientemente con manejado
cegamiento. d.No manejado
e. No reportado
f. No aplica
A. Bien abordado
B.Adecuadamente
La prueba de estudioy el  [abordado
18 patrén de oro son C.Pob.remente
' realizados tan cerca en el | manejado

tiempo como es posible.

d.No manejado

e. No reportado

f. No aplica




A. Bien abordado

B.Adecuadamente

Los resultados son abordado
19 reportados por todos los c.Pob_remente
' pacientes que entraron al | manejado
estudio d.No manejado
e. No reportado
f. No aplica
A. Bien abordado
B.Adecuadamente
abordado
110 |Un pre-diagnostico es c.Pobremente
' realizado y reportado. manejado
d.No manejado
e. No reportado
f. No aplica
SECCION 2: EVALUACION GENERAL
a. Bajo riesgo ++
51 Que tan confiables son las |b. No es claro +
' conclusiones del estudio? |C- Alto riesgo -
SECCION 3: RESULTADOS DEL ESTUDIO
Cuantos pacientes fueron
incluidos en el estudio
[Favor indique el nimero
de pacientes incluidos,
3.1 o T
descripcion de los criterios
de inclusion/exclusion
usados en la seleccion de
participantes]
Cudl es la prevalencia
(proporcion de personas
con la enfermedad que
3.2 esta siendo evaluada) en la

poblacion de la cual los
pacientes son
seleccionados?




3.3

Cuédles son las
caracteristicas principales
de la poblacién de estudio?
[Incluye todas las
caracteristicas relevantes.
Ej. Edad, género,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad]

3.4

Cual prueba diagnéstica
esta siendo evaluada en
este estudio?

[Considere si la tecnologia
esta siendo
comparable/relevante a la
prueba considerada en la
guia Ej. Asegurar si la
prueba no ha sido
superceded por nuevos
desarrollos]

3.5

Cudl es la prueba estandar
de referencia con la cual la
prueba evaluada ha sido
comparada?

[Indicar si es el patron de
oro, si no lo es como ha
sido validado]

3.6

Cuél es la sensibilidad
estimada de la prueba
evaluada (incluir Intervalo
de confianza 95%)
[Sensibilidad: proporcion
de resultados en pacientes
con la enfermedad que son
correctamente identificados
por la nueva prueba]

3.7

Cudl es la especificidad
estimada de la prueba
evaluada (incluir Intervalo
de confianza 95%)
[Especificidad: proporcién
de resultados en pacientes
sin la enfermedad que son




correctamente identificados
por la nueva prueba]

3.8

Cual es el valor predictivo
positivo estimado de la
prueba evaluada

[Valor predictivo positivo:
proporcién de pacientes
con una resultado positivo
de la prueba que tenian la
enfermedad]

3.9

Cual es el valor predictivo
negativo estimado de la
prueba evaluada

[Valor predictivo negativo:
proporcion de pacientes
con una resultado negativo
de la prueba que no tenian
la enfermedad]

3.10

Cual es larazon de
probabilidades para la
prueba diagnostica
evaluada?

[Si no se encuentra
reportado, un nimero de
herramientas estan
disponibles que facilitan el
célculo de la RP. Favor
indicar si los resultados son
calculados o tomados del
estudio.]

3.11

Se ha incluido alguna
medida de reproducibilidad
de los resultados?

[Ej. Medida de
concordancia: indice
Kappa]

3.12

Cual es la fuente de
financiacion del estudio?
[Enuncie todas las fuentes




de financiacion citadas por
el articulo, si es
gubernamental, sector
voluntario o proviene de la
industria]

3.12

Han surgido aspectos
especificos a partir de los
resultados del estudio?
[Como el estudio ayuda a
responder la pregunta
formulada?]

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Methodology
Checklist 5: Diagnostic Studies. Disponible en www.sign.ac.uk. Accesso en
Febrero 2010.

REVISION SISTEMATICA

EVALUACION DEL REPORTE DE LA CALIDAD: REVISIONES
SITEMATICAS

REVISOR

FECHA

ESTUDIO

REFERENCIA

ANO DE PUBLICACION DEL ESTUDIO

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

descripcion detallada de la
metodologia utilizada]

. No reportado

Dominio Descripcion Comentarios
a. Optimo
Pregunta de Investigacion b. Adecuado
1.1 [El estudio tiene una pregunta c. Inadecuado
especifica y apropiada?] d. No reportado
e. No aplica
N a. Optimo
Metodologia utilizada b. Adecuado
12 [La revision incluye una ¢ Inadecuado
d
e

. No aplica




Busqueda de la literatura a. Optimo
[La busqueda de la literatura fue |b. Adecuado
1.3 lo suficientemente rigurosa para |c. Inadecuado
identificar todos los estudios d. No reportado
re'evantES?] e. No ap”ca
Evaluacion del reporte de la a. Optimo
calidad de los estudios b. Adecuado
[Se describe los criterios y la c. Inadecuado
1.4 manera en que se evalué la d. No reportado
calidad de los estudios y la .
e . e. No aplica
utilizacion de esta evaluacion en
la revision]
Caracteristicas de los estudios |2 Optimo
[El reporte describe las b. Adecuado
15 caracteristicas de los estudios c. Inadecuado
incluidos y de las razones para | d. No reportado
excluir los estudios evaluados] e. No aplica
Homogeneidad para el meta- a. Optimo
analisis o b. Adecuado
16 [Los g;tudlos fl_Jeron sm]llares c. Inadecuado
permitiendo la integracion 4. No reportado
estadistica de los datos en un p.
meta-analisis] e. No aplica
SECCION 2: EVALUACION GLOBAL DEL ESTUDIO
Evaluacion de la posibilidad de  |a. Bajo riesgo ++
riesgo de sesgo de la revision b. No es claro +
51 [Qué tan adecuada fue la c. Alto riesgo -
' metodologia del estudio para
minimizar la posibilidad de
sesgo?]
En qué sentido el sesgo pudo a. Si
haber afectado los resultados (+ |b. No es claro
2.2 0-)? c. No
[Cual de las intervenciones se
beneficio del sesgo?]
SECCION 3: RESULTADOS DEL ESTUDIO
31 Qué tipos de estudio fueron a. ECA
' incluidos en la revisién? b. ECC




[Resalte uno o mas tipos de
estudios que se incluyeron en la
revision]

c. Cohorte

d. Casosy
Controles

e. Otros
(Especifique)

3.3

Liste cada una de las
intervenciones de la revision?
[Detalle la dosis, régimen, via de
aplicacion y tiempo durante el
cual se realiz6 la intervencion]

hrwbdPE

3.4

Enumere la(s) intervencion(es)
de control

[Detalle la dosis, régimen, via de
aplicacion y tiempo durante el
cual se realizo la intervencion de
control]

hrwbdPE

3.5

Describa el tiempo de
seguimiento de los participantes
[Incluya el tiempo total de
seguimiento y los periodos
intermedios de seguimiento]

3.6

Describa los desenlaces
utilizados

[Enumere los desenlaces
primarios y secundarios
utilizados para evaluar la
efectividad de las intervenciones]

3.7

Describa cada estimado del
efecto de la intervencion
reportado incluyendo los eventos
adversos

[Enumere para cada desenlace
los estimados reportados en el
estudio, en las unidades
utilizadas en el estudio, RR, OR,
NNT, diferencia de medias,
Intervalos de confianza, valores
de p; especifique si la




informacion proviene de uno o
mas ensayos (meta-analisis), el
namero total de pacientes
analizados de acuerdo a las
intervenciones y comparadores;
el desenlace evaluado, el valor
de heterogeneidad y resalte la
intervencion que obtuvo
beneficio]

Ejempilo:

1. Rifampicina vs placebo;
disminucion de contactos con
lepra [3 RCT: 500 pacientes, RR
2,11C95% 1.1 — 3.2; 2= 25%]

3.8

Patrocinio — Conflictos de interés
reportados

[Describa que tipo de institucion
costeo la revision y el nombre
de la institucion — Describa
potenciales conflictos de interés |

3.9

Hallazgos de la revision.

[COmo esta revision le permite
contestar las preguntas de su
REVISION; resuma las
conclusiones principales de la
revision relativas a su REVISION
y comente sus fortalezas y
debilidades como fuente de
evidencia para generar
recomendaciones]

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Methodology
Checklist 1: Systematic Reviews and Meta-analyses. Disponible en
www.sign.ac.uk. Accesso en Febrero 2010.




Tabla de articulos incluidos

1. BETABLOQUEADORES

ANEXO 4
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Issa Ensayo + 456 Pacientes | Carvedilol Pacientes De Mortali | Los pacientes sin
VS, Clinico incluidos utilizado en | con las [ 1999 a |dad vy |enfermedad de
Amaral | Aleatori en el el 89,6% de | mismas 2000 supervi | chagas con
AF, zado estudio los caracteristic vencia |respecto a la
Cruz REMADHE | pacientes, as con falla enfermedad de
FD, . Se | seguido  de | cardiaca. chagas:
Ferreira clasificaron | metoprolol
SM, de acuerdo | (6,4%) y - < FC (712
Guimar a la | bisoprolol 17 lat/min
aes etiologia: (4,0%). \{eSrsuslat/ZT?iﬁl
GY, de _Ios 456 P=0.03)
Chizzol pacientes _ Disminucién
a PR, 68 (14.9%) de TA (86.6
Souza tenian 3.0 mmHg
GE, Cardiopati versus 92.1
Bacal a 2.1 mmHg,
F, chagasica P=0.04)
Bocchi (test i Menor
. prevalencia
EA. serologicos en FA
Beta- positivos e (11.5%
blocker insuficienci versus 18%,
therapy a cardiaca P 0.001)
and irreversible - Menor
mortalit 6  meses proporcion
de pacientes
y of de que
patients duracion). recibieron
with Este grupo betabloquea
Chagas se dores (35.8%
cardio estratifico versus 68%,
myopat de acuerdo P=0.001)
. - Mayor
hy: a a la L
) proporcion
subanal presencia de pacientes
ysis  of de terapia en
the betabloque tratamiento
REMA adora. con
DHE antagonistas
de la
rospe
pt' P aldosterona
ctive (74.6%
trial. versus




Circ
Heart
Fail201
0
Jan;3(1
):82-8.

57.8%, P
0.003).

Los pacientes con
enfermedad  de
chagas que
recibieron

betabloqueadores
en comparacion
con los que no
recibieron:

- Disminuyo el
nivel de
sodio (136.6
0.6 mEqgs
versus 138.4
0.4 mEgs,
P=0.05).

- Menor indice
de masa
corporal
(22.5+/-0.7
versus
24.9+/- 0.7,
P=0.03)

Sobrevida

- En total, 202
pacientes
(44,3%)
fallecieron y
27 pacientes
(5,9%)
fueron
sometidos a
trasplante de
corazon.

- La muerte o
trasplante de
corazon
ocurrié en 49
pacientes
con la
enfermedad
de Chagas
(72%) y en
180
pacientes
con otras
etiologias
(45.6%).

- De los
pacientes
con
enfermedad
de chagas
que
recibieron




terapia con
beta

bloqueadore
s, la muerte

o] el
trasplante
cardiaco 11
pacientes
(45.8%),
grupo de los
que sin

terapia estos
eventos se
presentaron
en 34
pacientes
(79.1%).

- La tasa de
sobrevida
fue menor en
pacientes
con
cardiopatia
chagésica
comparados
con otras
etiologias
P<0,001.

- La tasa de
sobrevida de
los pacientes
tratados fue
mayor que la

de los
pacientes
que no

estaban bajo
esta terapia,
p=0.05.

- La terapia
betabloquea

dora se
asocio de
forma

independient
e con la
sobrevida
(Hazard
Ratio, 0.37;
Cl, 014 a
0.97;
P=0.044).

Comentarios generales: La evidencia no es clara, se trata de un subandlisis del estudio REMADHE; Los autores
concluyen que a pesar de las peculiaridades clinicas y fisiopatoldgicas de la cardiopatia chagésica, el uso de
betabloqueadores puede convertirse en una importante opcién terapéutica, lo que puede reducir la mortalidad de los
pacientes.
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Botoni Ensayo | ++ Primera | Edad: 1 fase: |1 fase: | 8 Score | En los efectos de
FA, clinico fase 42, | 47.8+/- Inhibicion Inhibiciéon meses | para la optimizacion de
Poole- aleatori segund | 10.4Sexo del sistema | del sistema | total. falla la inhibicion del
Wilson zado y a fase | (hombre renina renina Primera | cardiac | sistema renina
PA, controla 39. /mujer) angiotensina | angiotensin |fase 4 |a de | angiotensina
Ribeiro do. 30:12. Inicio | a: Inicio | meses, | framing | aldosterona:
AL, NYHA class | enalapril a 5 | enalapril a 5 | segund | ham,
Okonko [n (%)] mg y se|mg y se|afase4]|clase - R_ed_u_ccic’_)n
DO, titulo titulo meses. | funcion S|gn|f|cat|va},
Oliveira | 21/42 | semanalme | semanalme al, en la Ipresmn
BM, Pinto (51.2), II'| nte a 20 mg | nte a 20 mg frecuen :ir:tec'::?:a (de
AS.’ ‘ 14/42 2 - v dia. |2 - v dia. cia - 114 mm/hg
Teixeira (31.7) Il | Espironolact | Espironolact cardiac rango
MM, 7/42 (17.1). | ona se inici6 | ona se a, intercuartil
Teixeira a 25 mg/d. |inici6 a 25 presion 105 a 120
AL, Jr, Si mg/d. Si arterial, mm/hg a 100
Reis AM, intolerancia | intolerancia niveles _mm/hg rango
S L . intercuartil
Dantas se inicio | se inicio séricos 100-
JB, losatan. 2 |losatan. 2 de 110mm/hg
Ferreira fase: fase: creatini p=0.0007) vy
CS, Carvedilol placebo. na urea diastélica (de
Tavares 3.125mg vy sodio, 75 mm/hg
wcC, Jr, se titulo y rango
Rocha cada 15 potasio intercuartil
MO A di h 70-80mm/hg
o 1as asta v a  70mm/hg
randomiz 25 mg dos calidad rango
ed trial of veces al dia. de intercuartil
carvedilol vida. 60-75mm/hg
after p=0.012)
renin- - y: evidencia
gnglotens hipotension
in system sintomatica o
inhibition empeoramien
in chronic to de la
Chagas funcion renal.
cardiomy - En dos
opathy. pacientes
Am Heart (4.8%), se
m Hea interrumpié
J2007 espironolacto
Apr;153(4 na por
):544 el- hipercalemia.
8. - No hubo
diferencias
estadisticame
nte

significativas
en la clase




funcional de
los pacientes

comparando
el inicio del
estudio y
después de la
inhibicién del
sistema
renina
angiotensina
aldosterona)
p=0.518.

La Fc no
cambié

significativam
ente.

Hubo una
reduccion en
el
framingham
score FSc (P
=.002),

La calidad de
vida mejord
en 5 de los 8
dominios del
cuestionario
SF-36,
particularmen
te con
respecto  al
los dominios
de
percepcion
fisica.
(Capacidad
funcional: de
65(media)
(rango
intercuartil 40
a90) 80 (50 a

90), p =0
.046;
limitacion
fisica de 25
(rango
intercuartil 0
a 75 a 75
(rango
intercuartil 25
a 100),
p=0.002;
Dolor: de
56.5 (rango
intercuartil 32
a 72 a 72
(51 a 100),
p=0.021;
Estado
general:  de
53.5 (rango

intercuartil 32
a72)a62 (51
a 80)




p=0.0003;Sal
ud mental: de
88 (rango
intercuartil 44
a48) a76 (52
a 92), p=0
.033.

CTI se redujo
(P =.002).
Reduccion en
la proporcion
de pacientes
con una DVP
invertida (de
22 (52.4%) a
10 (25.6%) p
=0.035).

No hubo
correlacion
entre el nivel
del péptido
natriurético
cerebral y el
indice
cardiotoracico
(r =0.505, P =
.001) asi
como entre
los niveles de
BNP vy la
proporcion de
pacientes con

un DPV
invertido (r =
0.4086, p=
.009).

La fraccion
de eyeccion
del ventriculo
izquierdo no

cambid.
Pacientes
con una
fraccion  de
eyeccion

inicial <45%
mostraron un
incremento
significativo
en la FEVI (P
=.017),
FEVI>45% no
mostraron
incremento.
Cuando se
analizaron
todos los
pacientes, se
evidencio
reduccion
significativa
en el
diametro
ventricular




izquierdo
sistolico (de

50.8 mm =+
98 mm a
48.1+10.1, p
=.001.

- indice

cardiotoracico
se redujo (de
0.79 + 0.30 a
0.73 + 0.032,
p =0.013)

Efectos del
carvedilol:

- Reducciones
en la Fc en
los dos
grupos de
comparacion,

- No hubo
episodios de
bradicardia
sintomatica.

- La
clasificacion
funcional de
los pacientes
al inicio del
estudio y
posterior  al
tratamiento
con carvedilol
(p=0.334)

- La calidad de
vida, Fsc (p=
0.389), y la
clase
funcional
NYHA (p=
0.636), no
cambiaron
significativam
ente en los
dos grupos.

- El desenlace
primario
(cambio  en
FEVI)
incrementd
en pacientes
aleatorizados
a carvedilol
(43.2% +-
12.9% a
45.8% +-
13.3%, p=
0.066).

- Tendencia
hacia un
mayor
incremento
en la FEVI en




el grupo de
carvedilol
comparada
con el grupo
placebo
(P=0.094).

- La
contraccion
isovolumeétric
a y los
tiempos de
relajacion
incrementaro
n
significativam
ente en el
grupo de
carvedilol
(467.0 +/-
57.9 a 516.0
+/- 102.6 ms,
P = .048)
pero no en el
grupo
placebo
(490.1 +/-
56.0 a 4825
+/- 71.9 ms,
P = .55), esta
diferencia fue
significativa
entre grupos
(P=0.039).

- No se
encontré
diferencia en
los tiempos
de eyeccion:
grupo
carvedilol,
P=0.18;
grupo
placebo,
p=0.16; entre
grupos,
P=0.063.

Comentarios Generales: El estudio es de bajo riesgo, los autores concluyen que la optimizacién del tratamiento con
enalapril y espironolactona y la adiciéon subsecuente de carvedilol en pacientes con cardiopatia chagasica crénica fue
segura, hemodindmicamente fue tolerada y no asociada con bradicardia sintomatica. La titulacion del enalapril en
asociacién con el uso de espironolactona permite una mejoria significativa en un amplio rango de medidas de la funcién
cardiaca y estatus clinico, incluyendo la calidad de vida. La FEVI aument6 significativamente sélo en aquellos con una
FEVI <45% de base. Otra tendencia hacia un aumento en FEVI fue visto después de la adicién de carvedilol, pero no con
el placebo, sugiriendo que el estudio fue de bajo poder para alcanzar este objetivo primario.
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Davila DF, | Ensay |+ 9 Edad Todos los 10 Efectos | Quinta  semana:
Angel F,|o pacient | promedio pacientes semana |a corto | Mejoria en la clase
Arata de | Clinico es de 55 mas | recibieron S. plazo funcional 7
Bellabarba 0 menos 11 | metoprolol de la | pacientes clase
G, Donis afos. 7 | (novartis) 5 admini | funcional lll, y 2 en
JH. Effects hombres y |mg por via stracié | clase funcional II).
of 2 mujeres, |oral al dia n del | Diez semanas: 4
metoprolol proceder o |durante la betablo | pacientes se
in vivir en | primera queado | hallaban en clase
chagasic zonas semana. La r funcional | segun
patients endémicas, |dosis selectiv | NYHA.
with presentar maxima o,
severe serologia tolerada de metopr | Al final de las
congestive positiva metoprolol olol. Se | cinco semanas de
heart para la | se compar | tratamiento todos
failure. Int enfermedad | increment6 a los |los pacientes
J dechagasy|en 5 mg aspect | recibieron
Cardiol200 disnea de | cada 0s 25mg/dia de
2 esfuerzo semana. clinicos | metoprolol:
Oct;85(2- minimo o | Estos en la
3):255-60. reposo. pacientes quinta | -  Frecuencia
estaban y cardiaca
recibiendo decima d_'sm_'T‘“V_O
tratamient significativa
ratamiento seman mente a 85
convenciona a. latidos/min p
| (digitalicos, <0.05
diuréticos e - Presion
inhibidores sistolica
de la enzima a'um'e'nto'
. significativa
convertidora
d | mente a 108
e A mmhg  p
angiotensina <0.05,
)- - La fraccién

de eyeccion
no aumenté

significativa
mente  (de
0.20 £ 0.06 a
0.25 +0.04,
p<0.01).

A la décima

semana se

alcanzaron dosis

de metoprolol

50mg:

- Frecuencia
cardiaca

disminuyé a




7615
latidos/min
p<0.04

- Presion
arterial
sistolica
aumento a
120+23mm/h
g p<0.05,

- La fraccion
de eyeccion
tuvo un
aumento
estadisticam
ente
significativo
a 0.27+0.05
p<0.01,

- El diametro
del ventriculo
izquierdo
disminuyo de
6.38+0.90
cms a
5.89+0.59
cms (con
una dosis de
25 mg de
metoprolol) y
5.76+£0.96
( con una
dosis de 50
mg de
metoprolol)
p<0.04,

- Los niveles
de
norepinefrina
en plasma
disminuyeron
sin
diferencias
estadisticam
ente
significativas
con los
niveles  del
inicio.

Comentarios Generales: El estudio no presenta una evidencia clara, la muestra es muy pequefia para extrapolar los
resultados a la poblacién.
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Quiros Ensayo 500 Hombres o | Se Placebo Tiempo | Desenla | Aln no se
FR, Clinico pacientes | mujeres de | inicia emparejado |total: 2 | ces reportan.
Morillo Aleatoriz entre 18 vy | titulacio afos. primario
CA, ado y 70 afios. |[n  con Evaluac | s:
Casas Controla Sintomas bajas ion  al
JP, do. de dosis primer | 1.
Cubillos insuficienci | de mes, Muerte
LA, a cardiaca | bisoprol evaluac | de
Silva NYHA ol 25 iones origen
FA. clase mg/d 'y posterio | cardiova
CHARI funcional Il | se res scular.
TY: a IV. La|haran cada
Chagas fraccion de | increme tres 2.
cardiom eyeccion ntos de meses. | Hospital
yopathy <40% 2.5mg izacion
bisoprol determinad | cada por
ol ) por | dos causa
interven Ecocardiog | semana de falla
tion rafia s hasta cardiaca
study: a bidimensio |que se
random nal alcance
ized utilizando | la 3.
double- modificacio | maxima Efectos
blind nes  para | dosis adverso
placebo los tolerada S
force- volimenes | . En cardiova
titration ventriculare | caso de sculares
controll S. intolera mayore
ed ncia la s: ACV,
study Los sujetos | dosis se embolis
with deben estar | reducira mo
Bisopro en hasta la sistémic
lol in ambulatorio | dosis o,
patients habitual y | previa muerte
with estable tolerada subita
chronic dosis de |. Los reanima
heart IECA o |pacient da.
failure antagonista | es que
second s de la|no 4.
ary to angiotensin | toleren Bradicar
Chagas a Il en el|la dosis dia que
cardiom receptor minima, requiere
yopathy por lo|el implanta
[NCTOO menos tratamie cion de
323973 cuatro nto sera marcap
]. Trials semanas. interrum asos
2006;7: pido.




21.Fed
erico A
Silval

Los sujetos
que
recibieron
diuréticos
deben estar
en una
dosis
estable de
por lo
menos dos
semanas.

Clinica

euvolemia:
evidenciad
a por la
ausencia

de las
tarifas, no

derrame
pleural o
ascitis y no

mas que
minima

Edema
periférico.

La
dosis
mejor
tolerada
se
continu
ara
durante
un mes,
luego
se
evaluar
a
nuevam
ente la
toleranc
ia.

5.
Taquica
rdia
ventricul
ar
monom
orfica
sostenid
a
clinicam
ente
significa
tiva
como
causas
de
sincope:
Taquica
rdia
ventricul
ar
sostenid
a o]
fibrilacié
n
ventricul
ar.

Desenla
ces
secunda
rios:

1.
Muerte
de
origen
no
cardiova
scular.

2.
Exacerb
acién de
la falla
cardiaca
o]
mortalid
ad
relacion
ada con
falla
cardiaca




crénica.

3.
Nuevo
bloqueo
AV.

4,
Necesid
ad de
cardiove
rtor-
desfibril
ador
implanta
ble,

Terapia
de
resincro
nizacion
cardiaca
o]
marcap
asos.

5.
Percepc
i6on de
empeor
amiento
de la
calidad
de vida.

Comentarios Generales: Estudio en curso, Hasta el momento el estudio refiere un disefio adecuado, hay aleatorizacion,
es doble ciego, se describen claramente las caracteristicas de los pacientes en los grupos y las cointervenciones.
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Khoury ++ |13 Los Beta Beta dias. Concentrac Los
AM, Davila paciente | pacientes metildigo | metildi iones pacientes
DF, s con |incluidos xina goxina plasmaética con
Bellabarba insuficien | debian (0.2mg/k | (0.2mg s de cardiopatia
G Donis cia estar libres | g) v cada |/kg) v noradrenali chaga5|_ca y
) . g g los pacientes
JH, Torres cardiaca |de 6 horas | cada 6 na, no
A, congesti | medicamen | por 24 | horas aldosterona chagésicos
Lemorvan va grave, | tos, vivir en | hrs y | por 24 Actividad tenian
C, proceden | zonas diuréticos | hrs y de renina S|gn|f|cat|va_15
Hernandez tes de | endémicas |si lo | diuréti en plasma, concentracio
. . . nes
L, Bishop zonas de necesitab | cos si estado -
. . plasmaticas
W. Acute endémic | Venezuela, |an. 2 hrs|lo funcional de
effects of as que después | necesit segun noradrenalin
digitalis rurales ingresaran | de aban. NYHA, FC, a (Pg / ml)
and (casos) al servicio | administr |2 hrs PA. (controles
enalapril Vs 19 | de ar el | despu normales:
on the paciente | Urgencias medicam | és de 109459,
. L M+S.D.;95%
neurohorm s del Hospital | ento  se | admini ILC. = 210
onal profile sedentari | de los | tomaban | strar el 4'15) y la
of chagasic 0s Andes de | nuevame | medic aldosterona
patients normales | Venezuela |nte los | ament (normal
with severe , los |y que | laboratori |0 se controles
congestive cuales presentaran | os, se | tomab 93_'_119' .
heart se edema en | inicio an :VIES'D_" 92;’
failure. Int usaron tobillos  y | enalapril | nueva iBé) '
J como disnea de |25 mg | mente Actividad de
Cardiol199 controles | minimo cada los renina en
6 Nov esfuerzo; doce hrs, | laborat plasma
15;57(1):2 una  vez |y se | orios, (plataforma /
1-9. entraron continua | se ml por hora)
L fue mayor
por esto, | por 96 | inicio
que en los
para hrs. enalap controles
clasificarlos ril 2.5 (2,02 + 1,10,
dentro  del mg MzS.D., 95%
estudio, los cada I.C.=- O’,7;
pacientes doce 4,57),  s6lo
ademas hrs, y en los
tenian que se pacientes
’ a . chagésicos
cumplir con: contin Frecuencia
a. ua por cardiaca
Cardiomeg 96 hrs. disminuyé en
alia y el grupo de
dilatacion los pacientes
ventricular chagasicos

de 116+16 a




izquierda x
ECO
bidimension
al; b.
Ingurgitacio
n yugular;
c.
Congestion
pulmonar
basal
bilateral por
Rx Térax;
d. Disnea
paroxistica
0 edema
pulmonar;
e. Tercer
ruido
cardiaco.

88 +17
latidos/min
p<0.002

No se
encontré
correlacion
con ninguna
de las
variables
clinicas o]
ecocardiogra
ficas incluido
en la
investigacion

Todos los
pacientes
mejoraron su
estado
funcional por
lo menos una
clase
funcional
(NYHA)
Pérdida de
peso mayor
a5kg

El grupo de
los pacientes
chagésicos
presenté una
reduccion
estadisticam
ente
significativa
en los
niveles
plasmaticos
de las tres
neurohormon
as
(norepinefrin
a,
aldosterona 'y
renina)
posterior a la
administracio
n de la
metildigoxina

(norepinefrin
a plasmatica
de 2262
pg/ml £ 1407
a 865pg/ml +
390 p
<0.008,
aldosterona
plasmética
de 330 pg/ml
+168 a
155pg/ml
75 0.01,
actividad de




renina

plasmatica
de 14
ng/ml/hra
+13 a
2ng/mi/hra +
1.6 p<0.05).
Comentarios Generales: Estudio de bajo riesgo. Tamafio de muestra pequefio.
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Bestetti Revisio | + 25 Se hizo | Captopril, | Placeb | Los Efecto del Un ECA
RB, n ensayo |una 150 ) estudios | captopril, 1992 (n=15)
Theodorop | sistema s busqueda | mg/d, 6 buscado | enalapril, evaluo el
oulos TA, |tica clinicos | de semanas s fraccién de i‘;egtomg g:
Cardinalli- dpble articulos compren | eyeccion captopril dia
Neto A, ciegos | sobre Ena,5-10 den entre durante 6
Cury PM. no tratamient | mg/d, 8 los afios semanas, en
Treatment aleatori |0 de la|semanas 1972, donde se
of chronic zados | insuficien 1992, observo que
systolic sobre | cia Ena,5-10 1993, Ise fd|sm|nu!a
heart tratami | cardiaca | mg/d, 1996, a dr'ecuenua
. L car 50 2002 cardiaca vy
failure ento de | crénica : y los niveles
secondary insufici | secundari | mg/d,16 2007. de
to Chagas encia a a | semanas norepinefrina
heart cardiac | miocardio urinaria (con
disease in a de la| patia Metoprol un valor de p
the current enferm | chagasic | O doet’rg'o?n'sayo
era of edad a, ' con clinico(2003)
heart de términos | 20 mg/d, (n=20)
failure chagas. | como 10 evalud el
therapy. "failure sémanas efecto  del
Am Heart disease" enalapril de’5
J2008 “treatmen | IV a 10 mg dia
Sep;156(3) t y lanatosid por 8
-429- " eo semanas,
422-30. dghagas reporté una
isease”. disminucion
Se € 04-12 en las ondas
descartar |M9: 1 E y A del
on hora ecocardiogra
articulos o ma.
Metildigo Un ECA don
que ) d
xina: € se
presentar comparé
on datos 0.02 dosis de
correspon | 40mg de




dientes a
cardiopati
a de
origen no
chagésic
0. Fecha
busqueda
desde

1965 a la
actualida
d en
Pubmed,

mg/kg;

6/6
24 h

por

enalapril dia
y de 50 mg
de carvedilol
dia con
placebo en
un tiempo de
16 semanas
el enalapril
incremento la
FEVI (con un
valor de p de
0.02).

Otro de los
estudios
evalu6 dosis
de 50 mg dia
de
metoprolol
en un tiempo
de 10
semanas en
donde se
observa que
incrementa la
fuerza de
eyeccion
ventricular
izquierda
(con un valor
de p menor a
0.05) y
disminuye la
fuerza de
eyeccion
ventricular
derecha (con
un valor de p
menor a
0.04).

Las DOSIS
OBJETIVO
de B-
bloqueantes
y los IECA
alcanzados
en los
principales
estudios
realizados
sobre
pacientes
con
enfermedad
de Chagas
no son la
base del
tratamiento
farmacolégic
o de los
pacientes
con
enfermedade
s con fallas
cardiacas




debido a la
enfermedad
de Chagas.
La
prevencion
primaria Yy
secundaria
de la muerte
subita
cardiaca se
puede lograr
con
CARDIODES
FIBRILADOR
IMPLANTAB
LE.

El trasplante
de corazén
es el
tratamiento
preferible
para los
pacientes
con
insuficiencia
cardiaca en
etapa
terminal.

Comentarios Generales: La evidencia de este estudio no es clara, busqueda poco sensible y exhaustiva.




3. INHIBIDORES FOSFODIESTERASAS
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Athanazio Ensa |+ 12 Los participantes | El test de Tiempo de | Comparac No hubo
RA, Freitas | yo pacient [en el estudio | marcha de duracion i6n de la diferenci
DM, de | Clinic es fueron pacientes | seis del test de | presion as Ie” el
Almeida DB, | 0 varones minutos marcha de | arterial y Itgta de
Daptas N, mayores ~de (PM_GIE/I) se Io§ 6 | los valores distancia
Reis F. edad, 18 afios, | realiz6 minutos, 30 | de la recorrida
Pressure con la | antes y minutos frecuencia , antes y
response in enfermedad de | después de posterior a | cardiaca después
Chagasic Chagas, la la en del uso
cardiomyop confirmada por | administrac administrac | relacion a d‘?l )

; - - Sildenafil
athy patients ELISA o|i6én de 50 i6n del | la (4875 +
after  using inmunofluoresce | mg de sildenafil y | influencia 15_2'2 B
Sildenafil. ncia, o | sildenafil, la  nueva |del frente a
Arqg Bras insuficiencia con un aplicacion Sildenafil 505,3 *
Cardiol2007 cardiaca intervalo de del test de 18:45
Mar;88(3):3 sistélica con | 30 minutos. marcha. Durante el metros,
67-70. eyeccion El estudio test de respectiv
. o ; amente,
fracciones se dividio seis p=
inferiores al 40% |en cuatro minutos 0.056).
Confirmado por | etapas: La
un antes de la media de
cocardiograma. |PM6M y la -
administrac presion
on  de arteria
idenafil sistolica
stidenar antes del
(S1) test de
después de marcha
la  PM6M de los 6
Pero antes minutos
de la y la
- administr
administrac L
o acién de
ibn  de sildenafil
sildenafil fue de
(S2) 1205 =
después de 14.59mm
la Hg.
administrac Incremen
. De to
|o'n . estadisti
Sildenafil camente
Pero antes significati
de la vo en la
PM6M presién
(S3), y tras arterial
sistolica

la




administrac después
i6n de del test

sildenafil y de los 6

minutos
I(as4) PMOM (a 134.2

+15.17,
p=0.002)

- Incremen
tos
estadisti
camente
significati
vos para
la
presion
arterial
diastolica
antes vy
después
del test
de
marcha
de los 6
minutos,
inclusive
antes de
la
administr
acién de
sildenafil,
(82,6 =
12:59
frente a
88,4 *
12.41mm
Hg,
p=0,009)

- Se
encontra
ron los
mismos
incremen
tos de la
presion
arterial
después
de la
administr
acién de
sildenafil.

- Frecuenc
ia
cardiaca:
Antes de
tomar la
medicaci
6n y de
realizar
el test de
marcha
fueron
755




8,79 vy
antes de
tomar
sildenafil
pero
después
de
realizar
el test de
marcha:
96,8 +
10:36
lat/min
(P=0,000
05) y
después
de tomar
el
medicam
ento
pero
antes de
realizar
el test de
marcha
77,1 +
9,81 y
después
de
realizar
el test de
marchay
tomar el
medicam
ento:
96,1 +
12,97 lat
/ min
(P=0,000
3).

- No hubo
diferenci
as
cuando
se
analizo
antes 'y
después
de
sildenafil.

Comentarios Generales: Estudio con evidencia no clara, ensayo clinico no aleatorizado, no controlado, con una
muestra pequefia, lo que limita la extrapolacién de los resultados a la poblacién; aunque ningln paciente reporto
sintomas durante el estudio, presentando buena tolerancia al test de marcha de los 6 minutos antes y después de la
administracion del sildenafil.




4. NITRODERIVADOS
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Marin- | Ens 3000 Pacientes con | Benznidazol | Placebo 5 afios. | Los AUn no se reportan.
Neto ayo pacien | enfermedad de |5 mg/kg/dia, Los desenl
JA, Clini tes chagas entre | durante 60 controles | aces
Rassi co los 18 y 75 |dias, y se primari
A, Jr,|Alea afios de edad , | placebo realizard | os
Morillo | toriz son elegibles si, n a los |son:
CA, ado ademas de 11, 21|(1)
Avezu |y tener alguna dias, y 2 | negati
m A, |Con combinacién de meses vizacio
Connoll | trola por lo menos 2 después |ndela
y SJ,|do test serolégicos del inicio | detecc
Sosa- positivos  para del i6n de
Estani enfermedad de tratamien | T cruzi
S, chagas to y | por
Rosas (inmunofluoresc seran PCR4
F, encia indirecta seguidos |2 y(2)
Yusuf hemaglutinacio durante | reducc
S. n indirecta o 6 meses |ion en
Rationa ELISA), tienen y luego |la
le and evidencia de anualme | carga
design cardiopatia nte hasta | prome
of a (anormalidades un dio del
random en el minimo parasit
ized electrocardiogra de 410
placebo ma, relacién afios vy | evalua
- cardiotoracica un da por
controll incrementada, maximo | la
ed trial arritmias de 6 | conce
assessi ventriculares afios. ntracio
ng the complejas, ndeT
effects evidencia de cruzi
of anormalidad en por
etiologi la motilidad de milime
c la pared, o tro de
treatme disminucion de sangre
nt in la funcién por
Chagas sistélica del PCR.
' ventriculo
cardio izquierdo, 0
myopat aumento del
hy: the diametro del
BENzni final de diastole
dazole del  ventriculo
Evaluat




ion For izquierdo.
Interrup
ting
Trypan
osomia
sis
(BENE
FIT).
Am
Heart
J2008
Jul;156
(2):37-
43.

Comentarios generales: No se evidencia aun riesgo, ya que el estudio esta en curso y aun no se reportan los
resultados, la metodologia y la seleccion de los pacientes esta bien estructurada.
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Viotti R,
Viglian
o} C,
Lococo
B,
Bertocc
hi G,
Petti M,
Alvarez
MG,
Postan
M, A A.
Long-
term
cardiac
outcom
es of
treating
chronic
Chagas
disease
with
benznid
azole
versus
no
treatme
nt: a
nonran
domize
d trial.
Ann
Intern
Med20
06
May;14
4(10):7
24-34..

Ens
ayo
Clini
co

566
pacien
tes

Pacientes 30 a
50 afios con
resultados

positivos en
tres pruebas
serolégicas vy
sin insuficiencia
cardiaca

El
benznidazol
oral, 5 mg /
kg de peso
corporal por
dia en 30
dias

Grupo
control

Mas o]
menos 8
afos.

Fracci
6n de
eyecci
on,
tasa
de
mortali
dad,
prueba
s
serolé
gicas.

El porcentaje

acumulado
de pacientes
con un
cambio a un
grupo
Kuschnir mas
grave fue

estadisticame
nte

significativa
menor en
tratados que
en los
pacientes no
tratados
(P<0,001).
Fraccion de
eyeccion del
ventriculo
izquierdo
inferior
(ajustado
razén de
riesgo 0,96
[IC, 0,93 a
0,99],
p=0.005)
Alto diametro
diastoélico

izquierdo final
del ventriculo
(ajustado
razén de
riesgo 2,88
[IC, 1,27 a
6,54],
p=0.012)
fueron
predictores
independient
es de los
cambios de
grupo clinico.
La tasa de
mortalidad
durante el
periodo  de
seguimiento
fue de menor
en el grupo
tratado (3 de
283 pacientes
[1,1%]) que
en el grupo
no tratado (12
de 283
pacientes
[4,2%)]).

La proporcién
de pacientes
con
resultados
positivos en 3




pruebas
serolégicas
en el final del
estudio  fue
estadisticame
nte
significativa
menor en el
grupo tratado
que en los no
tratados
grupo (130 de
218 pacientes
[60%] frente a

177 de 212
pacientes
[83%], un
cociente de
riesgo
ajustado,
0.55 [IC, 0,44
a 0,70],
p<0,001).
Comentarios Generales: El estudio presenta una evidencia no clara, estudio no aleatorizado.
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Apt W, [Ens |- 302 Los pacientes | Brazo Grupo 9 afios Electro No se
Arribad | ayo pacien | tenian una | itraconazol control cardio- observ_c’)
a A, |Clini tes edad entre los | con un total grama, mortalidad
o durante los 9
Zulanta | co 90 y 50 afios, |de 137 conver afios de
y I, | Alea vivian en tres | pacientes: sion seguimiento
Sanche | toriz de las regiones | 100 mg de de 3 casos se
z G, | ado de chile. capsula 2 anorm excluyeron de
Vargas |y veces al dia al a los resultados
SL, Cont durante 120 normal por eventos
Rodrig | rola dias. Brazo media adversos.
. La frecuencia
uez J.|do alopurinol nte las e
) de conversion
Itracon con un total interve de ECG
azole de 165 ncione normal a
or pacientes: s en anormal fue
allopuri 300 mg al cada mucho mayor
nol in dia durante brazo. entre el grupo
the 60 dias. de alopurinol
treatme Después (28 casos
P entre los 112
nt of cada 4 no
chronic meses y cardiopatas)
Americ luego anual que en el
an para los grupo de
trypano préximos 8 itraconazol t(2
S o casos entre
afios.
Sf)m'is' los 90; 25.0%
s the V. 2.2%;
regress p<0.05).




ion and
prevent
ion of
electro
cardiog
raphic
abnorm
alities
during
9 years
of
follow-
up.
Ann
Trop
Med
Parasit
0l2003
Jan;97(
1):23-9

Entre los 97
casos que
tenian
alteraciones
electrocardio
gréficas
inmediatame
nte antes de
su
tratamiento
los dos
medicamento
S parecieron
igual de
eficaces,
estas
anomalias se
corrigié en 23
(50%) de los
46 casos de
cardiopatia
dado
itraconazol y
25 (49%) de
los 51 dado
alopurinol
(P>0,05).
Entre los 202
casos, solo
dos (2,2%) de

los 90
tratados con
itraconazol,

pero 28
(25,0%) de
los 112 dado

alopurinol se
encontré que
se han
desarrollado
alteraciones
electrocardio
gréaficas
durante el
seguimiento
(P <0,05).

Comentarios Generales: El estudio concluye que el

itraconazol tiene mejor efectividad que el alopurinol en la

prevencion del desarrollo de la cardiopatia en los casos que aparecieron electrocardiograma normal al inicio. El
itraconazol y alopurinol son igualmente eficaces para revertir las alteraciones ECG, itraconazol ofrece una mejor
proteccion contra el desarrollo de alteraciones del ECG nuevo entre las personas con la enfermedad de Chagas
crénica. Es un estudio de alto riesgo porque la aleatorizacion fue inadecuada y no describen las caracteristicas de los
pacientes, ademas hay menos pacientes y no reporta que paso con ellos, este es una continuaciéon de Apt, 1998.
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Lauria- | Ens |- 132 31 a 60 afios de | En los 10 al Tomas Se hallo
Pires L, | ayo pacien | edad, pacientes | pacientes de diferencias
Braga | Clini tes voluntarios del grupo de muestr estadisticame
MS, co chagas con as e n_te e

. . . significativas

Vexena tratamiento investi en las
t AC, fueron gacion proporciones
Nitz N, formulados parasit de los
Simoes con ologic resultados
- nifurtimox a, positivos  de
Barbos (28 de 45) y cuantif IF, H, y las
a A benznidazol icacion pruebas

‘ ) p ELISA entre
Tinoco (17 de 45). de los pacientes
DL‘, ‘ pargsn con chagas y
Teixeir emia los controles
a AR. por (P<0.001).
Progre PCR, Estas
ssive marca diferencias
hronic dores seroldgicas
¢ no se
Chaga de observaron
s heart fenotip entre los
diseas o] y grupos de
e ten genoti tratados y no
years po de tratados  en
after t los pacientes
treatme cruz enfermos.

. Y- La media
nt _W'th aritmética en
anti- grupo de
Trypan tratamiento
osoma fue 13.8+14.9
cruzi parasitos/ml
nitroder de sangre
L Las
vatives diferencias
- Am J entre las
Trop medias de los
Med pacientes
Hyg20 tratados y no

tratados  no

00
Sep- fueron

p. estadisticame
Oct;63( nte
3- significativas
4):111- (P>0.05).
8. un afio

después del
tratamiento,

el
electrocardio
grama mostré
alteraciones




34)

en 79% (34
de 43) de los
tratados y
67.4% (31 de
46) del grupo
no tratado.
Diez afios
después, el
electrocardio
grama
registrado
mostré
alteraciones
en 80,5% (29
de 36) de los
pacientes
tratados, y
5% (27 de

36) de los
pacientes no
tratados
Las
alteraciones
que se

registraron en
los pacientes
del grupo
control fue
24,3% (10 de
41) y 22,5%
(9 de 40), uno
y diez afios,
respectivame
nte.
Se observd
arritmias
ventriculares
en el 69,6%
(23 de 33) de
los pacientes
tratados, en
el 58,3% (21
de 36) en
grupo sin
tratar, y en
23,5% (8 de
de los

pacientes

Del grupo

control.

Las
diferencias
entre las
proporciones
observadas
en los
pacientes
tratados y no
tratados no
son
estadisticame




nte
significativas
(P>0,5).

Comentarios Generales: Como conclusién los pacientes con enfermedad de chagas que recibi6é nitroderivados no
demostraron mejoria en todos los parametros clinicos 10 afios después del tratamiento, ademas el estudio es de alto
riesgo, ya que se realizé a una poblacion especifica, por lo tanto no es posible extrapolar los resultados a toda la

poblacion.
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Apt W, |Ens |- 404 Pacientes de 9- | Itraconazol: | Placebo: 30 | Los Hubo 100%
Aguiler |ayo pacien |50 afios con | Dosis oral 6 | mg resulta de )
a X, |Clini tes enfermedad mg/kg  de | comprimidos dos de concordancia
Arribad | co cronica de | peso de almidon los :e;sttre los tres
a A, | Alea chagas. corporal/dia | puro. tratami serologicos
Perez | toriz dividida en | Después entos usados (IHA,
C, ado dos  dosis | fueron se IF, y ELISA)
Mirand |y durante 120 | aleatorizado evalua antes y
a C,|cont dias. s para ron durante  la
Sanche | rola Alopurinol: | recibir cada 4 terapia.  De
z G, | do Via oral en |itraconazol o meses Ioascientes cﬁﬁ
Zulanta dosis 8.5 | alopurinol. IHA, Fesultados de
y I, mg/kg de IFI, xenodiagnasti
Cortes peso ELISA, co positivos
P, corporal 1 CoML, que fueron
Rodrig vez al dia IET-T, tratado  con
uez J, durante 60 exame ELabc:nazol,
Juri D. dias. nes seroconversio
Treatm clinico n en 38
ent of s, (88.4%). Lo
chronic serolé mismo ocurrié
Chaga gicos y en 18 (62%)
s' electro de 29
diseas cardio- pauen_tes con
. i xenodiagnosti
F-r with gréfico co positivo
itracon S. que
azole recibieron
and alopurinol,
allopuri pero solo en
nol. Am un 25% de
los pacientes
J Trop con P
Med xenodiagndsti




Hyg19
98

Jul;59(
1):133-

co positivo
que

recibieron
placebo,
(p=0.005).

El

electrocardiog
rama se
normalizacion
en 39 casos
(36.5%).

La diferencia
entre el QTc
prolongado
Inicial (35
pacientes
31.5%) y final
(10 pacientes
9.3%) fue
estadisticame
nte
significativa.

No hay
diferencias
significativas
(P=0.05)
entre ambos
grupos en
cuanto a la
frecuencia de
efectos
secundarios.

La diferencia
entre
placebo,
itraconazol y
alopurinol fue
estadisticame
nte
significativa
con un valor
de P=0.001.
No se
observaron
diferencias
estadisticame
nte
significativas
entre
itraconazol y
alopurinol.

Comentarios Generales: El estudio concluye que ambos medicamentos fueron bien tolerados, es un estudio de alto

riesgo porque la aleatorizacion fue inadecuada y no describen las caracteristicas de los pacientes.
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Bern C,
Montgo
mery
SP,
Herwal
dt BL,
Rassi
A, Jr,
Marin-
Neto
JA,
Dantas
RO,
Maguir
e JH,
Acquat
ella H,
Morillo
C,
Kirchho
ff LV,
Gilman
RH,
Reyes
PA,
Salvate
la R,
Moore
AC.
Evaluat
ion and
treatme
nt of
chagas
diseas
e in the
United
States:
a
system
atic
review.
JAMA2
007
Nov
14;298(
18):217

Revi
sién
siste
mati
ca

++

Se
incluye
ron
ECA,
ECC y
cohort
e,
donde
se
provee
a los
clinico
S una
guia
practic
a para
la
evalua
cion,
manej
o y
tratami
ento
etiolog
ico de
la
enferm
edad
de
chaga
s, con
un
enfoqu
e
primari
oenla
fase
cronic
a.

Bldsqueda en
MEDLINE con
los términos:
Chagas disease
with the
subheadings
evaluation,
diagnosis,
prognosis,
treatment,
congenital,
gastrointestinal,
transplant, HIV,
nifurtimox,
benznidazol,
clinical trials,
adverse effects,
limites human.
Articulos
publicados
desde 1966
hasta Julio 1,
2007, en Inglés,

Espafiol, y

Portugués.

Benzni
dazol,
7.5
mg/kg
por d
Benzni
dazol,
5
mg/kg
por d
Benzni
dazol,
5
mg/kg
por d
Benzni
dazol,5
mg/kg
por d

Placeb
o]
Placeb
o]
Nifurti
mox
No
tratami
ento

60
dias
60
dias

dias
30
dias

Super
vivenci
a

Progre
sién
de la
enferm
edad

Estudio ni
aleatorizado,
no ciego, de
tratamiento
con
benznidazol
parece
reducir el
desarrollo y
progresion de
la cardiopatia
chagésica en
adultos.

El trasplante
de corazén es
una
modalidad de
tratamiento
aceptable
para
pacientes con
enfermedad
de  Chagas
con
insuficiencia
cardiaca en
etapa
terminal.

Las
indicaciones
para el
procedimiento
son similares,
y a corto
plazo
resultados
son
comparables
a los
pacientes con
enfermedad
de Chagas y
presagia una
mortalidad
muy baja.

La
probabilidad
de
supervivencia
puede ser
mejor a la
observada en
los receptores
no Chagas
trasplante de
corazén.




1-81.

Comentarios Generales:

El estudio es de bajo riesgo, falto que la blisqueda fuera mas exhaustiva.
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Fabbro | Cas |+ 198 Se tomo la|A todos los | Pacientes 8 vy 20 | Eficaci Evolucion
De os y pacien | muestra de | pacientes se | que no | afios, a de clinica
Suasnha | cont tes poblaciones de | les realizo el | recibieron con una | tratami favorable en
bar D, |role baja mismo tipo | ningdn media de | ento tprz(t:zla%rgss
Arias S endemlc@a@ de quebas tratan?lerltO. 14 qnos cgn - aunque no es
E, qgue residieran | seroldgicas | parasitolégic | aproxima | Niforti estadisticame
Streige en la ciudad |pre y post|o. damente | mux - nte
r M, Santa fe y sus | tratamiento. Benzni significativa
Piacen alrededores, (D2-2ME, dazol (prueba  de
za M, que se | IHA, IFI, Vs Krlcuadrado
Ingara encontraran en | EKG y RX pacien 0
, significativa,
mo M, edades de 13 a | Torax.) tes p> 0,05)
Del 60 afos, se les que no (prueba
Barco interrogd a recibe exacta de
M, cerca de su n F_ish_e_r: no es
Amicon vivienda, ningun significativa,
e N. antecedentes tratami p> 0'05)'_
Evoluti de t fusi6 t Diferencias
voluti e rarlms usion, en 9 estadisticame
ve serologia antipar nte
behavi materna y asitari significativas
or migracion.  Se 0. Se (p <0,005)
toward excluyeron evalla fueron
s pacientes que la observadas
cardio durante el evoluci entre IIF a
A d . evaluar los
myopat tiempo 3 e 6n titulos de
hy  of observacion favora anticuerpos
treated regresaron a ble de de los
(nifurti zonas pacien pacientes
mox or altamente tes tratados.
benzni endémicas. tratado Se encontro
una media
dazole) S Vs - -
geométrica =
and no 49.36 y las de
untreat tratado los no
ed S. tratados
chronic media
chagas geométrica =
ic 98.25.
atient Estas
p diferencias no
s. Rev se
Inst observaron

Med

cuando los




Trop pacientes

Sao tratados con

Paulo2 ?ifuréi_mox
media

000 geomeétrica=

Mar- 41,40) o la

Apr;42( media

2):99- benznidazol

109. (media
geométrica=
44.16) se
compararon
(Prueba
exacta de
Fischer: no es
significativa,
p> 0,05).

Comentarios Generales: Los autores concluyen que los pacientes tratados mostraron una mejor evolucién clinica y
mejores niveles de anticuerpo que en los no tratados. El estudio no muestra una evidencia clara.
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Sosa- |Revi |+ Estudi | Busqueda 1. Mayores [1. 30 no |2 meses | Xenodi | - Hay varios
Estani | si6n 0s realizada en | de 18 afos. | tratados. hasta agnost estudios que
S, siste observ | MEDLINE con | 30, 2. estudios | ico evaltian la
Viotti mati aciona | el término | nifurtimox 3. 59 | de 22 ef|caC|a_

R ca les "Chagas (8-10 alopurinol afios. tripanocida,

! (Cerisola en
Segura prospe | disease", mg/kg/d) por | 60 dias, 39 1977), en
EL. ctivos | basandose en | 60-90 dias nifurtimox adultos en
Therap y ensayos 60 dias, 51 fase crénica
Y, retrosp | clinicos con | 2. >18 afios | benznidazol donde
diagno ectivos | diagnostico, de edad. 33, | 60 dias 91 evidencian
sis and , y | pronostico, benznidazol | no tratados. gfn::'?uliglsonde
progno ensay | tratamiento, (4-10 4. 50 no anticuerpos
sis  of 0s nifurtimox, y | mg/kg/d) tratados. con
chronic clinico | benznidazol. 5. 51 seguimiento a
Chaga s sistematica, 3. Promedio | placebos corto  plazo
s ciegos | fecha de | 36.6 afios. | por 60 dias. (ho
diseas control | basqueda 1969 | 67 6. 42 no especifican
e: ados |a 2008 alopurinol tratados tiempo),

o . 5 mientras que
insight no por 60 d|~as. 7. 5-9 afios: a largo plazo
gained aleator 4. >18 afos | 91 con (no
in izados 110, benznidazol. especifican
Argenti . benznidazol, | 10-14 afios tiempo) se
na. (5 mg/kg/d) | 59 con observa una
Mem por 30 dias | benznidazol. alta tasa (no
Inst 5 6 a 12 refiere  dato
N exacto) de
Oswald anos de | 8. negativizacié
o edad. 55, (9. n serolégica.




Cruz20
09
Jul;104
Suppl
1:167-
80.

benznidazol
(5 mg/Kg/d)
por 60 dias

6. Promedio
31 afios. 42,
nifurtimox
(8-10
mg/kg/d) por
60 dias o
benznidazol
(5 g/Kg/d)
por 30 dias
7. Rango 1
a 4 afos.
83,
benznidazol
(5 mg/Kg/d)
por 60 dias.
5 a9 afios
91,
benznidazol
(5mg/Kg/d)
por 60 dias;
10 a 14
afios 59,
benznidazol
(5 mg/Kg/d)
por 60 dias
8. Promedio
49  meses.
13,
benznidazol
(5-8
mg/Kg/d)
por 60 dias
9. Media 7.4
afos. 30,
benznidazol
(5-8
mg/Kg/d) o
nifurtimox
(10-15
mg/Kg/d)
por 60 dias
10. 1 a 14
afos. 7,
nifurtimox
(12-15
mg/kg/d) por
45-60 dias
11. 39.4
afios. 283
con
benznidazol.
12. 30.9

10. 64
benznidazol
30 dias 24
no tratados.
11. 283 no
tratados
12. 31.4
afios 27
benznidazol
30 dias y 57
no tratados
13.

(Moretti et al.
1998, Viotti et
al. 200643,
Fabbro et al.
2007). Tasas
de curacion
(serologias
negativas
posterior a
terapia) de 8
a 40% han
sido
reportados en
fase crénica
tardia en
pacientes
adultos  por
investigadore
s que
pudieron
realizar un
seguimiento a
largo  plazo
(a0 a 20
afos) (Moretti
et al. 1998,
Gallerano &
Sosa 2000,
Viotti et al.
20064,
Fabbro et al.
2007).

Cinco
estudios
clinicos
aleatorizados,
que usaron
medicamento
s tripanocidas
mostraron un
efecto
benéfico en la
conversion
serolégica de
pacientes con

enfermedad
cronica de
chagas.

Se concluye
que el
benznidazol
reduce la

proporcion de
xenodiagnosti
cos positivos
en nifios y
adultos en
alrededor del
80% (Villar et

al. 2002).

un estudio
clinico
describié la
reduccion




afios. 27
nifurtimox
para 45 a 60
dias.

13. 25 afios.
18 pacientes
con
benznidazol
60 dias.

simultanea de
cambios
electrocardiog
raficos y
progresion de
enfermedad
cardiaca
después del
tratamiento
con
benznidazol
el cual
disminuy6 los
titulos de
anticuerpos o
resultd en
seroconversio
n negativa
(grupo
tratamiento:
35% con test
serolégico
negativo, no
tratados 16%
con test
serolégico
negativo, no
reporta
significancia
estadistica)
(Viotti at al.
1994).
Estudios
clinicos
realizados en
Argentina que
compararon
la evolucion
de pacientes
tratados y no
tratados con
cardiopatia
chgasica
mostraron
una reduccion
de cerca del
75% en la
progresion de
la
enfermedad
del corazoén
en los
pacientes
tratados
(Fragata
Filho et al.
1995, Apt et
al. 2005).
Aunque
algunas
busquedas no
observaron
diferencias
entre




pacientes
tratados y no
tratados
(Storino et al.
1998, Lauria-
Pires et al.
2000,
Manzullo
2001)
Comentarios Generales: La evidencia no es clara, la blisqueda fue poco sensible y exhaustiva
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Reyes | Revi |++ 1ECA Nitrofuran Nitrofuran 18 Depur | Cura
PA, sién oral, oral, meses |acién | parasitologica:
Vallejo | siste imidazol oral | imidazol oral | de de - nlfl(;ll’tlmOX
M. mati en cualquier | en cualquier | seguimie | parasit | g?er?z’nidazol
Trypan |ca dosis por | dosis por | nto emia, 98%
ocidal periodo de | periodo de desap | . placébo 66%
drugs 30 dias 30 dias aricion (diferencia
for late 0 entre  grupo
stage, reducc tratado y no
sympto i6on en tratado
. . P>0.05).
matic titulos
Chaga de No diferencia entre
S anticu cambios
diseas erpos electrocardiografic
e contra | 0s y Rx de térax
(Trypa T después de 1 afio
nosom cruzi. de 'segmm|ento,
. reacciones
a cruzi Secun adversas
infectio darios: | pifurtimox
n). Mejori | (intolerancia
Cochra a digestiva,
ne clinica | manifestaciones
Databa (desap | Neuropsiquiatricas)
se Syst aricion | mas comunr_nente
que Benznidazol
Rev20 de (rash cutanea,
05(4):C sintom neuropatia
D0041 as de | diabético e
02. falla intolerancia
cardia | digestiva).
ca,
defect
os de
condu
ccion
0 ritmo




en
EKG),
calida
d de
vida
(mante
nimien
to de
estado
funcio
nal asi
como
NYHA
I sin
hospit
alizaci
on),
capaci
dad de
autocu
idado
para
activid
ades
de la
vida
diaria,
regres
o] a
trabajo
period
o libre
de
efecto
s
advers
os asi
como
reacci
ones
cutane
as ylo
poline
uropati
a
periféri
ca,
pacien
tes
quiene
s no
fueron
seguid
0s.




Comentarios Generales: Estudio de bajo riesgo.
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Apt W, |Ens |- 109 Fueron 11 a Sensib Los  grupos
Arribad | ayo pacien asociados ilidad fl_Jer_OH
a A, |Clini tes en 4 grupos de SImgeggs
. =0. n
Zulanta | co segun ECG: cada (P ) e
LAl v b cuanto a la
y o ga normal/norm prue g edad media y
Solari | toriz al, parasit la prevalencia
A, ado anormal/nor oldgic de la
Sanche |y mal, a, infeccion
z G, | Cont normal/anor relacié segun lo
Munda | rola mal, n entre indicado en la
positividad de
ca K, |do anormal/ano el
las  pruebas
Corona rmal. estado de
do X, de diagnostico
Rodrig infecci parasitolégico
uez J, ony la , 11 afos
Gil LC, cardiol despues  del
Osuna ogia. tratamiento.
A Los pacientes
) que  tenian
ltracon anomalias
azole ECG en los
or 11 afos
allopuri (normal/anor
nol in mal, v
the anormal/anor
treat mal) fueron
reaime significativam
nt  of ente  menos
chronic propensos a
Americ ser positivos
an en los
trypano ensayos de
. hibridacién
somiasi
) que los otros
s: the pacientes
results (p<0.05).
of
clinical
and
parasit
ological
examin
ations
11
years




post-
treatme
nt. Ann
Trop
Med
Parasit
0l2005
Dec;99
(8):733
-41.

Comentarios Generales: Estudio de alto riesgo. Continuacion de Apt, 1998. No reportan que paso con los pacientes
restantes, la aleatorizacion fue inadecuada y no describen las caracteristicas de los pacientes.
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Murator | Coh |+ 89 Todos los | Tasas de Seguimi | Tasa Seis
e CA, |orte pacie | pacientes intervencion ento de pacientes
Batista ntes | presentaban ICD, medio mortali falleé:ieron
Sa LA, enfermedad de | episodios de de 12 + | dad (_?’;S/")
Chiale Chagas, taquiarritmia 7 meses pacientes
PA, Eloy diagnosticada (rango fallecieron por
R, de acuerdo con 1-30). fracaso
Tentori los criterios cardiaco
MC, propuestos por congestivo,
Escuder cada institucion debido a la
© J. :T;uirr:teina
Lima (Al menos para doF; ' po)rl
AM, tener un causas no
Medina resultado cardiacas.
LE, positivo Treinta y ocho
Garillo serolégico para pacientes
R, la enfermedad (42_%_)
Maloney de Chagas: [)eC|b|eron nlegg
J. L terapias
Implanta Hemoaglutinacio apropiados
ble n indirecta, ICD, en los
cardiove ELISA indirecto que el ICD
rter por terminado VF
defibrilla inmunofluoresce [ flutter se
tors and ncia). Los ZLesentaron )
Chagas' pacientes  con pacientes y
disease: otras VT en 36
results enfermedades pacientes.
of the concomitantes, VT fue el
ICD que pudieran acontecimier]t
Registry inducir la o mas
Latin enfermedad frecuente
) . detectado por
America cardiaca de por la CIE,
: si, se independiente
Europac descartaron de mente de la
2009 este analisis. indicacion del
Feb;11( implante,
2):164- Indicaciones tgﬁ pacientes
8.8 para el i.rT\pIante: cardiomiopati
prevencion a chagasica
secundaria, parecen  ser
taquicardia mas
ventricular propensos al
sostenida, desarrollo de
muerte  sUbita eventos




abortada,
sincope.

arritmicos en
el primer mes
después  del

implante.
El tiempo
medio de

tratamiento
adecuado fue
de 104 dias
Un tercio
medio de la
poblacién de
pacientes
(37%)
recibioé
terapias ICD
present6
tormentas
eléctricas.

que

Comentarios generales: Los autores concluyen que la terapia de ICD representa un beneficio para prevenir la muerte
sUbita en pacientes con cardiomiopatia chagasica y la fraccion de eyeccién baja, pero el estudio no muestra una

evidencia clara, ya que no describe el grupo de no expuestos.

Referencia

Tipo de Estudio

Nivel de evidencia

de

NOmero

pacientes

Caracteristicas de
los Pacientes

Intervencién

Comparacion

Seguimiento

de

Medicién

resultados

Resultados




Cardinal
li-Neto
A,
Greco
oT,
Bestetti
RB.
Automat
ic
implanta
ble
cardiove
rter-
defibrilla
tors in
Chagas'
heart
disease
patients
with
maligna
nt
ventricul
ar
arrhyth
mias.
Pacing
Clin
Electrop
hysiol20
06
May;29(
5):467-
70.

Coh
orte

46
pacie
ntes

Todos los
pacientes tenian
un examen
serolégico
positivo para la
enfermedad de
Chagas, y uno
de los siguientes
condiciones:
taquicardia
ventricular o
fibrilacién
ventricular
recuperado con
éxito

Por cualquier
terapia de
cardioversiéon o
desfibrilacion,
taquicardia
ventricular en el
electrocardiogra
ma e
inestabilidad
hemodinamica
inducida en el
estudio
electrofisiolégico

Implantacién
del
dispositivo.
Una sola
camara
automatica
ICD se
utilizé en 15
pacientes,
mientras
que un
dispositivo
de doble
camara fue
implantado
en 31
pacientes.

Pacientes
no
chagésicos

Los
paciente
s fueron
seguido
s
durante
30 dias
y cada
uno 180
dias
después
de la
implanta
cion del
dispositi
vo.

Probab
ilidad

de la
libertad

de
ocurre
ncia de
choque
durant
e el
seguim
iento

No se
observo
diferencias
con respecto
a la presencia
de fibrilacion
ventricular,
taquicardia
ventricular y
degeneracion
de taquicardia
ventricular
dentro de la
fibrilacién
ventricular en
pacientes con
disfuncion
sistolica
ventricular
izquierda.

La mediana
de tiempo a la
primera
descarga es
de 16 dias,
variando 1 a
576 dias.

La mediana
de tiempo a la

primera
descarga fue
de 33 dias en
pacientes con
presion
sistélica  del
ventriculo
izquierdo y
191 dias en
pacientes sin
presion
sistélica
ventricular
izquierda (P>
,005).
Pacientes con
cardiopatia
chagasica

crénica tienen
alta
prevalencia
de fibrilacion
ventricular y/o
taquicardia
ventricular 'y
no puede
someterse a
estimulacién
antitaquicardi
a como la
causa de
muerte
cardiaca
repentina.




Comentarios Generales: Como conclusion, los autores reportan que los pacientes con cardiopatia chagasica y arritmia
maligna tienen una alta frecuencia de fibrilaciéon ventricular inducida por shock y un corto periodo de tiempo hasta el
primer choque. Este estudio muestra una evidencia no clara.
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patients estudio ventricular, la

with electrofisiol6gico deteccion de
coronar en  pacientes vr,
y sobrevivientes a i;—:‘_lr_mmacmn
disease paro cardiaco. esponténea,
? porcentaje de
Pacing eficacia  de
Clin ATP y el
Electrop ndmero total
hysiol19 de descargas
97 entregadas.
- La mortalidad
Jan;20( general en
1 Pt pacientes con
2):194-7 enfermedad
coronaria
(16%) y

pacientes con
cardiomiopati
a chagaésica
(10%) era
compatible

con las series
publicadas.

- No hubo
muerte subita
cardiaca o]
muerte debido
al mal
funcionamient
0 del
dispositivo
durante el
seguimiento.

- Comentarios Generales: El estudio no presenta una evidencia clara. Este estudio requiere mayor cantidad de
muestra. investigadores sugieren que se realice un ensayo clinico aleatorizado para reafirmar los resultados
encontrados, los ICDs son seguros y eficaces para el tratamiento de arritmias malignas ventriculares debido al
cardiomiopatia chagasica o enfermedad coronaria arterial, y que éstos pacientes tienen caracteristicas similares
en la evolucién y seguimiento.
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R, de hombres, 70 al mes | seguim (p<0.005).
Gonzale enfer | mujeres, Clase de la |iento a| - En el grupo 1
z M, meda | funcional NYHA implanta | seis 17 de los 20

pacientes




Daru V,
Valentin
o M,
Liprandi
AS,
Luceri
R. Time
to first
shock in
implanta
ble
cardiove
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defibrilla
tor (ICD)
patients
with
Chagas
cardiom
yopathy.
Pacing
Clin
Electrop
hysiol19
99
Jan;22(
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2):202-
5.

coron
aria y
20 en
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grupo
con
enfer
meda
d de
chag

I 80%,
111:20%, FEVI:
30.9%.
Grupo2: Edad:
Promedio de
edad 64 afios,
Genero 45
hombres, 83
mujeres. Clase
funcional I
84%, Ill: 16%,
FEVI: 32.9.

Indicaciones
para el implante:
Refractariedad
al tratamiento y
no induccién de
TV o FV en el
estudio
electrofisiolégico
en pacientes
sobrevivientes a
paro cardiaco.

cion vy
controle
s cada
dos
meses
hasta
los seis
meses.

meses
despué
s de la
implant
acion
del
cardiod
esfibril
ador,
entre
pacient
es con
cardio
miopati
a
chagas
ica y
enferm
edad
corona
ria.
Mortali
dad.

(85%) y en el
grupo 2 18 de
los 35
pacientes
(51%)
recibieron una
descarga del
cardiodesfibril
ador que fue
estadisticame
nte
significativo
con una p<
0.001, un RR
1.65 (IC 1.14-
2.39) OR
5.35.

La incidencia
acumulada de
descargas a
los 1, 2, 3, 6
meses
postimplante
en los grupos
1y 2 fue del
55% , 10%,
10%y 10% vs
14%, 11.5%,
85%yel 17%

respectivame
nte.

11 de los 20
pacientes
(55%) del
grupo 1
recibié una
adecuada
descarga
dentro del

primer mes en
comparacion

con cinco de
35 pacientes
(14%) en el
grupo 2 con
una p<0.04.

Dentro de los
pacientes que
tuvieron un
choque dentro
de los
primeros 6
meses  post
implante la

mortalidad
global en los
grupos 1y 2

fue del 23%,
frente al 33%,
respectivame
nte (p=no
significativa).

Comentarios Generales: El estudio no tiene evidencia clara. No se realizd control de factores de confusion
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DDD meses, edad de | del durante 90 NYHA y las
pacing los pacientes | generador dias (fase ), en la condiciones
Mode oscilé entre 29 |de pulso |y méas tarde pre- de Wi 'y
during a 79 afos |unicameral |se evalua bbb (P =
elective (media 55,9 + |de doble | reprogramar cion; 0,334). .
A ' El  promedio
replace 12,7 y la | camara. En|on al modo desenl de fraccion de
ment of mediana de 54 |la condicion | ventricular y aces eyeccion
pulse afos). Quince | A, después | se mantuvo secun (P=0.216),
generat pacientes de que el darios: LVDD
or. a fueron mujeres | procedimien | En este la (P=0.095) vy
compar y 12 varones. [to de los|modo, por distanc h]idEdP;SO.ZQC;)I
at.iv.e Catgrce pacientes se ofros 90 ia ' comienzo del
clinical- pacientes eran | mantuvo en | dias. camin estudio (linea
function blancos, 8 | el modo de ando base), y al
al negro y 5 eran | estimulacion fue el final el modo
analysi mulatos. ventricular marca del ritmo VVI
s. Arqg durante 90 dor de y DDD no
Bras dias (fase I), la mostraron
. , " diferencias.
Cardiol y mas tarde condici Con respecto
2007 se on a la prueba
Feb;88( reprogramar clinica; de caminata
2):128- on al modo La de seis
33. auriculovent fraccio minutos,  la
ricular y n  de dlstan_ua
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en este on seis minutos
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icos ventricular y
DDD no
mostré
diferencias
significativas
entre las
medias de
ambos modos
(p = 0.945),

- La distancia
caminada en

los dos
modos de
estimulacion
fue

significativam
ente alta que
la distancia
caminada en
condiciones

de referencia
(P=0.0006).

- La calidad de
vida evaluada
segun la
capacidad
funcional (p =
0,489),
estado de
salud general
(p = 0,546) y
vitalidad
(p =0,593) no
mostraron
ninguna
diferencia
significativa
en cualquier
condiciéon del
estudio.

Comentarios generales: Este estudio demostr6 que los pacientes con enfermedad de cardiopatia chagésica, bloqueo
auriculoventricular con marcapasos VVI, que clinicamente se encuentran bien y sin signos de insuficiencia cardiaca
crénica, la implantacion de un electrodo auricular adicional no presenta cambios clinico-funcional en un corto tiempo de
seguimiento. Estudio de bajo riesgo, no reporta la secuencia de aleatorizacion, e incluye pacientes con sindrome de
marcapasos.




7. TRASPLANTE
() 3] 3]
© © ©° °
o e 0
Rk g8 5 S 2 0
'g G & a 2 E) © 3 .5 c o S
5 e |8 |9 23 & s £ 2% g
o ° ° [T o ®© > =3 = Qo= S
o o 9] £ = < o = IS 3 5 S 2
© i3 = S T 0 2 o g [ 8
@ (= b4 Za [SRC] £ o n =9 [
Bestetti | Revi | + 11 Fecha Trasplante Trasplante Tiempo |Se Indicaciones
RB, sién estudi |blsqueda 1966 | de corazén |de corazén |de evalua del
Theodo | siste os en Pubmed vy en pacientes | sequimie |ron la transplante:
ropoulo | mati observ | Scielo. Se con nto entre | presen gazg?b'“dadde
sTA. Afca aciona | especifica que cardiopatia |6 a 12 |cia de sobrevida
system les de los 129 de origen no | meses las <30%(clase
atic estudios chagésico. con compli funcional IV
review extraidos (124 intervalo | cacion NYHA
of de Pubmed y 5 s de | es persistente,
studies Scielo) , se hasta 5 | para FEVI < 30%,
on descartaron 58 afios evalua pacientes con
. soporte
heart articulos porque r el inotrépico, no
transpl los temas no porcen uso de
antatio coincidian con taje de betabloquead
n for el estudio, superv or e
patient luego se ivencia hiponatremia
; ; con
s with analizaron 71 de _Ios FEVI<31%
end- por abstract pacien clase
stage que se tes al funcional IV y
Chaga descartaron; se proced uso de
s' heart consideraron 48 imient digoxina; tasa
diseas articulos para el ) maxima  de
e. J estudio y se consumo  de
Card utilizaron 11 S)fge:}&/ .
Fail200 estudios o rRermin
9 observacionale cardioespirom
Apr;15( s sobre etria,
3):249- trasplante  de pacientes con
55. donde se cardiodesfibril
derivaron  las ador que
conclusiones requieren 40
. mas
del mismo. descargas
para el dia 30

La  revision
encontré que
después de la
realizacién de
los
trasplantes, la
mortalidad al
dia 30 varia
del 9% al
22% en los
receptores
del trasplante.
Las causas




de mortalidad
en el
perioperatorio
son infeccion,
rechazo,
disfuncion
ventricular
izquierda o
derecha y
fallarenal.

La
probabilidad
de
supervivencia
evaluada por
algunos
autores al
afio, a los 2
afios, a los 6
y 10 afios de
seguimiento
es del 83%,
76%, 62% vy
46%
respectivame
nte

La
probabilidad
de rechazo o
infeccién a
los 30 dias en
trasplantados
con
cardiopatia
chagésica es
del 53% vy
57%
respectivame
nte.

La
probabilidad
de episodios
de infeccion a
los 190 y 693
dias de
seguimiento
es del 70% y
50 %
respectivame
nte.

Cerca del
70% de
pacientes con
cardiopatia
chagésica
trasplantados
experimentar
on 1 o mas
episodios de
rechazo
grado 3A.

La media de
numero de
episodios




para  grado
3A 0 més fue

de 1.60+ 1.26
a 35 + 5.8
donde la
mediana es
de 0.5.

la
probabilidad

de episodios
de rechazo
grado 3A o
mas

encontrados
por los
autores a 6
meses y 12
meses de
seguimiento
es de 35% y
18 % vy la
probabilidad
de rechazo
en 186 y 384
dias de
seguimiento
fue de 41% y
29%.

La incidencia
de infeccion
varia entre

1.70+1.57 a
2.17+2.23
episodios por
paciente,
donde la

mediana de
episodios de
infeccion por
paciente es
de 05 en
pacientes con
cardiopatia
chagasica
trasplantados;

Comentarios generales: La revision sistematica no tiene una evidencia clara, debido a los estudios incluidos, falta de

sensibilidad y exhaustividad en la basqueda.




ANEXO 5

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EXCLUIDOS

Sosa E, Scanavacca M, D'Avila
A, Piccioni J, Sanchez O,
Velarde JL, Silva M, Reolao B.
Endocardial and epicardial
ablation guided by nonsurgical
transthoracic epicardial mapping
to treat recurrent ventricular
tachycardia. J Cardiovasc
Electrophysiol1998
Mar;9(3):229-39

Este estudio no da evidencia de tratamiento para
pacientes con cardiopatia chagasica.

Blanche C, Aleksic I,
Takkenberg JJ, Czer LS,
Fishbein MC, Trento A. Heart
transplantation for Chagas'
cardiomyopathy. Ann Thorac
Surg1995 Nov;60(5):1406-8;
discussion 8-9.

Reporte de caso

Viera NT, Pedreanez A, Romero
MJ, Rincon JC, Mosquera JA.

Increased expression of
apoptosis-associated proteins in
puromycin aminonucleoside

nephrosis.  Invest  Clin2005
Sep;46(3):273-87.

Describe caracteristicas clinicas y terapéuticas que no
responden a la pregunta planteada.

Vilas-Boas F, Feitosa GS,
Soares MB, Pinho-Filho JA,
Mota A, Almeida AJ, Carvalho
C, de Carvalho HG, de Oliveira
AD, dos Santos RR. Bone
marrow cell transplantation to
the myocardium of a patient with
heart failure due to Chagas'
disease. Arq Bras Cardiol2004
Feb;82(2):185-7, 1-4

Reporte de caso




Leite LR, Fenelon G, Simoes A,
Jr., Silva GG, Friedman PA, de
Paola AA. Clinical usefulness of
electrophysiologic  testing in
patients with ventricular
tachycardia and chronic
chagasic cardiomyopathy
treated with amiodarone or
sotalol. J Cardiovasc
Electrophysiol2003
Jun;14(6):567-73.

Este estudio no evalGa tratamiento para la cardiopatia
chagasica sino determina las estrategias terapéuticas
para el mismo.

(33)1. Cardinalli-Neto A,
Bestetti RB, Cordeiro JA,
Rodrigues VC. Predictors of all-
cause mortality for patients with
chronic Chagas' heart disease
receiving implantable
cardioverter defibrillator therapy.
J Cardiovasc
Electrophysiol2007
Dec;18(12):1236-40.

2. Vilas-Boas F, Follath F.
[Current insights into the
modern treatment of
decompensated heart failure].
Arqg Bras Cardiol2006
Sep;87(3):369-77.

Determina predictores de las causas de mortalidad, no
evidencia tratamiento.

. Bocchi EA, Bellotti G,
Mocelin AO, Uip D, Bacal F,
Higuchi ML, Amato-Neto V,
Fiorelli A, Stolf NA, Jatene AD,
Pileggi F. Heart transplantation
for chronic Chagas' heart
disease. Ann Thorac Surg1996
Jun;61(6):1727-33.

Resumido en revision sistematica incluida.

Scanavacca M, Sosa E, d'Avila
A, De Lourdes Higuchi M.
Radiofrequency ablation of
sustained ventricular
tachycardia related to the mitral
isthmus in Chagas' disease.

Reporte de caso




Pacing Clin Electrophysiol2002
Mar;25(3):368-71.

Bocchi EA, Fiorelli A. The
paradox of survival results after
heart transplantation for
cardiomyopathy caused by
Trypanosoma cruzi. First
Guidelines Group for Heart
Transplantation of the Brazilian
Society of Cardiology. Ann
Thorac Surg2001
Jun;71(6):1833-8.

Resumido en revision sistematica incluida.

Dib JA, Bestetti RB, Freitas PF,
Theodoropoulos TA, Cardinalli-
Neto A, Cordeiro JA. Predictors
of all-cause mortality for patients
with Chagas' cardiomyopathy
listed for heart transplantation.
Int J Cardiol2009 Aug
14;136(2):162-4.

Predictores de mortalidad por cualquier causa.

Bertanha L, Guariento ME,
Magna LA, Almeida EA. [Clinical
and laboratory characterization
of hypertensive Chagas disease
patients without evident heart
failure]. Rev Soc Bras Med
Trop2008 Mar-Apr;41(2):163-8.

Este estudio caracteriza los pacientes hipertensos con
enfermedad de chagas sin insuficiencia cardiaca
evidente.

Jacob JL, Salis FV, Ruiz MA,
Greco OT. Labeled stem cells
transplantation to the
myocardium of a patient with
Chagas' disease. Arq Bras
Cardiol2007 Aug;89(2):e10-1

(34)Reporte de caso

Vilas-Boas F, Follath F. [Current
insights into the modern
treatment of decompensated
heart failure]. Arq Bras
Cardiol2006 Sep;87(3):369-77.

Trasplante de médula dsea.




Moreira LF, Galantier J, Benicio
A, Leirner AA, Cestari IA, Stolf
NA. Left ventricular circulatory
support as bridge to heart
transplantation in Chagas'
disease cardiomyopathy. Artif
Organs2007 Apr;31(4):253-8.

No evalla el trasplante de corazén como opcion de
tratamiento.

Rincon, Leonor Garcia; Rocha,
Manoel Otavio da Costa; Pires,
Marco Tulio Baccarini; Oliveira,
Bruna  Guimarées; Barros,
Vladimir da Costa Val; Barros,
Marcio Vinicius Lins; Ribeiro,
Antonio Luiz Pinho. Perfil clinico
de pacientes chagasicos e nao-
chagésicos  portadores de
marca-passo cardiaco artificial /
Clinical profile of Chagas and
non-Chagas' disease patients
with cardiac pacemaker. Rev.
Soc. Bras. Med. Trop;39(3):245-
249, maio-jun. 2006. tab, graf

No evalla el marcapaso como opcién de tratamiento,
sino determina el prondéstico de la enfermedad.
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ANEXO 6

MANEJO DE CARDIOMIOPATIA CHAGASICA
REVISION SISTEMATICA
DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

El conflicto de intereses surge cuando un individuo u organizacion, considera
alternativas en las cuales intereses 0 beneficios comunes coexisten y una
dualidad de compromiso se presenta. El conflicto es evidente cuando la opcién
gue brinda beneficios personales es seleccionada sobre la opcién mas
adecuada con los principios éticos y de interés general®. La revelacién de estos
conflictos es esencial antes del proceso de eleccion de las alternativas, y debe
ser manejada siguiendo una serie de reglas, las cuales han sido disefiadas con
el fin de facilitar el proceso de toma de decisiones.

El propésito de este capitulo es orientar a miembros de los grupos
desarrolladores de revisiones sistematicas, acerca de los estandares éticos de
comportamiento y manejo de conflicto de intereses.

En las relaciones de los profesionales con la industria de la salud (farmacéutica,
tecnologia sanitaria, etc.) o con entidades que brindan financiamiento
(Colciencias, OMS, etc.) se pueden considerar seis tipos de interacciones
financieras:

1. Recibir apoyo para asistir a reuniones y congresos.

2. Cobrar honorarios como ponente en una reunion organizada por la industria.
3. Recibir financiacion para programas educativos o actividades de formacion.
4. Recibir apoyo Yy financiacion para una investigacion.

5. Estar empleado como consultor.

6. Ser accionista o tener intereses econémicos.

Cada miembro es motivado a declarar cualquier interés que podria ser
considerado un conflicto de interés real o potencial, con respecto a su papel
durante el desarrollo de la revision sistematica, que limite o inhiba su
objetividad.



Este codigo aplica a:

1. Miembros ejecutivos

2. Miembros del comité asesor

3. Grupos desarrolladores de revisiones sistematicas (asesores, revisores)

En este documento el término industria de salud aplica a cualquier compainia,
entidad de financiacion, individual o accionista que tiene nexos con la
financiacion, produccién, venta o distribucion de tecnologias en salud. El
término miembros incluye a todo los miembros del comité asesor o grupos
desarrolladores de revisiones sistematicas.

Tipos de interés

A. Interés personal: involucra cualquier tipo de pago directo a un miembro.

1. Consultas: cualquier consulta, direccion, posicion o trabajo para una industria
de salud que conlleva pagos regulares u ocasionales.

2 Trabajo remunerado: cualquier trabajo encargado por la industria de salud por
el cual un miembro recibe un pago monetario.

3. Accionista: cualquier persona que sea propietaria de acciones u otro interés
gue ofrece beneficios en acciones de la industria de salud. Esto no incluye
fondos de pensiones, bonos u otros arreglos similares donde el miembro no
tiene influencia sobre el manejo financiero.’

4. Aceptar beneficios: recibir regalos, servicios, uso de instalaciones o material
proveniente de cualquier industria.

B. Interés no personal: involucra pago, el cual beneficia a un departamento u
organizacion para la cual ese miembro trabaja, pero no lo recibe
personalmente.

1. Pasantias: tener una pasantia conseguida por la industria de salud.

2. Financiamiento: cualquier pago u otra ayuda que no trae beneficios
materiales personales al miembro pero podria beneficiar su posicién o area de
trabajo.?

Miembros y colaboradores de los grupos de desarrollo de las guias deben
declarar conflicto de intereses y de acuerdo al codigo de conducta ética deben
informar por escrito al director general acerca de sus intereses personales y no
personales. Deben ser informados el nombre de la compaifiia, la naturaleza del



interés, el monto del salario, valor de las acciones, monto del proyecto, entre
otros. Cuando un miembro o empleado no esta seguro si un interés particular
debe o no ser declarado, debe buscar ayuda con el director general del
proyecto o con el lider de la revision sistematica a la cual pertenece. Ningun
miembro esta bajo obligacién de buscar conexiones entre una compafiia y otra.>

Es reconocido que los miembros pueden tener interacciones con la industria de
salud y aunque esto debe ser declarado no excluye su pertenencia a un comité
asesor. De acuerdo al coédigo de ética, como parte de los procedimientos
internos debe asegurarse que:

1. Exista revelacion total de conflictos potenciales de interés al comienzo del
proceso de desarrollo de la revision sistematicas y esta sea actualizada.

2. Debe existir un proceso para considerar la importancia de potenciales
conflictos de intereses, los cuales deberian ser dejados a discrecion del
coordinador del grupo con asesoria del director general.

3. Miembros con conflictos que son considerados sustanciales deberian ser
excluidos del grupo al comienzo del desarrollo de la revision sistematica.

4. Miembros del grupo de desarrollo de la revision sistematica deberian declarar
y registrar cualquier nuevo acercamiento de la industria de la salud o cambios
en la declaracion de intereses en cada reunion del grupo.

5. Los grupos de colaboracion deberian ser los responsables de administrar y
registrar los procesos mediante relatorias de las reuniones y colocarlas a
disponibilidad de la universidad.

Declaracion de intereses

Los miembros deberian declarar intereses relevantes al desarrollo de la revision
sistematica.

1. Cada miembro debe declarar un interés personal especifico si ha trabajado
sobre el producto a considerar en la reunibn y ha sido remunerado
personalmente.

2. Un miembro debe declarar un interés personal no especifico si tienen un
interés personal en la industria sanitaria o entidad de financiacion que no esta
relacionado directamente con el tema de consideracion.

3. Un miembro debe declarar un interés personal no especificd si es consciente



gue el departamento u organizacion, para la cual ha tenido responsabilidad
gerencial, ha trabajado en un tema o producto particular, pero no ha recibido
pago por el trabajo realizado.

4. Un miembro debe declarar un interés personal no especifico si el
departamento u organizacion, para la cual ha trabajado, tiene relaciones
contractuales con la universidad.

5. Un miembro debe declarar un interés no personal especifico si es consciente
gue el departamento u organizacion, para la cual ha trabajado, esta
actualmente recibiendo pago de una institucion de salud, pero cuya funcién no
esta relacionada con el producto a discutir.

6. Si un miembro es consciente que la guia a desarrollar, es o puede ser
competidor de un producto producido, vendido o distribuido por una compaiiia
en la que el miembro tiene intereses personales especificos, debe declarar un
interés en el producto de la compafifa rival.?

Las acciones a tomar, como respuesta a los conflicto de intereses revelados, se
basan en el criterio del director general. El miembro puede ausentarse de la
reunion o permanecer respondiendo preguntas, pero no puede dar su opinion
acerca del tema.

La declaracion de conflicto de intereses es uno de los criterios del Instrumento
AGREE utilizado para evaluar la calidad de la GPC. Por lo tanto, las guias
deben mencionar los intereses de los autores y la manera como se han
estructurado los formularios.*
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DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES DE INVESTIGADORES

DATOS PERSONALES

Nombre: DIANA CONSUELO ACERO TORRES

Correo electronico: nana8504@yahoo.com

Teléfono: 3208090271

Institucion en la que trabaja: Clinica Shaio

Institucion que le vincula a la revision sistematica: Ninguna
Rol en la revision Sistematica: Investigadora

Fecha: Julio de 2010

Declaracion de intereses:

De acuerdo a los criterios del instrumento AGREE y las normas del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.wame.org/urmespanol.pdf/), es necesario comunicar por escrito la
existencia de alguna relacion entre los autores del articulo y cualquier entidad
publica o privada de la cual se pudiera derivar algun posible conflicto de interés.

Un potencial conflicto de interés puede surgir de distintos tipos de relaciones,
pasadas o presentes, tales como labores de contratacion, consultoria, inversion,
financiacion de la investigacion, relacion familiar, etc., que pudiera ocasionar un
sesgo no intencional en el trabajo. Teniendo en cuenta que durante el
desarrollo de la revision sistematica pueden surgir nuevos conflictos de interés,
le agradecemos diligenciar el formulario nuevamente, si se ha presentado un
nuevo interés que necesite ser declarado y al final del desarrollo de la revision
sistematica



http://www.wame.org/urmespanol.pdf/

Titulos de la Guia de la revisidén sistematica

MANEJO DE CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

Intereses no personales: NO X SI
En caso afirmativo especificar:
Actividad Institucion Fecha/Valor Personal/ Especifico
Familiar Si/No

Accionista o
con
intereses
comerciales
en una
instituciéon
de salud

Apoyo
econémico
para la
financiacion
de una
investigacién

Contratacién
o ayudas
econoémicas
para
contratar
personal

Dotacion
importante
de material
al area de
trabajo

Financiacidn
de
programas
educativos o
cursos de
actualizacion
para el area
e trabajo.

Financiacion
parcial o
total para la
creacion de
institutos o
servicios.
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DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES DE INVESTIGADORES

DATOS PERSONALES

Nombre: MONICA ROJAS

Correo electronico: mmrojas113@gmail.com

Teléfono: 3144704040

Institucion en la que trabaja: Médicos asociados
Institucion que le vincula a la revision sistematica: Ninguna
Rol en la revision Sistematica: Investigadora

Fecha: Julio de 2010

Declaracion de intereses:

De acuerdo a los criterios del instrumento AGREE y las normas del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.wame.org/urmespanol.pdf/), es necesario comunicar por escrito la
existencia de alguna relacion entre los autores del articulo y cualquier entidad
publica o privada de la cual se pudiera derivar algun posible conflicto de interés.

Un potencial conflicto de interés puede surgir de distintos tipos de relaciones,
pasadas o presentes, tales como labores de contratacion, consultoria, inversion,
financiacion de la investigacion, relacion familiar, etc., que pudiera ocasionar un
sesgo no intencional en el trabajo. Teniendo en cuenta que durante el
desarrollo de la revision sistematica pueden surgir nuevos conflictos de interés,
le agradecemos diligenciar el formulario nuevamente, si se ha presentado un
nuevo interés que necesite ser declarado y al final del desarrollo de la revision
sistematica.



http://www.wame.org/urmespanol.pdf/

Titulos de la Guia de la revisidon sistematica

MANEJO DE CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

Intereses no personales: NO

En caso afirmativo especificar:

__X

SI

Actividad Institucion

Fecha/Valor

Personal/
Familiar

Especifico
Si/No

Accionista o
con
intereses
comerciales
en una
institucion
de salud

Apoyo
econdmico
para la
financiacion
de una
investigacion

Contratacion
o ayudas
econdmicas
para
contratar
personal

Dotacién
importante
de material
al area de
trabajo

Financiacion
de
programas
educativos o
cursos de
actualizacion
para el area
e trabajo.

Financiacion
parcial o
total para la
creacion de
institutos o
servicios.
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DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES DE INVESTIGADORES

DATOS PERSONALES

Nombre: LEIDY PORTELA

Correo electronico: lalybiologia@gmail.com

Teléfono: 3214848201

Institucion en la que trabaja: Independiente

Institucion que le vincula a la revision sistematica: Ninguna
Rol en la revision Sistematica: Investigadora

Fecha: Julio de 2010

Declaracion de intereses:

De acuerdo a los criterios del instrumento AGREE y las normas del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.wame.org/urmespanol.pdf/), es necesario comunicar por escrito la
existencia de alguna relacion entre los autores del articulo y cualquier entidad
publica o privada de la cual se pudiera derivar algun posible conflicto de interés.

Un potencial conflicto de interés puede surgir de distintos tipos de relaciones,
pasadas o presentes, tales como labores de contratacion, consultoria, inversion,
financiacion de la investigacién, relacion familiar, etc., que pudiera ocasionar un
sesgo no intencional en el trabajo. Teniendo en cuenta que durante el
desarrollo de la revision sistematica pueden surgir nuevos conflictos de interés,
le agradecemos diligenciar el formulario nuevamente, si se ha presentado un
nuevo interés que necesite ser declarado y al final del desarrollo de la revision
sistematica.

Titulos de la Guia de la revisidn sistematica




MANEJO DE CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

Intereses no personales:

En caso afirmativo especificar:

NO
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Especifico
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con
intereses
comerciales
en una
institucion
de salud

Apoyo
econdmico
para la
financiacion
de una
investigacion

Contrataciéon
o ayudas
econémicas
para
contratar
personal

Dotacién
importante
de material
al area de
trabajo

Financiacién
de
programas
educativos o
cursos de
actualizacion
para el drea
e trabajo.

Financiacion
parcial o
total para la
creacién de
institutos o
servicios.
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DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES DE INVESTIGADORES

DATOS PERSONALES

Nombre: FERNANDA RODRIGUEZ

Correo electronico: ateneal48@gmail.com

Teléfono: 3203236957

Institucion en la que trabaja: Mederi

Institucion que le vincula a la revision sistematica: Ninguna
Rol en la revision Sistematica: Investigadora

Fecha: Julio de 2010

Declaracion de intereses:

De acuerdo a los criterios del instrumento AGREE y las normas del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.wame.org/urmespanol.pdf/), es necesario comunicar por escrito la
existencia de alguna relacion entre los autores del articulo y cualquier entidad
publica o privada de la cual se pudiera derivar algun posible conflicto de interés.

Un potencial conflicto de interés puede surgir de distintos tipos de relaciones,
pasadas o presentes, tales como labores de contratacion, consultoria, inversion,
financiacion de la investigacion, relacion familiar, etc., que pudiera ocasionar un
sesgo no intencional en el trabajo. Teniendo en cuenta que durante el
desarrollo de la revision sistematica pueden surgir nuevos conflictos de interés,
le agradecemos diligenciar el formulario nuevamente, si se ha presentado un
nuevo interés que necesite ser declarado y al final del desarrollo de la revision
sistematica.
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Titulos de la Guia de la revisién sistematica

MANEJO DE CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

Intereses no personales: NO _ x SI
En caso afirmativo especificar:

Actividad Institucidn Fecha/Valor Personal/ Especifico
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en una
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Apoyo
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para la
financiacion
de una
investigacion

Contratacion
o0 ayudas
economicas
para
contratar
personal

Dotacién
importante
de material
al area de
trabajo

Financiacion
de
programas
educativos o
cursos de
actualizacion
para el area
e trabajo.

Financiacion
parcial o
total para la
creacién de
institutos o
servicios.
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