INTRODUCCION

MANEJO DE LA OBJETIVOS
CARDIQPATIA
CHAGASICA

MONICA ROJAS

LEIDY PORTELA e
FERNANDA RODRIGUEZ '. METODOLOGIA

DIANA ACERO




INTRODUCCION I

« En el mundo hay 8 millones de personas infectadas
por el parasito, y en 2008 se registraron 11000
defunciones'.

 En el 2004 se estimo que 3 millones de colombianos
se encontraban en un riesgo significativo de
infeccion ya que viven en areas donde 1.3 millones
estaban infectados?.

—

. Organizacion Mundial de la Salud. Enfermedad de Chagas: control y eliminacidn,
Informe de la Secretaria 622 Asamblea Mundial De La Salud A62/17, 20 de marzo
de 2009

2. Castillo-R M, Guhl F, Turriago B, Pinto N, Rosas F, et al. The Costs of Preventing and
Treating Chagas Disease in Colombia. PLoS Negl Trop Dis 2(11),2008: e336




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)3.

3.Moncayo A. La enfermedad de Chagas y la interrupcién de su transmisidn en América Latina. Papel de la Organizacién Mundial de
la Salud en la coordinacion de las acciones de investigacion
e interrupcion de la transmisién entre 1978 y 2002



El principal impacto en la salud de la infeccion
es la enfermedad cronica que se manifiesta en
un 10 a 30% de los pacientes infectados?.

La miocardiopatia chagasica es la mas importante y
severa manifestacion de la enfermedad, Ilos
pacientes cursan con falla cardiaca, arritmias,
bloqueos cardiacos, tromboembolismo y muerte
subita.

4. Castillo-R M, Guhl F, Turriago B, Pinto N, Rosas F, et al. The Costs of Preventing and Treating Chagas Disease in Colombia. PLoS
Negl Trop Dis 2(11),2008: e336



Asamblea Mundial de
la Salud:

Reto: Diagnostico vy
manejo de la
enfermedad. Aumentar
el acceso a un
diagnostico Y
tratamiento adecuados. 4

5. Organizacién Mundial de la Salud. Enfermedad de Chagas: control y eliminacion, Informe de la Secretaria
622 Asamblea Mundial De La Salud A62/17, 20 de marzo de 2009



Organizacion
Panamericana de la
Salud:

6. Lazzari J. La enfermedad de Chagas, a la puerta de los 100 aifios del conocimiento de una endemia americana ancestral. Organizacién

Panamericana de la Salud. pag 77-96,2007.

“El tratamiento
farmacologico de la
insuficiencia cardiaca
debera ser probado en
los pacientes con
enfermedad de Chagas
para demostrar su real
eficacia.”
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Consobdar lo evidancia disponible acerca del
ratamiento de la cardiopatio chagdsica

cardiopatios de ongen no chagdsico v determinar su efectividad v
pertinencia en el fratamiento del paciente con cardiopatia

Identificar los diferentes esquemas de maneajo farmacoldgico de los
chagasica,

OBJETIVOS 1

Evaluar la terapia fipanccida en lo fase crénica [cardiopatia
chagdsicd) v su impacta en la historda natural de la enfermedad.

an ko madificacion del prondstico v calidad de vida del pacienta
con cardiopatia chagdsica

[ Determinar ko capacidad de los diferentes dispositivos implantables

Vaoloror lo segurided v o eficiencia del fransplante cardioco en
pacientes con cardiopatio chagdsica avanzada,
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SELECCION DE TEMAS
PRIORIZACION DE LAS o
PREGUNTAS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA [

IDENTIFICACION DE ESTUDIOS [

EVALUACION DE LA CALIDAD "I J
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3Bl manejo actual para la cardiopatio
chagasica (befablogueadores, [ECA, ARA
) I, Diuretics, Inhibideres de |
Fosfodiesterasa, Estafings, Anfiagregantes
Plaquetaros| que es exirapolado del
.-,__,.--"' PREGUNTA 1. F'T'I{]I'"lﬁjﬂl de falla cordiaca de I:H'iQEI"I Mo
chagasico fiene impacto en ko calidad de
vida, sobrevida, segundad, estancia
nospifclaria y disminucian del nomero de
hospitalizaciones, mejoria de sinfomas; de

; PRIORIZACION DE LAS PICO los pacientes adultos con cardiopatio
| ] PREGUNTAS
| METODOLOGIA

chagasica?
b

-'-
-
n
™
--
.

»En pacientes con cardiopafia chagdsica

el uso de farmacos fripanocidas mejora lo
I PREGUNTA 2. sobrevida, calidad de vido, eslancia
hospifalaria, disminucion del nimero de
hospitalizaciones, y resolucion de

T sinfomas?




sEn pacientes con cardiopatia chagdsica el uso
de cordodesfibrladores mejora la sobrevida,
colidad de vida, estancia hospitlana,
disminucion del nmero de haspifalizaciones, y
resolucion de sinfomas?

PREGUNTA 3.

sEn pacientes con cardiopatia chagasica el uso
de marcapasos mejora la sobrevida, calidad de

, PRIORIZACION DE LAS LESLICCNN iy extancia hospitalara, disminucion del
_;_m PREGUNTAS PICO nimero de hespilaizaciones, y resolucion de

|

|

dnfomase

sEn pacientes con cardiopatia chagasica el uso de
rasplante de corazon mejora la sobrevida, calidad

LLLERN o vido, estoncio hospitalari, disminucion del
numero de hospitalizaciones, y resolucion de
sinfomis?
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REVISION SITEMATICA

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

REVISOR

FECHA

ESTUDIO

REFERENCIA

ANO DE PUBLICACION DEL ESTUDIO

VALIDEZ INTERNA

EVALUACION GENERAL

a. Bajo riesgo ++
b. No es claro +
c. Altoriesgo -

Evaluacion de la posibilidad de riesgo de
sesgo de un ensayo clinico aleatorizado.

RESULTADOS DEL ESTUDIO

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Methodology Checklist 2: Randomised Controlled
Trials. Disponible en www.sign.ac.uk. Accesso en Febrero 2010.
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OPCION1 BETABLOQUEADORES [

OPCION 2 INHIBIDORES DE LA
ENZIIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECAS)

 PREGUNTA 1. El manejo actual para R
la cardiomiopatia chagasica OPCION 3. INHIBIDORES DE LA |
(betabloqueadores, IECA, ARA I, FOSFODIESTERASA

Diuréticos, Inhibidores de la
Fosfodiesterasa, Estatinas,
Antiagregantes Plaquetarios) que _
es exirapolado del manejo de falla OPCION 4. ANTAGONISTAS DE LOS
cardiaca de origen no chugﬁsicn RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I
tiene impacto en la calidad de
vida, sobrevida, seguridad,
estancia hospitalaria y disminucion _ i
del nUmero de hospitalizaciones, OPCION 5. DIURETICOS [
mejoria de sintomas; de los

pacientes adultos con cardiopatia
\_chagdsica? Y.

RESULTADOS

OPCION 6. DIGOXINA &

OPCION 7. ANTIAGREGACION [

OPCION 8. ESTATINAS [

R EEEEEIEE—————.




OPCION1 BETABLOQUEADORES

5ESTUDIOS

1. Revision sistematica
(Bestettiy col, 2008)(25

M EC) C: No es claro

2. EC No aleatorizado,

(Davila y col,

2002)(1<9, 10

semanas) C: Noes
W a0

3. ECA (Botoni y

4. Subanalisis Estudio
REMADHE(Issa y col,
M 2010) C: No s claro

col, 2007)(n=81)

2. ECA
CHARITY

(Quiros Fr y col

| 2006) En curso

| P C: Bajo Riesgo

P —




-

Mejoria de la clase funcional (4
pacientes clase |)

Davilay col |

Disminucion o resolucion de

sinfomas (evaluado por
clase funcional NYHA)

No diferencias significativas

Botoniy col @ |

Mejoro la fc, TA, FEVI, Diametro

ventriculo izquierdo de fin de diastole.

ENERE |

" Mejoria de las variables

estructurales y funcionales
5 cardiacas

Mejoria de la FEVI, p= 0.066

Botoni y col

| Botoni y col |

No disminucion TA (carvedilol)

No alteracion de la funcion renal ni electrolitos

{Seguridad ]—[

| Disminucion de la FC en los dos grupos no sintomatica.




@ BENEFICIOS &

No se encontro
evidencia

{Estnnciu Hospitalaria y

Disminucion de Hospitalizaciones

»{Mnr‘tulldud v Sobrevida ]—

Issa y col @

Tasa de sobrevida < en

pacientes con cardiopatia

chagasica comparados con
_oftra etiologia. (p=0.0001)

Tasa de sobrevida en
pacientes tratados con
Betablogueador = que los no
tratados. p=0.05

Botoni

Terapia de betabloqueo,
independientemente asociada a
sobrevida. (HR 0.37 I1C 0.14-

| 0.097)

Objetivo:
evaluar supervivencia de los
pacientes con ICCC

Quiros ycol = |

No encontrd diferencias
significativas. Medida por SF36

ycol |

{ Calidad de vida H




* CONCLUSION
* PREGUNTA1.

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)

JESTUDIOS

1. Revision
Sistematica
(Bestettiy col

2008) (25EC) C:
1 Nogs claro

2. ECA (Boton) 1|
y col |
2007)(n=81) |
WC: No s claro |

1996) (n=13) C: Bajo

|
|
1 3.EC(Khouryycol |
I
|



BENEFICIOS &

Mo diferencias significativas
después de la inhibicion del

Botoniyvcol -
Disminucion o resolucion de
sinftomas (evaluado por Todos los pacientes mejoraron
clase funcional NYHA) en por lo menos una clase
funcional (no reportan datos
estadisticos
Khoury ycol @R )
Botoni y col o
Mejoria de las variables Disminucion de los niveles de
estructurales y funcionales MNorepinefrina, Aldosterona y Renina
cardiacas Khoury y col r'[N‘:‘ reportan valor de p)

Despues de la aleatorizacion a carvedilol se
disminuyo la dosis de enalapril a 15mg cada doce
hrs por hipotension sintomatica

| Seguridad |~ Boteni ycol

{ Estancia Hospitalaria y

Mo se encontrd evidencia
Disminucion de Hospitalizaciones J_r

Mo se encontro evidencia

{ Mortalidad y Sobrevida |

Mejord en 5 de los 8 dominios del
cuestionario SF-36: Capacidad funcional,

Limitacion fisica, Dolor, Estado general,
{Calidad de vida } gotoniy col  21ud mental

e F R —




e CONCLUSION
e PREGUNTA 1.
OPCION 2. Los estudios muestran una

modificacion del perfil neurohormonal y en |a
calidad de vida en pacientes chagasicos con
insuficiencia cardiaca congestiva.




EC No n:12 pacientes

aleatorizado Cardiopatia chagasica,
(Athanazio Ry col | FEVI<40%

2007) (n=12) C: Intervencién: Sildenafyl 50mg
™ No es claro -
Test de marcha en 6 minutos

OPCION 3. INHIBIDORES DE LA
FOSFODIESTERASA

1 ESTUDIO Dlsmlnucmn de cifras de presion arterial en
pacientes tratados con adecuada tolerancia

No diferencia en distancia recorrida

OPCION 4. ANTAGONISTAS DE LOS No se encontro evidencia
RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II

Mo se encontro evidencia

OPCION 5. DIURETICOS

Mejoria en al menos una
clase funcional. No reportan

y col 2008) (25 EC) 1996) (n=13) C: Bajo | Disminucion de los niveles de
OPCION 4. DIGOXINA ™ C: No es claro rnesgo Norepinefrina (p<0.008),
2ESTUDIOS Aldosterona (p<0.01)y Renina
(p=0.05)

Mo se encontrd evidencia

OPCION 7. ANTIAGREGACION

No se encontrd evidencia

OPCION 8. ESTATINAS




* CONCLUSION
* PREGUNTA 1.

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 6. Los autores concluyen que el sistema nervioso
autonomo de los pacientes chagasicos comparados con los
no chagasicos responde de igual forma a las acciones
neuromoduladoras de los digitalicos.




1. Revision Sistematica.
(Reyes y col 2005) { 1 ECA)
(Nifurtimox, Benznidazol)

P C: Bajo resgo

3. EC No aleatorizado (Viotti v
col 2006} {n= 566)
B (Banznidazol) C: No es claro

2, Revision sislematica ( Bem
G ycol 2007) (4 EC) C:Bajo

P riesgo f

ey

PREGUNTA 2. JEn |

pacientes con 4. 1998, 4aflos de
cardiomiopatia seguimiento (n=404)
chagasica el uso de ECA (Apt Wy

L col) (Kraconazel, | 5. 2003. 9 afios de
tipanockdas mejoro B alopurinal) sequimiento (n=302)
la sobrevida, 10 6. 2005. 11 afios de
calidad de vida, seguimiento (n=109)

ESTUDIOS

RESULTADOS

estancia
hospitalaria,
disminucion del
nimero de
hospitalizaciones, y
resolucion de
sintomas?

7. EC (Lauria-Pires
2000) (n=132, 10
t' anos) C; Alto riesgo

8.CyC Anidadoa

Cohorta ( Fabbro y col

20000 (n=198,15
™ giios)

9. ECA BENEFIT ( Marin-
Neto 2008) (n=3000] En
CUrS0

M 10 Ravisidn (Sosa- Estanl y col 2009)

e ——— e e e
"



; - No se encontrg
Disminucion o resolucion de avidencia

sintomas (evaluado por
clase funcional NYHA)

Tasas de curacion del 8 al 40% (10 a 20 afios)

Sosa- Estani y col ® [5ECA tripanocidas efecto benéfico en la
| seroconversion

Xenoconversion con ltraconazol
Apty col (88.4%) v alopurinol (62%) Vs
1908 @ pPlacebo (25%)

19.3% de los pacientes presentaron

8 BENEFICIOS & Apty col 2005 Cura parasitologica.

!

CAMBIO DE LAS PRUEBAS Diferencias entre los niveles de titulo de
SEROLOGICAS anticuerpos ( IF1) de los pacientes tratados
y no tratados (p<0.005)

Fabbro y col @ |No diferencias entre
| Benznidazol y Nifurtimox

No se encontraron diferencias significativas
Lauria-Pires y col @ ENtre 10s pacientes tratados y los no tratados.

Cura parasitologica: Nifurtimox 80%, Benznidazol
98%, placebo 66%. Diferencia entre tratados y no

Reyes ycol @ [tratados>0.05




® BENEFICIOS &

No diferencias estadisticamente significativas
Lauria-Pires y col _{cambios electrocardiograficos)

ltraconazol es mejor que el alopurinol
para la prevencion del desamollo de
cardiopatia chagasica -

Apt y col 2003 = [Itramnazul y &l alopurinol tienen igual
desempefio para revertir alteraciones
electrocardiograficas. [ ]

Mejoria de las variables
estructurales y funcionales
cardiacas l

% acumulado de pacientes con un cambio a un
grupo Kuschnir mas grave fue < en lratados que
Viotti y col gm ©n los pacientes no tratados (p<0,001).

Mo se encontra

Estancia Hospitalaria y evidencia
Disminucion de Hospitalizaciones

Probabilidad de EA severos Nifurtimox 35.7%,
Lauria-Pires y col _Benznidazol menos EA .

No diferencias entre el grupo de alopurinol e
I itraconazol en cuanto a efectos secundarnos
Seguridad | ST

Buena tolerancia al tratamiento sin EA severos

| Sosa- Estani y col [ Todos los EA han desaparecido al
| suspender el medicamento

Mo se observd mortalidad durante
Apty col 2003 los 9 afios de seguimiento

- 3 Tasa de mortalidad menor en
{Muﬂnlldud y Sobrevida tratados (1.1%) que no tratados

Viotti y ol {4.2%)

Mo s2 encontrd
evidencia

{Euﬂdud de vida ]—’




CONCLUSION
PREGUNTA 2.

OPCION 1. 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.




1. EC No aleatorizado
(Muratore y col 1947)
W (n=46) C: No es claro

2. Estudio de Gohorte
(Muratore y col 2009) (n=89,
M 12 meses) C: No es claro

(PREGUNTAZ jEn |

pacientes con _
g | kot
chugusicu EIII.ISE' = OPCION 1 (n=55, 6 megesy C:Noes |
cardiodesfibriladores CARDIODESFIBRILADORES Wiy | |
mejora |a sobrevida, |
calidad de vida, |
o || estarncia hospilaric, 4 Estudio s Cohorte |
SSRARRl | disminucion delnimero IungitLLljdinal ratmsﬁeﬁim |
de hospltalizaciones, y (Cardinalli-Neto 2008) (n=46, |
|

_ resolucion de sinfomas? M 1 afio ) C= No e claro )




'|.|_||
5

Disminucion o resolucion de
sintomas (evaluado por
clase funcional NYHA)

No se encontrd evidencia

Muratore y col 1997 @

Indicaciones para el implante: Intolerancia al
medicamento o refractariedad a |a terapia, o no
induccion de TV o FV en el estudio electrofisiologico en
sobrevivientes a paro cardiaco.

La indicacién de implante &5 similar en los dos grupos |
EC y CCC) y los resultados obtenidos son similares en

| los dos grupos

Indicaciones para el implante : Prevencidn secundaria:
TV sostenida, Muerte sibita abortada, Sincope.

Mejoria de las variables
estructurales y funcionales
cardiacas

Muratore y col 2009 @ I La terapia provee proleccion para terminar las

arrtmias en pacientes con CCC, especialmente en
prevencidn secundaria.

Indicaciones para el implante: Intolerancia la medicamento o
refractariedad a la terapia, o no induccion de TV o FV en &l
estudio electrofisiclogico en sobrevivientes a paro cardiaco.

Rabinovich

y col - I
I

Grupo chagas 85% requind una descarga por el dispositivo.
Grupo EC: 51% requirid una descarga por el disposifivo

| Cardinalli- Neto ycol @ I

Se realizd terapia antiaritmica en 37 (80%) de los
pacientes, mientras que 9 (20%) pacientes no
recibieron ninguna terapia.

La disfuncidn ventricular izquierda no se relaciona
con el riesgo de fibrilacion ventricular,
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No se encontro evidencia

Estancia Hospitalaria y
Disminucion de Hospitalizaciones

No se encontrd evidencia

{Seguridud }—[

‘lL BENEFICIOS B

No se encontrd evidencia

‘Mortalidad y Sobrevida ]J

No se encontrd evidencia

{ Calidad de vida }—[




CONCLUSION

PREGUNTA 3.
OPCION 1.

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 sola no se
sugiere como una indicacion de implante de cardiodesfibrilador.




Modos de estimulacion
(W1 Vs DDI),

Poblacion: Cardiopatia
chagasica y blogueo
auriculoventricular con
funcion sistolica conservada

[ PREGUNTA4. |
;En pacientes 1, ECA (Castilho- Tiempo: 2 fases de 90 dias
con Tena y col 2007) (90 dias en mado VY1 y 80
cardiomiopafia ¥ (n=27) C: Bajo riesgo | dias modo DDD)
chagasica el
uso de
1 ESTUDIO No diferencias en cuanto a

marcapasos : b .
mei ﬂruan OPCION 1 MARCAPASOS FEVI, didmetro del ventriculo
brevid |zquierdo en diastole v la
::' dlrde: q :e auricula izquierda
———— vida, estancia
cCalULTALUS : . .
i h'f“P!ml“f'f-‘r Prueba de caminata de seis
disminucion del minutos, no se encontrd
numero de | diferencia en distancia recorrida.
hospitalizaciones,
y resolucion de

. sinfomas?




* CONCLUSION

PREGUNTA 4.
OPCION 1. El uso de marcapasos de estimulacion

VVIy DDI producen los mismos efectos clinicos en
pacientes con cardiopatia chagasica y bloqueo
auriculoventricular con funcion sistolica
conservada.




 PREGUNTA 5. ;fn

pacientes con
cardiomiopatia
chagasica el
uso de
frasplante de
corazon mejora
la sobrevida,
calidad de vida,
estancia
hospitalaria,
disminucion del
numero de
hospitalizaciones,
y resolucion de

 sinfomas?

OPCION 1,

TRANSPLANTE

CARDIACO

1 ESTUDIO

Indicaciones: Probabilidad
anual de sobrevida <30%

1, Revisin °
Sistematica (
Egﬂslgeth%cul Mortalidad postransplante a
| dia 30 varia del 9% al 22%,
estudios
observacionales)
,;ﬁ; ® Probablidad de
, supervivencia: 1mes; 83%, 1 afio

11%, 4 afios 57%, 10 arios 46%.

La probabilidad de estar libre de
rechazo o infeccion a los 30 dias
esde 53% y57%

respectivamente,




* CONCLUSION

PREGUNTA 5.
OPCION 1. El trasplante de corazon mejora la

supervivencia de los pacientes con cardiopatia
chagasica, siendo el principal problema el
rechazo al injerto, aunque este se puede
controlar.




