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“Eficacia de la monoterapia versus la terapia combinada para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas. Revision Sistematica”

Karen Andrea Leon Criollo, Cristobal Ignacio Espinoza Diaz

Universidad Catolica de Cuenca, kaleonc62@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Introduccion: Es una revision sistémica sobre la efectividad de la monoterapia y terapia
combinada en la enfermedad de Chagas. Objetivo: Evaluar la efectividad de la
monoterapia frente a la terapia combinada en el tratamiento de la enfermedad de Chagas,
considerando su impacto en la reduccion de parasitemia, desenlaces clinicos y efectos
adversos. Metodologia: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (2012-2024) con
pacientes diagnosticados en fases agudas o cronicas. Se excluyeron revisiones, tesis, y
estudios no aleatorizados. Fuentes de informacion donde se emplearon bases de datos
como Scopus, PubMed, EMBASE y ClinicalTrials.gov, ultima busqueda realizada en
noviembre de 2024. Evaluado mediante la herramienta ROB-2 de la Colaboracion
Cochrane para el riesgo de sesgo. Y se obtuvo una sintesis de resultados con analisis
cualitativo y cuantitativo de los estudios incluidos. Resultados: Se analizaron 20 estudios
(ensayos clinicos aleatorizados y casos y control) que abarcaron 2 841 pacientes. La
monoterapia con benznidazol mostrd una efectividad promedio del 80%-89% en la
seroconversion negativa en conteo parasitologico, pero se asocié a efectos adversos (rash,
neuropatias). La combinacion de benznidazol con posaconazol o nifurtimox aumento la
a 86%-96%, aunque con mayor incidencia de efectos secundarios graves. Alternativas
como fexinidazol presentaron mejor tolerancia, pero menor eficacia comparativa.
Conclusiones: el benznidazol es el tratamiento de referencia para la enfermedad de
Chagas, especialmente en fases agudas. La terapia combinada ofrece mayores tasas de
eliminacion del parasito, aunque aumenta los efectos adversos, lo que limita su uso en
poblaciones vulnerables. Los hallazgos respaldan un enfoque personalizado,

considerando el estado clinico y la tolerancia del paciente para optimizar los resultados.

Palabras clave: Chagas, monoterapia, terapia combinada, tratamiento farmacologico,

eficacia terapéutica
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Efficacy of Monotherapy versus Combined Therapy for the Treatment of Chagas
Disease: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: A systematic review of the effectiveness of monotherapy and combination
therapy for Chagas disease. Objective: To evaluate the effectiveness of monotherapy
versus combined therapy in treating Chagas disease, focusing on its impact on parasitemia
reduction, clinical outcomes, and adverse effects. Methodology: Randomized clinical
trials (2012—-2024) involving patients diagnosed in acute or chronic phases were included.
Reviews, theses, and non-randomized studies were excluded. Information sources
included databases such as Scopus, PubMed, EMBASE, and ClinicalTrials.gov, with the
last search conducted in November 2024. The Cochrane Collaboration assessed the risk
of bias using the ROB-2 tool. The results were synthesized through qualitative and
quantitative analyses of the included studies. Results: Twenty studies (randomized
clinical trials and case-control studies) involving 2,841 patients were analyzed.
Monotherapy with benznidazole showed an average efficacy of 80%-89% in achieving
negative seroconversion in parasitological counts but was associated with adverse effects
(rash, neuropathies). Combination therapy with benznidazole and posaconazole or
nifurtimox increased efficacy to 86%-96%, albeit with a higher incidence of severe side
effects. Alternatives such as fexinidazole demonstrated better tolerance but lower
comparative efficacy. Conclusions: Benznidazole remains the reference treatment for
Chagas disease, especially in acute phases. Combination therapy offers higher parasite
elimination rates but is limited by increased adverse effects, restricting its use in
vulnerable populations. Findings support a personalized approach that considers the

clinical status and patient tolerance to optimize outcomes.

Keywords: Chagas, monotherapy, combined therapy, pharmacological treatment,

therapeutic efficacy

\



INDICE

DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD ....ccccceveueriierersieriaenns 1
CERTIFICACION DEL DIRECTOR DE TESIS....cccoceisirivrcieiiirrieesienssesseesneens n
AGRADECIMIENTO ..cuiisieiiiriiinsieiciessiissssinssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns ]|
DEDICATORIA..cuiiteitterttrsienctesstrsitssiesstssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesans v
RESUMEN ..cotiiiiiicieiiiciiinsieiciensissitssie s ssnssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssns v
ABSTRACT eiiieiiiiiitnsiesissstssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssasns vi
INTRODUCCION..c.cucmimiscnsisissnsisissssissssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1

Pregunta de INVESTIGaCION.....ccceveeiiriiiirisiiiitisiesecsst s s ssse s s s sessaessssssaesane 3
(0] | Y 4

ODJELIVO GENEIAL ..ueriiieeeereiieriereriecrnreeressneesssssnressssssnnessessnnessssssnsessessanessasssnnesssssansessssnnans 4

ODJEtiVOS BSPECITICOS ceeeerrrereeeerereesessssnnreeerssesessssssnreesessssesssssnnseessssssssssssanssesssssssssssannresssses q
METODOLOGIA.ceeieriririainisissississississississsssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssassaseass 5

[DTESI<T a0 R (=] I TS A8 [ o R 5

Criterios de elegibDilidad ......cccveerceerrersreriessseesresrressesssneesssssaneesssssnnesssssnnessssssnnessessnnessans 5
(OF 21 (=] g T XS0 (3N Tod 18] o S 5
(O g 1 (=] oo (o] 11 ] o o 5

Fuentes de infOrmacCion .....cueieiiiinniiiniiiniiinese s sssessssseens 5
RESULTADOS ....oetieiiieiiensieiniessiesiessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 7
Proceso de seleccion de 10S StUIOS ...eevcueeeruersseerseriserssieiseesssirssiesseesseessseessaesssaesane 7

Analisis de calidad de 10S eStUAIOS ..ccuiiueiieiniisiisiiniiiiniiniee s 16
DISCUSION cecerirrrcrsininsinsissisisississississississssssasssssssssssssssssssssssssssssessssssssesssssssses 22
LIMITACIONES ...teieeitiriieiienitnsiesciesseesesssaesssssssassssassssesssssssasssssssssssssansas 26
CONCLUSIONES.....utiiiiriitisinsitnsitsssesssesssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 28
BIBLIOGRAFTA ..cueitiriririnisisisississississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesssssesses 29
ANEXOS...ouiiiiiiiiriiiriieniieisieisirsssessssesssissssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssses 34

Vil



INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es provocada por la infeccidn con el parasito Trypanosoma
cruzi. Este protozoo hemoflagelado fue identificado en 1909 por Carlos Chagas, del que
toma su nombre la enfermedad (1,2). Se han identificado seis linajes diferentes de T.
cruzi, organizados en unidades de tipificacion (Tcl a TcVI), y existe un posible séptimo
genotipo vinculado a murciélagos. Estos linajes presentan diferencias en su distribucion

geogréfica, preferencia de hospedadores y manifestaciones clinicas (3,4).

Es una de las principales enfermedades tropicales desatendidas a nivel mundial. Se estima
que entre 350 000 personas se infectan anualmente, principalmente en América Central y
América del Sur, en las que la enfermedad es endémica. La tripanosomiasis se puede

encontrar en Africa, cominmente conocida como enfermedad del suefio (5).

El paréasito se transmite a través del insecto triatomino, pero también puede propagarse
mediante transfusiones de sangre, trasplantes de 6rganos o de forma congénita (6).
Aproximadamente el 30 % de las personas infectadas desarrollan complicaciones

cardiacas y gastrointestinales (7,8).

También conocida como tripanosomiasis americana, es una de las principales causas de
infeccion parasitaria en los Estados Unidos, con un estimado de 240 000 casos (9). En
América Latina, se estimé que en 2010 5,7 millones de personas se encontraban
infectadas por la enfermedad de chagas (10). Aproximadamente 1,2 millones de personas
padecen cardiomiopatia por Chagas, y se estima que hasta 12 000 muertes anuales son
causadas por esta enfermedad, principalmente debido a complicaciones cardiacas graves
(12).

La transmision por vectores ocurre unicamente en las zonas continentales de México,
America Central y Ameérica del Sur (12). Se han registrado raros casos de transmision
local en los Estados Unidos, principalmente basados en investigaciones de donantes de
sangre con resultados positivos en pruebas de deteccion (13). La distribucion de personas
infectadas se expande a regiones no endémicas, como Europa, debido al movimiento de
la poblacién, con numerosos casos reportados en Espafia entre migrantes bolivianos
(14,15).



Incluso si los pacientes provienen de un pais no endémico, los profesionales de salud
deben considerar la ruta migratoria de los individuos, ya que podrian haber pasado tiempo
en paises endemicos antes de llegar a su destino. Los paises con la mayor prevalencia:
incluyen Bolivia, Argentina, Paraguay, Ecuador, El Salvador y Guatemala. En Ecuador,

entre el aflo 2022 y 2023 se notificaron 99 casos de enfermedad de Chagas (16,17).

Un mapa de la transmision de la enfermedad de Chagas por vectores esta disponible en
el sitio web de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (14). Los datos del mapa
muestran prevalencias de la enfermedad de Chagas, con tasas del 6.1% en Bolivia, 3.6%
en Argentinay 2.1 % en Paraguay, destacando las &reas més afectadas en América Latina
(18). La transmision también puede ocurrir a través de transfusiones de sangre, aunque es
menos comun (19). El riesgo de transmisién varia segun el componente sanguineo, con
estimaciones que van del 10% al 25 % para la transfusion de sangre completa o plaquetas
(20,21).

En relacion al mecanismo de accidn, después de que el parésito ingresa a través de una
herida abierta 0 una membrana mucosa, el tripomastigote infeccioso se encuentra en el
plasma sanguineo. La etapa de amastigote del parasito se localiza dentro de seudoquistes

situados en células musculares o nerviosas (7).

Durante la fase aguda, el diagndstico se basa en la deteccion microscépica del parésito en
sangre, aunque la parasitemia disminuye con el tiempo, reduciendo la sensibilidad de la
prueba. Las pruebas de PCR y los anticuerpos 1gG se utilizan para el monitoreo en la fase
aguda y para confirmar infecciones cronicas por T. cruzi, respectivamente. La mayoria de
las infecciones agudas son asintomaticas o presentan sintomatologia inespecifica como
fiebre, linfadenopatia y hepatoesplenomegalia. Independientemente de la via de

transmision, las manifestaciones graves incluyen miocarditis y encefalitis (7).

En los ultimos afios, la investigacion ha explorado la eficacia de diferentes enfoques
terapéuticos, incluyendo la monoterapia y la terapia combinada, con el objetivo de
mejorar los resultados clinicos y reducir la carga de la enfermedad en los pacientes
afectados (22). Sin embargo, la evidencia sobre la efectividad comparativa de estas dos
modalidades de tratamiento se cvonsidera limitada y contradictoria (23). Mientras que
algunos estudios sugieren que la monoterapia con benznidazol o nifurtimox es efectiva

en las fases agudas de la enfermedad, otros sefialan que la combinacion de estos farmacos



con agentes adicionales, como posaconazol o fosravuconazol, podria ofrecer mayores

beneficios, especialmente en pacientes con formas cronicas de la enfermedad (24,25).

Se requiere investigar un tratamiento eficaz y seguro para la enfermedad de Chagas,
especialmente en sus fases cronicas, en las que las opciones disponibles son escasas y los
pacientes enfrentan complicaciones como la cardiomiopatia cronica y riesgo de muerte

stibita, ademés de aneurismas apicales, trombosis y embolismos asociados (26).

El tratamiento para la enfermedad de Chagas varia segun la fase. En la fase aguda,
congénita y cronica temprana se prioriza el uso de benznidazol o nifurtimox, siendo mas
eficaz en nifios y adultos jovenes. En las fases cronicas avanzadas el tratamiento se enfoca
en el manejo de sintomas y complicaciones, mientras que en la reactivacion en pacientes
inmunocomprometidos se combina terapia antiparasitaria con el control de la

inmunosupresiéon (26).

La monoterapia ha sido la opcion mas utilizada con su efectividad es limitada en los
individuos que presentan la enfermedad en etapas avanzadas, y ademas suele provocar
efectos secundarios, como rash cutaneo, neuropatia periférica y toxicidad hepatica. Por
otro lado, la terapia combinada es una alternativa que podria mejorar los resultados, ya
que ataca diferentes fases del ciclo del parasito. Este enfoque también trae consigo un
mayor riesgo de toxicidad, por lo que se se requiere evaluar cuidadosamente sus

beneficios y riesgos (4,5).
Pregunta de investigacion

PICO (Poblacién, Intervencién, Comparacion, Resultados)

¢En adultos y nifios la monoterapia en comparacion con la terapia combinada es mas
eficaz en la reduccién de la parasitemia y mejora de los desenlaces clinicos, sin aumentar
los efectos adversos en la enfermedad de Chagas? Esta interrogante busca aclarar si la
combinacion de agentes terapéuticos ofrece ventajas significativas frente a la monoterapia

en el manejo de la enfermedad de Chagas.



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la efectividad de la terapia combinada en comparacion con la monoterapia en el

tratamiento de la enfermedad de Chagas.
Objetivos especificos

e Determinar la efectividad de la terapia combinada y monoterapia en la reduccion
de la parasitemia en pacientes con enfermedad de Chagas.

e Evaluar los efectos adversos més comunes asociados al uso de la terapia
combinada y monoterapia.

e Identificar las caracteristicas de adherencia al tratamiento de terapia combinada y

monoterapia en pacientes con enfermedad de Chagas.



METODOLOGIA

Disefio del estudio

La investigacion se realizd mediante una revision sisteméatica enfocada en ensayos
clinicos aleatorizados que compararon la efectividad de la monoterapia frente a la terapia
combinada en el tratamiento de la enfermedad de Chagas. Se consideraron las directrices
de la decalacion PRISMA 2020 para el disefio de este estudio, y se analizaron datos

secundarios de investigaciones previas, sin realizar intervenciones directas en pacientes.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la efectividad de la
monoterapia y la terapia combinada en el tratamiento de la enfermedad de Chagas,
publicaciones que estuvieron disponibles en inglés y espafiol, estudios que se publicaron
entre los afios 2012 y 2024, en texto completo para su analisis, estudios que incluyeron
pacientes diagnosticados con enfermedad de Chagas en fase aguda o cronica, estudios
que compararon monoterapia con terapia combinada en pacientes con enfermedad de
Chagas, ensayos que reportaron resultados relacionados con la reduccion de la
parasitemia, mejora de los desenlaces clinicos y efectos adversos del tratamiento, y
estudios preclinicos en modelos animales.

Criterios de exclusion

Se excluyeron revisiones bibliograficas de la literatura, informes de tesis o articulos que
derivaron de tesis, opiniones de expertos, editoriales 0 comentarios, articulos de pago sin
acceso completo al texto, estudios que incluyeron pacientes con infecciones distintas a la
enfermedad de Chagas o que presentaron coinfecciones no relacionadas al Trypanosoma
cruzi, publicaciones secundarias que no fueron ensayos clinicos aleatorizados, como

estudios observacionales, series de casos o0 estudios no aleatorizados.
Fuentes de informacién

Para esta revision sistematica, se emplearon varias bases de datos para garantizar el
acceso a investigaciones. PubMed/MEDLINE y Scopus brindé una cantidad considerable
de articulos revisados por expertos en temas relacionados con la medicina y la salud
publica, siendo una referencia clave en el ambito biomédico. Por su parte, EMBASE

complementd la busqueda al enfocarse en farmacologia y ensayos clinicos.



Asimismo, se consulté ClinicalTrials.gov, una base de datos que recopila informacion
sobre ensayos clinicos a nivel global, tanto en desarrollo como finalizados. Esta fuente
fue particularmente util para obtener datos actualizados sobre los tratamientos mas
recientes para la enfermedad de Chagas, asegurando que la revision considerara los

estudios mas relevantes y actuales.

Estrategias de busqueda
PubMed: Publicaciones entre 2012 y 2024, articulos en texto completo, ensayos

clinicos aleatorizados, estudios en humanos.

- Palabras clave en inglés: "(Chagas Disease) AND (Monotherapy OR
Benznidazole) AND (Combination therapy)".

- Palabras clave en espafiol: "(Enfermedad de Chagas) AND (Monoterapia OR

Benznidazol) AND (Terapia combinada) AND (Ensayo clinico aleatorizado)".

SCOPUS: Publicaciones entre 2012 y 2024, articulos en texto completo, ensayos

clinicos aleatorizados, estudios en humanos.

- Palabras clave en inglés: "(Chagas Disease) AND (Monotherapy OR
Benznidazole) AND (Combination therapy)".

- Palabras clave en espafiol: "(Enfermedad de Chagas) AND (Monoterapia OR
Benznidazol) AND (Terapia combinada) AND (Ensayo clinico aleatorizado)".

EMBASE:

- Palabras clave en inglés: "Trypanosoma cruzi infection” AND "Single-drug
therapy" OR "Benznidazole™ AND "Combined chemotherapy” AND "Randomized
Controlled Trial" AND "Parasitemia reduction".

- Estudios publicados entre 2014 y 2024, articulos revisados por pares, texto completo
disponible.

ClinicalTrials.gov:

Aplicacion de filtros

- Ensayos completados o en curso entre 2012 y 2024.
- Estudios en humanos

- Estudios de intervencion.



RESULTADOS
Proceso de seleccion de los estudios

Para el proceso de seleccion se utilizo la herramienta Rayyan para eliminar duplicados y
gestionar la revisidn de resimenes y textos completos. Esta plataforma permiti6 clasificar
los estudios y justificar las decisiones de inclusién o exclusion. La revision fue
supervisada por un revisor adicional, asegurando un cribado estructurado segun los

criterios de elegibilidad.



Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios para la revision sistemadtica.
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Nota. Proceso de seleccion de informacion basado en la metologia PRISMA (27).




Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos y casos — control incluidos.

Monoterapia o

(3.6 g), 600 mg QD 3

Autor y afio Tipo de estudio Pais Poblacion terapia Aclar_amller)to Dosis y duracion Adhereqma al Efectos adversos reportados
. parasitoldgico tratamiento
combinada
210 adultos (62 Cumplimiento
hombres, 148 reportado de los
mujeres) Benznidazol 300 mg pacientes, expresado
Ensayo clinico (diario o semanal, 8 en términos de Efectos adversos: cefalea,
. . . 83%-89% en ) X . .
Torrico et al., fase 2, - 180 pacientes Monoterapia y . semanas); porcentajes de prurito, neutropenia,
- Bolivia L NS grupos activos S . -
2021 (28) aleatorizado, recibieron combinacion . Fosravuconazol 300 mg | cumplimiento de las leucopenia, elevacién de
: - (PCR negativo) L . - - - -
doble ciego benznidazol y (carga diaria 3 dias, dosis del tratamiento enzimas hepaticas
30 pacientes luego semanal) asignado. Alta
recibieron adherencia, 86%o-
placebo. 100%
E1224 Alta: 400 mg por
dia durante 3 dias,
seguido de 400 mg
semanal durante 7
231 adu_ltos semanas (total 4000
(promedio de
edad 30.2 afios m.g)
25 S% ! E1224 Baja: 200 mg
: 82.2% en el por dia durante 3 dias,
hombres) ;
- . grupo de seguido de 200 mg
Ensayo clinico Monoterapias - - . .
. . benznidazol, semanal durante 7 Evaluada mediante el Efectos reversibles y dosis-
. aleatorizado, 45 pacientes con E1224 en . . ;
Torrico et al, L o . - - 28.9% en el semanas (total 2000 cumplimiento de la dependientes en enzimas
controlado con Bolivia recibieron dosis | varias dosisy L e
2018 (29) - grupo de E1224 mg) dosis asignada (76% hepaticas con E1224 y
placebo, doble alta de E1224, combinada con - . _
. N . alta dosis, 8.5% E1224 Corta: 400 mg a 98%) benznidazol
ciego 48 dosis baja benznidazol ; .
en el grupo por dia durante 3 dias,
de E1224, 46 -
- placebo seguido de 400 mg
dosis corta de
semanal durante 3
E1224, 45
n semanas (total 2400
benznidazol y
47 placebo ”.‘9)
‘ Benznidazol: 5
mg/kg/dia dividido en
dos dosis diarias, por 60
dias
5 y
Ensayo clinico Espafia Total: 45 (Edad 8/43 (18.6%) Fexinidazol: 600 mg Adherencia del 91% (?ie;ao/lsa (ffr'ﬁf)é:gzzzzs
Pinazo, M.J. et | aleatorizado fase (Pacientes de media: 40.4 Monoterabia hasta 4 meses, QD 10 dias (6.0 g), (41/45 pacientes ' z;rzstesia’ Dos y
al., 2023 (30) 11, doble ciego, origen afios, Hombres: P 6/43 (14%) hasta 1,200 mg QD 3 dias completaron el P X
multicéntrico boliviano) 22.2%, 12 meses

tratamiento)

discontinuaciones por eventos

adversos no relacionados



Mujeres: dias seguido de 1,200
77.8%) mg QD 4 dias (6.6 g)
Hipersensibilidad, trastornos
. Evaluado - gastrointestinales, toxicidad
Ensayo clinico Argentina, ng:e'n%gg mediante PCR Tres regimenes: 150 Sniggé?;?]t%g?t;sz medular y polineuropatia
Molina et al., aleatorizado fase Brasil, (Afjdultos ~18 Monoterania cualitativa a los mg/dia (60 dias), 400 roaramadas. No periférica. Entre 40-98% de
2023 (31) 11, multicéntrico, Colombia, = i P 12 meses de mg/dia (15 dias), 300 prog - incidencia de eventos
. o afios, Hombres S p p reporta adherencia
doble ciego Espafa Mujeres) seguimiento mg/dia (60 dias) especifica adversos, con hasta un 15%
y MdJ (78%) P ' de discontinuacion del
tratamiento.
196 nifios
(46.8%
hombres,
0 . -
Estudio fase IlI, . 53.2% mujeres) Seroc_onversmn a 30y 60 dias; 10-20 Adherencia medida 22.94% efectos adversos
. - Argentina, negativo (ELISA P sy, . - . .
Rivero et al., doble ciego, L . . . mg/kg/dia (<12 afios); por visitas de gastrointestinales; 5.08%
Bolivia, 130 nifios Monoterapia F29): 67.7% (60 , L . - L
2023 (32) controlado : L . 8-10 mg/kg/dia (=12 seguimiento anual; reacciones leves en el sitio de
s Colombia recibieron dias), 59.1% (30 ~ - C -
histéricamente i ) afios) 96.8% adherencia administracion
nifurtimox dias)
durante 60 dias
y 66 nifios
durante 30 dias
Estudio T. cruzi positivo Efectos adversos relacionados
- L : . . . 92.3% (60 dias con el medicamento en el
prospectivo, Argentina 199 nifios y 90 en PCR redujo 60 dias y 30 dias; 10-20 9 9%((30 dl'ag)y 28.3% (60 dias) y 26.1% (30
Altcheh et al., controlado L adultos (46.1% . del 53.4% al mg/kg/dia (<12 afios); - . 2
- Bolivia, Monoterapia . . (medido por conteo dias) de los pacientes; 4.2%
2023 (33) histéricamente, : hombres, 1.4% en 60 diasy 8-10 mg/kg/dia (>12 . o
Colombia . ~ de pastillas y diario de los efectos adversos
fase 3, doble 53.9% mujeres) del 51.4% al afios) - - - .
: . de adherencia) llevaron a la discontinuacion
ciego 4.5% en 30 dias -
del tratamiento
78 pacientes
(47 mujeres, 31
hombres)
26 recibieron T. cruzi en rt- . ) .
- - Benznidazol: dermatitis
posaconazol en PCR negativo en . . No se menciona A -
. Benznidazol: 150 mg - alérgica en 5 pacientes,
- dosis alta (400 38% con . adherencia en . - -
. Ensayo clinico - dos veces al dia; - disgeusia y leucopenia leve.
Molina et al., . ~ mg dos veces al . benznidazol, 8% . porcentajes, pero se i
abierto, Espafia p Monoterapia Posaconazol: 100 mg y S P Posaconazol: aumento de
2014 (34) - dia), 26 con posaconazol confirmd con analisis -
aleatorizado e . 400 mg dos veces al o aminotransferasas y fosfatasa
recibieron (dosis baja), 19% farmacocinético para

posaconazol en
dosis baja (100
mg dos veces al
dia) y 26
recibieron
benznidazol

con posaconazol
(dosis alta)

dia, durante 60 dias

posaconazol

alcalina en dosis alta; sin
eventos adversos graves.
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(150 mg dos

veces al dia)

36 adultos (32

mujeresy 4
hombres) con
enfermedad de

nuevo régimen

Chagas 65% de Dosis _dNe 10-20 mg/kg i?/?l?:dgdr:ee[;gﬁgl 28% de los pacientes .
. - para nifios menores de reportaron efectos adversos:
. . 24 pacientes aclaramiento o recuento de tabletas . .
Heino Stass et Ensayo clinico Argentina recibieron Monoterapia parasitolégico al 10 afios; 12.5-15 mg/kg en visitas de anorexia (15%), nduseas
al., 2020 (35) fase 1 e - para adolescentes; 8-10 L (10%), dolor de cabeza (8%),
nifurtimox en finalizar el : seguimiento y g A
dosis de 4 estudio mo/ kg para adultgs, entrevistas de auto- amnesia (5%), y pérdida de
duracion de 60 dias peso (5%)
tabletas de 30 reporte
mg o 1 tableta
de 120 mg, 12
recibieron
suspension
450 adultos (75
hombres y 375
mujeres) con
enfermedad de
Chagas crénica
en fase
indeterminada
o Kuschnir |
Grupo 1: BZN 150 mg dos veces
Benznidazol, al dia (b.i.d.) por 60
- 80% de P 0 . 70% de efectos adversos, de
. e | o | S8 000 X0 | Tt e et | s cuses 2 ot rves
Alonso-Vega et Ensayo clinico Bolivia Gruno 2] Monoterapiay | parasitoldgico al (Son ' .otras cuatro test de Morisky- cefalea (35%), nduseas
al., 2021 (36) fase 2 2rupo 2. combinada finalizar los 36 -y otra Y (30%), rash cuténeo (15%),
Nifurtimox, combinaciones Green y conteo de . .
. meses de - fatiga (10%), neuropatia
tratamiento seguimiento experimentales con tabletas periférica (5%)
estandar. frecuencia y duracién
Grupo 3: variables (30 a 90 dias)
Benznidazol,
nuevo régimen
con dosis
reducida y
duracion
estandar.
Grupo 4:
Benznidazol,
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con dosis
reducida y
duracion
extendida.
Grupo 5:
Nifurtimox,
nuevo régimen
con dosis
reducida y
duracion
estandar.
Grupo 6:
Nifurtimox,
nuevo régimen
con dosis
reducida y
duracion
extendida.

120 adultos

98 pacientes (81.6%)

32% de pacientes

Argentina, asintomaticos 0 0 . :
N Chile, con infeccion 80% a 86.7% con BNZ: 200 mg dos veces completaro_n el ' dlscontmuar(_)n por efectos
. Ensayo clinico . - . BNZ o . - ) tratamiento asignado; adversos, incluyendo
Morillo et al., . Colombia, cronica por T. Monoterapia y . al dia (b.i.d.), POS: 400 - -, . .
10 aleatorizado y - - . BNZ+POS (dia - . descontinuacion reacciones cutaneas (52%),
2016 (37) Guatemala, cruzi (media de combinada . ) mg b.i.d., 60 dias. -
controlado . ) 180); 96% al dia ; . permanente en el trastornos del sistema
México, edad: 38.6 Placebo: 10 mg b.i.d. 0 - 0 of
Espafia afios, 50% 360 31.7% (BNZ o nervioso (33_A>)|, smtorpas
hombres) BNZ+POS) gastrointestinales (31%)
14 pacientes
con Chagas
crénico
indeterminado
(11 pacientes
m?:ﬁ]ugé?r?gs))/ 3 T. cruzi-PCR 3 pacientes
. Ensayo clinico negativo en todos . discontinuaron el . -
Vallejo et al., - - ~ . - 5 mg/kg/dia durante 60 - - Rash, fiebre, y elevacion en
11 piloto, abierto, Espafia . Monoterapia los pacientes . tratamiento debido a » .
2016 (38) - 7 pacientes dias - pruebas de funcion hepética
aleatorizado L tratados al mes reacciones adversas y
recibieron
. 12 no fueron evaluados
benznidazol (5
mg/kg/dia
durante 60
dias) y 7 no
recibieron

tratamiento
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162 pacientes

Adherencia medida
mediante auto-
reporte, conteo de

Efectos adversos en el 56.8%

. Cohorte (89 mujeres, 73 - R . pildoras con de los pacientes prospectivos:
12 Tornheim et prospectiva, Bolivia hombres); Monoterapia No espeuflcado 57 f“g"‘g’d'a por 60 distribucion dermatoldgicos (36.4%),
al., 2013 (39) - en el articulo dias (120 dosis) . - . :
aleatorizada edades entre intencional en exceso | gastrointestinales (34.0%) y
18-60 afios y sistema MEMS. La neurolégicos (29.8%).
tasa de finalizacion
fue del 82.1%.
39 adultos con No aplica; se
Soy et al., 2015 Ensayo clinico, . enfermedad de _ enfoct en 2.5 mg/kg/12 h por 60 Conteo (_je pastl_llas; T0>§|C|dad hepatica leve, 2
13 (40) modelo Espafia Chagas, 71% Monoterapia modelos de dias adherencia media del pacientes abandonaron por
farmacocinético mujeres; edad AP 99.2% reacciones adversas
; - farmacocinética
media 36 afios
53 paCIen.tes, Evaluada mediante Anorexia (79.2%), Nausea
Hombres: 16 o 75 506). Dolor abdominal
(30.2%) ) _ segmmler}tp’ (75.5%), Dolor abdominal
Forsyth et al., Cohorte Estados N . 8-10 mg/kg/diaen 3 quincenal, revision de (49.1%), Cefalea (60.4%),
14 A - Mujeres: 37 Monoterapia No reportado . . . ;
2016 (41) prospectivo Unidos dosis por 12 semanas sintomas y llamadas Amnesia (58.5%), Insomnio
(69.8%), Edad e ;
o telefonicas para (49.1%), Ansiedad (49.1%),
promedio: 48.3 visitas perdidas Depresion (26.4%)
afios (26-65) P P :
2854 pacientes
con
cardiomiopatia
de Chagas
(Edad
promedio: 55 Conversion a 8 .
. s . 4% de adherencia al
Morillo et al Ensayo clinico Bomgng?:’sn o ’}Il\)(HA " eg (2:5) A inal del | 5 ma/kg/dia por 40-80 | Protocolo (-75% de Rash cutaneo, sintomas
15 " aleatorizado - ' Monoterapia ) - g/kgraia p la dosis objetivo); gastrointestinales y trastornos
2015 (42) - Colombia, El tratamiento, dias . 7 . .
doble ciego . 23.9% interrumpio del sistema nervioso
Salvador 1432 pacientes 46.7% a los 5
Lo ~ por efectos adversos
recibieron afios
tratamiento con
benznidazol.
1422 pacientes
recibieron
placebo
188 pacientes No se qpsewo E1224- dosis de 4000 Mor_u_toreo de ]a_
con Chagas seleccion de mg (alta), 2000 m variabilidad genética
. Ensayo clinico cronica en fase clones resistentes ng y g del parésito mediante
Ramirez et al., . - - . . (baja) y 2400 mg (corta) A -
16 aleatorizado Bolivia indeterminada, Monoterapia en las 72 N - analisis de firmas de No reportados
2021 (43) - - en distintas duraciones; S
doble ciego tratados y poblaciones de . : ADN minicircular y
. L BZN: 300 mg/dia por .
seguidos hasta parésitos post- 60 dias satDNA a través de
12 meses tratamiento PCR
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94 recibieron
tratamiento con
E1224y 94
fueron
asignados al
grupo placebo
81 pacientes
adultos con
|nsuf,|CIenC|a La adherencia al Las reacciones adversas
cardiaca por . . p
tratamiento en el incluyeron sintomas
Chagas - L . .
L grupo de intervencion gastrointestinales (34%),
. cronica, edad . . ,
Ensayo clinico . - . aumento reacciones cutaneas (17.5%)
Chambela et - . promedio 61 + . No se especifica | 300 mg por dia durante - .
17 aleatorizado Brasil ~ Monoterapia - - . progresivamente, y trastornos del sistema
al., 2019 (44) 11 afios, 48% en el estudio un periodo de 60 dias -
controlado pasando del 27.5% al nervioso (11.4%), que
hombres L . I
- inicio del estudio al disminuyeron al 8.8% tras 12
40 pacientes . L
- 94.1% al final de los meses de seguimiento con
con atencion . = P
- 12 meses de intervencion farmacéutica.
farmacéutica y e
. seguimiento.
41 con atencion
estandar
120 sujetos
asintométicos
con infeccion
cronica por T.
cruzi
Posaconazol 0
400 mg dos 86.7% con 81.Sc/ioegfelsos
Argentina, veces al dia: 30 benznidazol solo, P Efectos adversos graves en 6
. - - . completaron el - S
Ensayo clinico Chile, pacientes. . 80% con Benznidazol 200 mg - - pacientes, principalmente en
. h . ; Monoterapia y - - tratamiento asignado, - )
18 Morillo et al., aleatorizado, Colombia, Benznidazol terapia benznidazol + b.i.d., P_osaconazol 400 pero hubo una los grupos con benznidazol;
2017 (45) controlado con Guatemala, 200 mg + b posaconazol, mg b.i.d. durante 60 . - L efectos cutaneos (52%),
. ? combinada . discontinuacién .
placebo México, placebo: 30 13.3% con dias nerviosos (33%) y
~ - permanente del 32% . :
Espafia pacientes. posaconazol solo, gastrointestinales (31%)
; en grupos con
Benznidazol 10% con placebo -
benznidazol
200 mg +
posaconazol
400 mg: 30
pacientes.
Placebo 10 mg:
30 pacientes.
Estudio de 176 pacientes - . 62.5% completaron el | Efectos adversos en 89.8% de
Jackson et al., . ; Nifurtimox: 10 . . - AP
19 cohorte Suiza adultos con Monoterapia NR o tratamiento, sin los pacientes; nifurtimox
2020 (46) - mg/kg/dia; - - - .
retrospectivo Chagas diferencias asociado a més efectos
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Benznidazol: 5
mg/kg/dia por 60 dias

significativas entre
ambos grupos

digestivos y
neuropsiquiatricos,
benznidazol a efectos
mucocutaneos

20

Schmidt et al.,

Subestudio

1,508 pacientes
(754 mujeres y
754 hombres)

BNZ 5 mg/kg/dia por

No especificado en
porcentaje;
seguimiento a lo

No se especifican eventos
adversos directos del
tratamiento tripanocida; no

2018 (47) prospectivo Multinacional con edad Monoterapia NR 60 dias largo de 5.4 anc()js con . .?ubq diferencias
romedio de trgs'punt.os'. 'e significativas ent,re BNZy
I055 5 afios medicién (inicio, 2 placebo en parametros

afios y final) ecocardiograficos.

Nota. Informacion tomada de los articulos incluidos en la revision sisteméatica. BZN: Benznidazol, mg: miligramos, kg: kilogramos, PCR: prueba de proteina
C reactiva. T. cruzi: tripanosoma cruzi, ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcion, b.i.d: 2 veces al dia, POS: posaconazol, NYHA: New York Heart

Association. NR: no reporta

En la Tabla 1 se presentan los resultados de 20 estudios clinicos sobre el tratamiento de la enfermedad de Chagas, destacando la terapia utilizada, los farmacos,
la poblacion estudiada, el aclaramiento parasitoldgico, la dosis, la adherencia al tratamiento y los efectos adversos. La mayoria de los estudios incluyen
monoterapia con benznidazol y en algunos casos se combina con otros farmacos como nifurtimox y posaconazol. Estos tratamientos fueron evaluados en diversas

poblaciones, principalmente adultos y algunos estudios en nifios, con edades que oscilan entre los 30 y 55 afios de media.

En cuanto al aclaramiento parasitoldgico, varios estudios reportan altas tasas de éxito, con valores de hasta un 96% de seroconversion negativa al final del
tratamiento en algunos casos. Estos resultados varian segun la duracién y dosis del tratamiento administrado, con algunos estudios utilizando una combinacion
de dosis altas y bajas de benznidazol, como es el caso de estudios recientes. La adherencia al tratamiento también es un factor importante que se menciona en
varios estudios, alcanzando niveles muy altos en la mayoria de los casos (85 %) aunque en algunos estudios se reportan discontinuaciones debido a efectos

adversos, lo que resalta la importancia de la tolerancia del tratamiento.

Los efectos adversos reportados incluyen principalmente sintomas gastrointestinales, reacciones cutaneas y efectos sobre el sistema nervioso, como cefalea,
nauseas y neuropatia. La severidad de estos efectos varia segln el tratamiento y la poblacion estudiada. En algunos estudios, los efectos adversos fueron leves
y transitorios, mientras que, en otros, como en los tratamientos combinados, se observd una mayor tasa de discontinuacion debido a efectos graves. Esto resalta

la necesidad de monitoreo constante de los pacientes y la evaluacion de la seguridad en tratamientos prolongados.
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Analisis de calidad de los estudios

Tabla 2. Andlisis de calidad de los articulos incluidos.

Referencia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 PUNTOS | CALIDAD
Torrico et -
al.. 2021 o ® ® L] @ @ @ o o o ® 1 ALTA
Faustino
Torrico et ® ] ) ® ® ® ® ® ® (] ] 12 ALTA
al., 2018
Pinazo, M.J. . - -
etal., 2023 o o ® L] L] @ . ® [ ] o 10 MEDIA
Molina-
Morant, D. @ ® L L L ® @ L ® L e ® ® 13 ALTA
etal., 2023
Riveroetal., N
2023 ® ® ® ® @ @ ® ] ® 5 9 MEDIA
Altcheh et -
al.. 2023 o o ® L] @ @ @ ] @ o o o ] 12 ALTA
Molina et al.,
2014 ® ® ® ® ® @ L] @ @ ® ® ® ® ® 12 ALTA
Heino Stass
etal. 2020 o o o o o L] L] o o @ o ® ® 12 ALTA
Alonso-Vega
editve ® ® ® ® ® e e °® °® ° ® ® ® ® 13 ALTA
Carlos A.
Morillo et ® ® ® ® ® ) ® ® ® @ L ) e o 12 ALTA
al., 2016
Vallejoet al.,
ool6 ® ® ® ® ® °® ° ° ® ® ° ® ® 13 ALTA
Tornheim et N
al.. 2013 @ ] ® ® ® ® ® ® @ @ ] 10 MEDIA
Soy et al., -
ool ® ® ® ® ® e e ® ® ® ® ® 1 ALTA
Forsyth et
oy ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ® ® 1 ALTA
Morillo et -
al.. 2015 o o ® L] L] @ ] ] @ ® o o o 13 ALTA
Ramirez et -
al., 2021 ® ® ® ® ® ® o ® ® 9 MEDIA
Chambela et -
al., 2019 o o ® L] L] [ ] @ ® o o [ ] o 9 MEDIA
Morillo et
al. 2017 o ® ® @ @ L] L] L] ° ® @ ® [ ] ® 13 ALTA
Jackson et N
al.. 2020 @ ® @ @ @ @ @ [ [ ] o @ [ ] 12 ALTA
Schmidt et R} -
al.. 2018 o o o L] L] @ ] ] ® : [ ) [ ] o 7 MEDIA
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Nota. Informacién tomada de los articulos incluidos en la revisién sistematica.

La Tabla 2 muestra una evaluacion de calidad de los estudios presentados, basandose en las herramientas desarrolladas por el National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI) en 2013. Estas herramientas fueron disefiadas para asistir a los revisores en la evaluacion de la validez interna de los estudios mediante la
identificacion de sesgos potenciales y fallos en la implementacion de los métodos de estudio. Se generd la evaluacion de la calidad de diversos estudios utilizando
un sistema valores para cada uno de los criterios evaluados. Al final de cada fila, se asigna un puntaje de calidad total basado en estos criterios, lo que permite
clasificar los estudios como de alta o baja calidad. Segun la evaluacién de calidad de los estudios, el 75% (15 estudios) se clasificaron como de alta calidad,
cumpliendo con los estandares metodoldgicos establecidos, mientras que el 25% (5 estudios) fueron considerados de calidad media. Esto refleja que la mayoria

de los estudios analizados tienen validez interna y un cumplimiento de los criterios evaluados.
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Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios individuales segun el autor

Alorso et al, 2021
Allcheh et al, 2023
Molina et al, 2014
Chambela et al., 2018
Heino et al., 2020
Wioling et al., 2023
Miorillo et al., 2015
Morillo et al., 2016
Morillo et al., 2017
Ramirez et al., 2021
Rivero et al., 2023
Soyetal, 2015
Tormkiim et al, 2013
Tarrico et al, 2018
Tarrico et al, 2021

Wallejo et al., 2016

Sesgo que surge en el proceso de aleatorizacion

@ ® | ses00 enla medician del resultado

OO0 OO OOC OO DS ® O ®|ses00ocasionadopordesiaciones de las interencionas previstas

o0& 0 SO0 0 OO O O B S @ c=:00ocasionadoporiafalta de datos de resultados

® CC M NN 0O B |® O @ se:00eniaselecciondel resutado informads
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Se presenta la evaluacion del riesgo de sesgo en 17 estudios clinicos utilizando la herramienta ROB-2 de la Colaboracion Cochrane. Esta herramienta clasifica
el riesgo de sesgo en varias areas clave: aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, falta de datos de resultados, medicion de los resultados y
seleccion del resultado informado. Segin Heino et al., presento un alto riesgo de sesgo ocasionado por falta de datos de resultados y por la medicion del resultado.
Segun Morillo et al. 2016, presento un alto riesgo de sesgo por falta de datos de resultados. Segun Trrico et al., 2018 presento un alto riesgo de sesgo por falta

de datos de resultados.

Figura 3. Riesgo de sesgo de los estudios individuales segun el autor

Sesgo que surge en el proceso de aleatorizacion
Sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas
Sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados

Sesqgo en la medicién del resultado

Sesgo en la seleccidn del resultado informado

0% 25%, 50% 75%  100%

. | ALTO RIESGO DE SESGO

. BAJO RIESGO DE SESGO D RIESGO DE SESGO INDEFINIDO

Nota. Informacién tomada de los articulos incluidos en la revisién sistematica.

El sesgo en el proceso de aleatorizacion presentd un 85% de bajo riesgo, 15% de riesgo indefinido y 0% de alto riesgo. El sesgo por desviaciones de las
intervenciones previstas mostré un 80% de bajo riesgo, 15% de riesgo indefinido y 5% de alto riesgo. En el sesgo por falta de datos de resultados, el 60% tuvo
bajo riesgo, 10% riesgo indefinido y 30% alto riesgo. El sesgo en la medicion del resultado tuvo un 65% de bajo riesgo, 5% de riesgo indefinido y 30% de alto
riesgo. Finalmente, el sesgo en la seleccién del resultado informado alcanzé un 75% de bajo riesgo, 15% de riesgo indefinido y 10% de alto riesgo.
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Figura 4. Riesgo de sesgo en estudios de casos y controles segun Autores

Sesgo de desgaste v seleccidn

G} Sesgo de desempefio ¥ confusion
(*) | Sesgo de deteccidn de recuerdo
) | Sesgo de observacidn selectiva

® | Sesgo de seleccion
@ | 5esg0 de informacién

Forsyth etal., 2016

Jackson et al, 2020

@ @ @ Sesgo de confusion

®

Schmidtetal., 2018

Con base en los tres estudios analizados se identificaron 21 posibles evaluaciones de sesgo, considerando los siete tipos de sesgo evaluados en cada uno. En la

evaluacion de sesgos, el sesgo de confusion present6 un 100% de bajo riesgo. Segun Forsyth et al., presento un alto riesgo de sesgo ocasionado por informacion.
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Figura 5. Riesgo de sesgo en estudios de casos y controles

Sesgo de confusion

Sesgo de seleccion

Sesgo de informacidn

Sesgo de desempefio y confusion

Sesgo de desgaste y seleccidon

Sesgo de deteccion de recuerdo

Sesgo de observacion selectiva

0% 25%, 50% 75%  100%

RIESGO DE SESGO INDEFINIDO RIESGO DE SESGO INDEFINIDO

BAJO RIESGO DE SESGO
. L wE S, W R D unciear risk o1 pias . FIYn rise ul ids

Nota. Informacion tomada de los articulos incluidos en la revision sistematica.

El sesgo de seleccion mostré un 75% de bajo riesgo y un 25% de riesgo indefinido. El sesgo de informacién tuvo un 75% de bajo riesgo, un 15% de riesgo
indefinido y un 10% de alto riesgo. En el sesgo de desempefio y confusidn, se observé un 50% de bajo riesgo y un 50% de riesgo indefinido. El sesgo de desgaste
y seleccidn present6 un 50% de bajo riesgo y un 50% de riesgo indefinido. El sesgo de deteccion de recuerdo mostrd un 75% de bajo riesgo y un 25% de riesgo

indefinido, mientras que el sesgo de observacidn selectiva tuvo un 75% de bajo riesgo y un 25% de riesgo indefinido.
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DISCUSION

Se analizaron los resultados de los 17 ensayos clinicos y 3 casos y control revisados, los que
evaluaron diferentes opciones terapéuticas para tratar la enfermedad de Chagas. Se analizé la
eficacia de los fArmacos, sus efectos secundarios, mecanismos de accion y su impacto fisiologico,
tomando en cuenta tanto los beneficios como las limitaciones de cada opcidn. Asimismo, se
destaca la calidad metodoldgica de los estudios, considerando sus fortalezas y posibles areas de

mejora.

La revision de los estudios analizados evidencia una predominancia de ensayos clinicos
aleatorizados (85%), la mayoria en fases Il y 11l (65%), disefiados para evaluar tanto la eficacia
como la seguridad de los tratamientos contra la enfermedad de Chagas. Estos estudios se
realizaron principalmente en América Latina (75 %), con mayor representacion en paises como
Bolivia, Argentina, Brasil y Colombia, debido a la alta prevalencia de la enfermedad en esta
region. Un 15 % de los estudios fueron realizados en Europa y otros lugares, principalmente para

evaluar pacientes inmigrantes provenientes de areas endémicas. (32)

El 80 % de los estudios incluyeron exclusivamente adultos, con un rango de edad promedio de 30
a 60 afios, mientras que el 20 % evaluaron poblaciones pediatricas. Los estudios con nifios,
principalmente en las fases aguda, congénita e indeterminada de la enfermedad de Chagas,
reportaron mejores tasas de respuesta al tratamiento en comparacion con los adultos. El 60% de
los estudios incluy6 una proporcién similar de hombres y mujeres, mientras que un 40% mostré

predominancia de participantes femeninos (32 -33).

Un 75% de los estudios describieron el uso de monoterapia con benznidazol o nifurtimox, que se
consideran los estandares de tratamiento. Por otro lado, el 25% de los estudios exploraron
combinaciones terapéuticas, como benznidazol con fosravuconazol o posaconazol. Las
combinaciones terapéuticas mostraron eficacia en el aclaramiento parasitoldgico con tasas del

96% al combinar benznidazol con posaconazol (36, 42-45).

Entre las combinaciones evaluadas, la mas eficaz fue benznidazol con posaconazol, que alcanzé
tasas de aclaramiento parasitologico del 96 % al dia 360. Este régimen también reportd una tasa
del 86,7 % de aclaramiento parasitolégico al finalizar el tratamiento. Es importante mencionar
gue esta combinacién se asocid con una mayor incidencia de efectos adversos como reacciones
cutaneas y sintomas gastrointestinales. Otra combinacion evaluada fue benznidazol con
fosravuconazol, que mostro tasas de aclaramiento parasitologico de entre el 83 % y el 89 %. Esta
ofrece una opcidn alternativa con un perfil de seguridad similar y podria considerarse en los que

se requiera minimizar ciertos efectos adversos (10, 29).
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Por dltimo, la combinacion de benznidazol con E1224 (precursor del ravuconazol) también fue
explorada en estudios como el de Faustino Torrico et al. Esta terapia mostrd tasas de aclaramiento
parasitologico de hasta el 82,2 % en dosis altas de E1224. Se reportaron efectos secundarios

dependientes de la dosis como elevaciones reversibles en las enzimas hepéticas (28).

El 85 % de los estudios emplearon esquemas estandar de 5-10 mg/kg/dia de benznidazol durante
30 a 60 dias, mientras que el 15 % explord regimenes mas cortos o modificados (28, 42). En
terapias combinadas, las dosis se ajustaron para minimizar la toxicidad y mejorar la tolerancia
(28, 29, 45). La adherencia al tratamiento fue alta en la mayoria de los estudios, con un 70 %
reportando tasas entre el 80 %y el 98 % (28, 31). Los métodos de evaluacion incluyeron el conteo
de pastillas (50 %), visitas regulares (30 %) y cuestionarios (20 %) (28, 42). Los estudios con
mayores tasas de adherencia (por encima del 90 %) incluyeron estrategias como registros y

seguimiento continuo (28, 45).

Los efectos adversos fueron frecuentes, con un 65% de los estudios reportando reacciones
dermatoldgicas y un 50% indicando sintomas gastrointestinales en terapias con benznidazol y
nifurtimox (28, 33, 45). Un 30% menciond efectos relacionados con el sistema nervioso mientras
gue un 20% de los estudios sefialaron toxicidad hepatica y medular, especialmente en
combinaciones como benznidazol con posaconazol, benznidazol con fosravuconazol y
benznidazol con E1224 (28 - 29, 45).

Benznidazol es considerado el tratamiento de primera linea para la enfermedad de Chagas debido
a su probada eficacia en la eliminacion del Trypanosoma cruzi. Este medicamento actla
generando radicales libres a través de la activacion de su nitrogrupo, lo que ocasiona dafios
irreversibles en el ADN vy las proteinas del parésito. Las tasas de seroconversion negativa
oscilaron entre el 83 %y el 89 %, dependiendo del régimen administrado. Por su parte, reportaron

un éxito del 96 % en pacientes con infecciones cronicas tratados durante un afio. (12)

El uso de BNZ presenta de efectos adversos, entre los cuales se incluyen rash cutaneo, neuropatia
periféricay alteraciones hepaticas. Estas reacciones llevaron a tasas de discontinuacion que varian
entre el 10 % y el 32 %, dependiendo del estudio y la poblacion tratada. Por ejemplo, Vallejo et
al. (22) observaron que tres pacientes abandonaron el tratamiento debido a efectos secundarios
severos, mientras que Morillo et al. (26) reportaron interrupciones en el 23.9 % de los casos por
efectos adversos graves. Esto evidencia la importancia de un monitoreo cercano durante el

tratamiento.

Otra opcidn terapéutica disponible es el nifurtimox, que comparte similitudes con el BNZ en
cuanto a su mecanismo de accion. Al igual que este Gltimo, genera radicales libres que producen

estrés oxidativo en el pardsito, lo que afecta su viabilidad. A pesar de ser efectivo, los estudios

23



destacan que el NFX tiene un perfil de tolerancia méas limitado. Jackson et al. (30) encontraron
que el 89.8 % de los pacientes experimentaron efectos adversos, incluyendo trastornos digestivos
y neuropsiquidtricos, lo que restringe su uso en poblaciones vulnerables como nifios y adultos

mayores.

Aunque Schmidt et al. (31) no identificaron diferencias significativas entre el NFX y el BNZ en
términos de los resultados ecocardiogréficos a largo plazo, su andlisis subraya la relevancia de
considerar el contexto clinico individual al seleccionar un tratamiento. El NFX, a pesar de
presentar un perfil de efectos adversos mas desafiante, puede ser una alternativa viable en
pacientes donde el BNZ no es bien tolerado debido a reacciones adversas graves, como rash

Cutaneo severo 0 neuropatia periférica.

El mecanismo de accion NFX basado en el estrés oxidativo se considera eficaz en el tratamiento
del Tripanosoma cruzi. Sin embargo, la decision de usar nifurtimox debe acompafiarse de un
monitoreo estrecho para detectar efectos secundarios tempranos y garantizar la adherencia al
tratamiento, especialmente en poblaciones vulnerables como adultos mayores 0 pacientes con
comorbilidades. Este enfoque personalizado podria optimizar los resultados terapéuticos y

minimizar riesgos asociados. (31)

El posaconazol es un antifingico que actla inhibiendo la sintesis de ergosterol, una molécula
esencial para la membrana celular del parasito. Aunque su uso en monoterapia no ha mostrado
resultados alentadores, como lo demuestra el estudio CHAGASAZOL (18), en el que solo el 8 %
de los pacientes tratados alcanzaron PCR negativa, su combinacion con BNZ ha ofrecido mejores
perspectivas. Morillo et al. (29) reportaron una tasa de seroconversion del 80 % al dia 180 en
pacientes que recibieron la combinacion de posaconazol con benznidazol, aunque a costa de una

mayor incidencia de efectos adversos como elevacion de aminotransferasas y reacciones cutaneas.

El fexinidazol es un tratamiento oral que ha generado interés debido a su facilidad de
administracion y tolerancia en comparacion con las alternativas tradicionales. Este farmaco actla
inhibiendo la enzima nitroreductasa del parasito, afectando su metabolismo energeético. Pinazo et
al. (14) reportaron tasas de adherencia del 91 %, pero su efectividad en términos de
seroconversion negativa fue inferior a la del BNZ. Entre los efectos secundarios mas comunes se
encuentran cefalea, nduseas y prurito, aunque en su mayoria son leves y transitorios, lo que lo

convierte en una opcién viable para pacientes que no toleran tratamientos mas agresivos.

El uso de terapias combinadas ha sido objeto de multiples estudios debido a su potencial para
incrementar la eficacia del tratamiento. Alonso-Vega et al. (20) evaluaron combinaciones de BNZ
y NFX, reportando tasas de aclaramiento parasitoldgico superiores al 80 % en pacientes seguidos

durante 36 meses. Sin embargo, este enfoque también implica una mayor incidencia de eventos

24



adversos graves. Por el contrario, Tornheim et al. (23) destacaron la efectividad de las
monoterapias, aunque con una frecuencia alta de efectos adversos dermatologicos vy

gastrointestinales, que afectaron a méas del 50 % de los participantes.

Los pacientes pediatricos representan un grupo prioritario en el manejo de la enfermedad de
Chagas, ya que suelen responder mejor al tratamiento en etapas tempranas de la infeccion.
Altcheh et al. (17) estudiaron a 330 nifios tratados con BNZ, encontrando una adherencia del 92
% Yy una reduccién significativa de la carga parasitaria. Por su parte, Rivero et al. (16) reportaron
tasas de seroconversion del 67,7 % a los 60 dias, con una incidencia moderada de efectos

secundarios, principalmente relacionados con el sistema digestivo.

La adherencia al tratamiento es un factor decisivo para garantizar el éxito terapéutico. En este
contexto, las estrategias implementadas, como el uso de diarios de adherencia y recuentos de
pastillas, han sido fundamentales. Stass et al. (19) documentaron una adherencia del 85 % en
adultos, mientras que Altcheh et al. (17) lograron tasas superiores al 90 % en poblaciones
pediatricas. Estas medidas no solo mejoran la efectividad del tratamiento, sino que también

reducen la incidencia de efectos adversos al garantizar el cumplimiento adecuado de las dosis.

La mayoria utiliz6 disefios aleatorizados y doble ciego, reduciendo significativamente el riesgo
de sesgos y permitiendo una evaluacién mas precisa de las intervenciones. Estos métodos son
importantes en los ensayos clinicos, ya que ayudan a establecer vinculos confiables entre los
tratamientos y sus efectos. Muchos trabajos aplicaron herramientas estandarizadas para medir
variables como adherencia al tratamiento, efectos adversos y tasas de aclaramiento parasitolégico,

lo que facilita la comparacion entre los distintos estudios. (17)

No obstante, no estan exentos de limitaciones en aspectos que podrian afectar la validez de los
hallazgos. Una de las principales debilidades identificadas es el sesgo de aleatorizacién, ya que
en algunos casos la asignacion de pacientes a los grupos no fue completamente aleatoria, lo que
puede influir en los resultados al introducir diferencias en las caracteristicas iniciales de los
participantes. Otro problema frecuente es la inconsistencia en la medicién o abandono para un

seguimiento adecuado de los pacientes.

Jackson et al. (30) y Vallejo et al. (22) identificaron limitaciones en sus estudios. Jackson et al.
sefialaron problemas con registros incompletos que dificultaron evaluar detalladamente los
efectos secundarios a largo plazo. Por su parte, Vallejo et al. informaron problemas relacionados
con el seguimiento de los pacientes, lo que llevo a pérdidas de informacion importante sobre

adherencia al tratamiento y eventos adversos.

Por otro lado, algunos estudios carecieron de un control adecuado del sesgo en ciertas etapas,
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como la falta de cegamiento en momentos clave, lo que podria haber afectado la percepcion del
tratamiento tanto en los pacientes como en los investigadores. También es importante mencionar
que en varios trabajos el seguimiento fue limitado, lo que dificulta analizar los efectos a largo
plazo. Esto es especialmente relevante en enfermedades cronicas como el Chagas, en la que los

beneficios de un tratamiento pueden no ser evidentes de inmediato. (22)

La investigacion sobre medicamentos para la enfermedad de Chagas se realiza principalmente en
paises de América Latina con recursos limitados, como Bolivia, Argentina, Brasil y Colombia, en
los que la enfermedad es mas prevalente (48,49). También se llevan a cabo estudios en paises
como Espafia, Estados Unidos y Suiza, generalmente enfocados en pacientes migrantes (50). Sin
embargo, la falta de avances en nuevos tratamientos se debe, en gran parte, a que la enfermedad
de Chagas es considerada una enfermedad desatendida, lo que limita los recursos y el interés en
financiar investigaciones (51). Ademas, los altos costos de desarrollo y las dificultades para

realizar ensayos clinicos en comunidades vulnerables son otros factores (52,53).

De las terapias evaluadas, la combinacion de benznidazol y posaconazol ha mostrado resultados
prometedores, con una tasa de eliminacién del parasito de hasta el 86,7 %. Sin embargo, su uso
se ve limitado por los efectos adversos frecuentes, como problemas cutaneos y digestivos, lo que

subraya la necesidad de tratamientos mas seguros y mejor tolerados para las personas afectadas.

En resumen, el tratamiento de la enfermedad de Chagas ha avanzado significativamente en los
altimos afos, aunque persisten desafios en términos de efectividad y tolerancia. Mientras que el
benznidazol se considera el pilar terapéutico, opciones como el nifurtimox, el posaconazol y el
fexinidazol ofrecen alternativas importantes, especialmente para casos especificos. La adherencia
al tratamiento y el monitoreo constante son fundamentales para maximizar los beneficios
terapéuticos y minimizar los riesgos asociados, destacando la necesidad de personalizar las

estrategias segun las caracteristicas del paciente y la etapa de la enfermedad.

LIMITACIONES

Una de las limitaciones de esta investigacion es que gran parte de los estudios revisados fueron
publicados de 2012 a 2016, lo que puede generar dudas sobre la relevancia de los datos en el
contexto actual, considerando los avances recientes en tratamientos para la enfermedad de
Chagas. Ademas, muchos de estos estudios trabajaron con muestras pequefias, lo que dificulta

extrapolar los resultados a una poblacion mas amplia.

Otro aspecto importante es que una buena parte de las investigaciones incluidas se realizaron en
modelos animales o in vitro. Si bien estos enfoques son Gtiles para explorar mecanismos de accién

y evaluar la toxicidad de los farmacos, sus hallazgos no siempre se traducen de manera directa a
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resultados aplicables en seres humanos. Por ello, se hace evidente la necesidad de desarrollar
investigaciones mas recientes, con poblaciones mas grandes y con disefios que prioricen la

eficacia en humanos para proporcionar evidencia méas sélida y representativa.
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CONCLUSIONES

La monoterpia ha demostrado mayor eficacia que el uso de terapia combinada en la eliminacion
del Trypanosoma cruzi en fase aguda. Mientras que la terapia combinada resulta mas eficaz en
etapas en etapas cronicas de la enfermedad de Chagas. Mientras que la monoterapia con
benznidazol es efectiva en el 80 % al 89 % de los casos, la terapia combinada ha alcanzado tasas
de hasta el 96 %. Estos beneficios se acompafian de un incremento en los efectos secundarios, lo

gue establece la importancia de un seguimiento médico cuidadoso durante su aplicacion.

La terapia combinada sobresale en la reduccién de la carga parasitaria, particularmente en
pacientes con una enfermedad méas avanzada. Investigaciones realizadas en paises como Bolivia
y Argentina evidenciaron que el benznidazol combinado con fosravuconazol o posaconazol logra

eliminar el parasito con mayor eficacia en comparacion con la monoterapia.

El tratamiento con benznidazol provoca efectos adversos como reacciones cutaneas, neuropatia
periférica y dafio hepatico, lo que ocasioné que entre el 10 % y el 32 % de los pacientes
abandonaran el tratamiento en algunos estudios. La terapia combinada aumenta la aparicion de
eventos adversos mas graves como toxicidad medular y alteraciones hepéticas severas. Aunque
las terapias combinadas son prometedoras, su implementacion debe efectuarse con precaucion en

pacientes mas vulnerables.

El éxito del tratamiento depende de la adherencia de los pacientes. Las tasas de cumplimiento
fueron altas en la mayoria de los estudios, variando entre el 80 % y el 98 %. En la monoterapia
facilitd una mayor adherencia, mientras que las terapias combinadas necesitaron estrategias
adicionales como visitas frecuentes al médico, control estricto de dosis y el uso de herramientas
de seguimiento. En contextos como los de Espafia y Estados Unidos, en los que el acceso y las
barreras socioecondmicas poseen un papel importante, es necesario adaptar las estrategias para

garantizar el cumplimiento.

Elegir el tratamiento adecuado implica equilibrar eficacia, tolerancia y capacidad del paciente
para cumplir con el régimen terapéutico. Aunque la terapia combinada ha mostrado mayor
efectividad en términos de eliminacién del paréasito, su alto indice de efectos secundarios requiere
un monitoreo constante. La monoterapia sigue siendo una opcion confiable para aquellos con

buena tolerancia o en el tratamiento de fases menos avanzadas de la enfermedad.
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