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Prologo

sta guia es un valioso instrumento de trabajo para todo el personal que se desempefia en las redes de salud de los paises de América Latina.

Describe las orientaciones bésicas y fundamentales mas actualizadas para el diagndstico y el tratamiento de la tripanosomiasis americana o

enfermedad de Chagas, de acuerdo con la evidencia publicada a la fecha, que hoy la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) pone en
manos de todos los interesados.

El trabajo, realizado por un equipo de especialistas en enfermedad de Chagas, en coordinacion con expertos en la metodologia conocida como
GRADE (siglas en inglés de Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), brinda las mayores garantias y credibilidad
cientifica para ofrecer, a los trabajadores de la salud y a los pacientes, un manejo clinico que se asienta en la evidencia y en los conocimientos mas
solidos y actuales.

La enfermedad de Chagas es una enfermedad infecciosa desatendida, que padecen entre 6 y 8 millones de personas en las Américas. Las estimaciones
actuales indican que cada ano se producen unos 28.000 casos agudos nuevos, y cerca de 65 millones de personas viven en riesgo permanente de
contraer la enfermedad por transmision vectorial, ademas del riesgo de transmisiéon sanguinea, congénita y alimentaria. Por estas razones, la OPS
reconoce que existen necesidades importantes en cuanto a incrementar el acceso, la calidad y la cobertura de la atencién en salud dentro de los
sistemas nacionales, principalmente en la red primaria de servicios.

Esta guia es, sin lugar a duda, un significativo aporte para la formacion del personal de salud novel. Esperamos que contribuya efectivamente a la
capacitacion y actualizacion en servicio de todo el personal de salud, tanto del sector publico como del sector privado, y consiga estandarizar los
conocimientos y procedimientos necesarios en materia de diagnéstico y tratamiento de esta parasitosis endémica.

La elaboracién de esta guia se suma al cumplimiento de los compromisos que, en relacién con el Chagas, se establecieron en la Resolucion 9 del 55°
Consejo Directivo de la OPS de 2016: Plan de Accion para la Eliminacion de las Enfermedades Infecciosas Desatendidas y Acciones Post-Eliminacion,
2016-2022.

Dr. Roberto Salvatella

Asesor Regional de la Enfermedad de Chagas
Unidad de Enfermedades Desatendidas, Tropicales y Transmitidas por Vectores
Departamento de Enfermedades Transmisibles y Determinantes Ambientales de la Salud

Organizacién Panamericana de la Salud
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Resumen ejecutivo

Justificacion

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana estd causada por el protozoo flagelado
Trypanosoma cruzi, transmitido principalmente (mas de un 80% de las infecciones registradas) por
medio de insectos hemipteros, los triatominos que reciben distintas denominaciones populares
en las diferentes regiones de América: “vinchucas”, “pitos”, “chirimachas”, “kissing bugs”, etc.
Dentro de esta subfamilia de insectos hematéfagos, la mayoria de casos de la enfermedad de
Chagas son atribuibles a las siguientes especies de habitos domiciliarios: Rhodnius prolixus, Triatoma
dimidiatay Triatoma infestans (1).

Otras vias de transmision son: la via transfusional, por medio de transfusiones de sangre de donantes
infectados por T. cruzi (cerca del 20% de las infecciones; cuando no existe tamizaje universal de
donantes para descartar Chagas en bancos de sangre); la congénita transplacentaria, que se
registra en el 2% a 6% de los neonatos de gestantes infectadas; la digestiva, por consumo de
alimentos contaminados por T. cruzi; y otras posibles como el trasplante de érganos, los contactos
accidentales con ciclos silvestres zoonéticos y los accidentes de laboratorio.

Con unaincidencia anual de 28.000 casos en la Regién de las Américas, se estima que la enfermedad
de Chagas afecta a unos 6 millones de personas y provoca cada afo cerca de 12.000 muertes
(45.000 en la década de 1980y 23.000 en la de 1990). Se calcula que alrededor de 65 millones de
personas corren el riesgo de contraer la enfermedad. Las estimaciones recientes sobre la carga de
la enfermedad de Chagas en Latinoamérica indican que genera un costo en salud aproximado de
500 millones de dolares de los Estados Unidos y una pérdida anual de 770.000 afios de vida por
muerte prematura o pérdida de afos productivos por discapacidad (AVAD) (2, 3).

Si bien los avances en prevenciéon y control han sido importantes (4), la atencion médica de las
personas infectadas por T. cruzi ha estado rezagada por muchos afos, en funcién de las dificultades
diagnosticas y terapéuticas que esta parasitosis sistémica ha entrafiado.

Es necesaria una guia que, adoptando la evidencia como fuente de interpretacion, detalle la
situacion que actualmente caracteriza al diagnoéstico y tratamiento de la tripanosomiasis americana.



Guia para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

Objetivos

Esta guia estd enfocada en emitir recomendaciones para el diagnostico y el tratamiento de la
enfermedad de Chagas, como infecciéon por Trypanosoma cruzi, agente protozoario de una
parasitosis sistémica.

Metodologia

La presente guia de practica clinica fue confeccionada siguiendo los métodos de elaboracién de guias
de la OMS (5). De forma general, se conformé un grupo desarrollador multidisciplinario compuesto
por expertos tematicos, epidemidlogos, metodélogos y usuarios. Dado que no se identificaron
gufas susceptibles de ser adaptadas, la guia se desarrollé de novo. Se realizaron busquedas de
revisiones sistematicas y estudios primarios hasta agosto de 2017, en bases de datos electronicas
(PubMed, EMBASE, Cochrane) y mediante busqueda manual. Posteriormente, se elabord la sintesis
y los perfiles de evidencia utilizando el enfoque GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Las recomendaciones fueron graduadas en un panel de expertos
en enfermedad de Chagas. La gufa fue evaluada por pares tematicos y metodolégicos. Todos los
participantes del panel y del grupo desarrollador firmaron una declaracion de no tener conflicto de
intereses, los cuales fueron analizados por la coordinacién de la guia.

Recomendaciones

La presente guia provee recomendaciones de diagndstico y tratamiento para pacientes adultos
y pediatricos. Las siguientes recomendaciones conciernen a individuos con: 1) sospecha de
enfermedad de Chagas; 2) exposiciéon a la enfermedad de Chagas; 3) diagnostico de enfermedad
de Chagas crénica; y 4) diagnoéstico de enfermedad de Chagas aguda.

Las recomendaciones sefaladas con asteriscos (*) han sido seleccionadas como
recomendaciones claves para el proceso de implementacién.

X
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Grado

de Num. Resumen
recomendacion

En pacientes con sospecha de infeccion crénica por T. cruzi, ;cual es la mejor estrategia de diagnéstico (una o dos técnicas serolégicas)?

En pacientes con sospecha diagnéstica de infeccion crénica por T. cruzi, se sugiere utilizar el “estandar de
diagnostico”, es decir, la combinacion de dos pruebas serolégicas con antigenos que detecten anticuerpos
contra T. cruzi diferentes (ELISA, HAI o IFl) y una tercera si los resultados son discordantes entre las pruebas, para
lograr un diagnéstico definitivo, mejor que una sola técnica serolégica.

Calidad de la evidencia sobre precisién diagnostica:

Alta/moderada @O

En el contexto de encuestas seroepidemioldgicas para identificar pacientes con enfermedad de Chagas crénica, ¢cudl es la mejor estrategia
diagnostica?

Condicional 1

Se recomienda utilizar la prueba de ELISA o ICT para estudios poblacionales de prevalencia de enfermedad de
Chagas.

Calidad de la evidencia sobre precision diagnéstica:

Alta/moderada &&HO

La recomendacion fuerte se sustenta en que existe una certeza alta de que tanto el ELISA como la ICT, como
pruebas tnicas, son mas facilmente aplicables en este escenario.

Fuerte 2

Para el tamizaje de la enfermedad de Chagas en los servicios de hemoterapia, ¢ cuél es el mejor método diagnéstico?

Se recomienda utilizar la prueba de ELISA (kits altamente sensibles) o CMIA para el tamizaje de la enfermedad
Fuerte 3 de Chagas en los servicios de hemoterapia.
Calidad de la evidencia: Alta/moderada &&®O

En pacientes con sospecha de infeccion aguda por T. cruzi (congénita o reciente), ;cual es la utilidad de los métodos de diagnéstico?

En pacientes con sospecha de infeccién aguda por T. cruzi, se recomienda realizar pruebas parasitolégicas
directas (microhematocrito y observacién directa) y eventual seguimiento serolégico posterior (infeccién
Fuerte 4 aguda por transmisién congénita, a partir de los 8 meses de vida; en el caso de otras vias, busqueda de
seroconversion).

Calidad de la evidencia: Moderada ©&&0O

En pacientes adultos con infeccion crénica por T. cruzi sin dafo organico especifico, ¢cual es la intervencion terapéutica mas eficaz y segura?

En pacientes adultos con infeccion crénica por T. cruzi sin dafo organico especifico, se sugiere indicar
Condicional 5 tratamiento tripanocida.
Calidad de la evidencia: Baja &®0OO
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Grado

de Num. Resumen
recomendacion

En pacientes pediatricos con infeccién por T. cruzi, ;cual es la intervencién terapéutica mas eficaz y sequra?

En los ninos con enfermedad de Chagas (infeccion crénica), se recomienda administrar tratamiento tripanocida,
sobre la ausencia de tratamiento.

Calidad de la evidencia en el efecto parasiticida:

Moderada ©&&H0O

La recomendacion fuerte se sustenta en los posibles beneficios en el contexto de una situacion epidemiolégica
potencialmente catastrofica.

Fuerte 6

En niflas y mujeres en edad fértil con infeccién por T. cruzi, ;cudl es la intervencion terapéutica mas segura y eficaz?

En las mujeres en edad fértil con enfermedad de Chagas (infeccion crénica), se recomienda administrar
Fuerte 7 tratamiento tripanocida, sobre la ausencia de tratamiento.
Calidad de la evidencia: Moderada &80

En pacientes adultos con infecciéon crénica por T. cruzi con dafo organico especifico, ¢cudl es la intervencién terapéutica mas eficaz y sequra?

En los adultos con infeccion crénica por T. cruzi que han sufrido dafio organico especifico, se sugiere NO indicar
Condicional 8 tratamiento tripanocida.
Calidad de la evidencia: Moderada &&®O

En pacientes con infeccion aguda/congénita por T. cruzi, ;cudl es la intervencion terapéutica mas eficaz y segura?

En los pacientes con infeccién aguda/congénita por T. cruzi, se recomienda indicar tratamiento tripanocida.
Calidad de la evidencia en el efecto parasiticida:

Fuerte 9 Moderada &0

La recomendacion fuerte se sustenta en los beneficios potenciales en el contexto de una situacion clinica
catastrofica.

En pacientes con enfermedad de Chagas aguda o crénica, con indicacion de tratamiento tripanocida, ¢cual es la mejor intervencion terapéutica
entre los farmacos disponibles?

En pacientes con enfermedad de Chagas aguda o crénica con indicaciéon de tratamiento tripanocida, se sugiere
Condicional 10 indicar benznidazol o nifurtimox, en forma indistinta.
Calidad de la evidencia: Muy baja @000
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Introduccion

as guiasinformadas por la evidencia se constituyen, en la actualidad, en una de las herramientas

mas Utiles para mejorar la salud publica y la practica clinica, ofrecer intervenciones con solidas

pruebas de eficacia, evitar riesgos innecesarios, utilizar razonablemente los recursos, disminuir
la variabilidad clinica y, en esencia, mejorar la salud y garantizar una atencién de calidad, razéon de
ser de los sistemas y servicios de salud.

Su elaboracion, a partir de la metodologia propuesta por el Grupo de Trabajo GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), se apoya en la elaboraciéon de
revisiones sistematicas rigurosas y el desarrollo de tablas y perfiles de evidencia. La metodologia
GRADE incorpora, ademas del analisis de la calidad de la evidencia, la efectividad de las
intervenciones recomendadas y el balance entre las consecuencias deseables e indeseables de
éstas, aspectos como los valores y las preferencias de los individuos o poblaciones que se
benefician de ellas, la utilizacion de los recursos para la implementacién de las recomendaciones
y los costos para el sistema de salud, entre otros.

El presente documento fue confeccionado siguiendo estos lineamientos, con el objetivo de
proveer, a los profesionales de la salud, de una guia para el manejo de pacientes con enfermedad
de Chagas. En la primera parte, se presenta el marco teérico y se detallan los alcances y objetivos
de la gufa y la poblacion diana. En la segunda parte, se expone la metodologia utilizada para el
desarrollo de la guia. La tercera parte contiene las preguntas y las recomendaciones formuladas
en respuesta a las mismas, con un resumen de |os juicios emitidos por el panel como justificacion.
En la cuarta parte, se presentan estrategias relacionadas con la actualizacion e implementacion.
La Ultima parte contiene informacion adicional relacionada con el proceso de construccion
de las recomendaciones (descripcion detallada de las preguntas en formato PICO, cuadros de
resumen de resultados, cuadros GRADE de traspaso de evidencias a recomendaciones y analisis
de subgrupo, o relacionados con la validez de los desenlaces sustitutos) y detalla la composicion
del grupo elaborador.
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l. Presentacion

a enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad desatendida,
caracteristica que tiene su maxima expresion en las dificultades y limitaciones para su
diagnéstico y tratamiento etioldgico.

Aun en areas endémicas, establecer la sospecha o el diagnéstico clinico de enfermedad de Chagas,
frente a cuadros sugestivos de la misma en sus diferentes etapas, es muy poco frecuente. Esto es
consecuencia, entre otras razones, de la poca formacién e informaciéon que sobre estos temas
reciben los médicos y todo el personal de salud. En tal sentido, recurrir a los estudios de laboratorio
para dar un diagnéstico confirmatorio presenta dificultades para su indicacion (disponibilidad,
desarrollo e informe consecuente en el laboratorio), y para la interpretacion certera de los resultados
dentro de la historia evolutiva del cuadro que se analiza.

En general, el tratamiento etioldgico, su indicacion y los resultados esperables son otro tema
desconocido, o poco conocido, para médicosy personal de salud, que motiva la derivacion centralista
del paciente desde su area de residencia a centros especializados de ambitos urbanos capitalinos,
con graves consecuencias socioeconémicas para el individuo, su familia y su comunidad.

Esta gufa pretende, desde la perspectiva de la evidencia, desarrollar las indicaciones basicas de
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas, para dejar en claro los procedimientos y
métodos hoy disponibles para una correcta atencion de las personas infectadas por T. cruzi.

Alcance y usuarios

Esta guia de practica clinica provee recomendaciones informadas en la evidencia para pacientes
adultos y pediatricos expuestos, con sospecha o con diagndéstico confirmado de enfermedad de
Chagas.

Las recomendaciones estan dirigidas a profesionales de la salud (pediatras, médicos generalistas,
médicos de familia, ginecélogos y obstetras, entre otros) a cargo de pacientes con enfermedad de
Chagas. La guia pretende ser usada por los responsables de tomar decisiones y los miembros de
entidades gubernamentales, con el fin de facilitar el proceso de implementacion.
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Esta guia no incluye los aspectos de valoracion y manejo del paciente
relacionados con los sintomas y procesos fisiopatoldgicos que tienen su
origen en las alteraciones y lesiones asociadas con la enfermedad de
Chagas comprobada.

Marco tedrico y justificacion

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una parasitosis
sistémica cronica, de transmision vectorial y endémica de las Américas,
si bien en la actualidad se ha diseminado dentro del continente e incluso
a otras regiones del mundo como consecuencia de las migraciones de
poblacién infectada por su agente, Trypanosoma cruzi (6).

Se estima que en la Region de las Américas hay unos 6 millones de
personas infectadas (eran unos 30 millones los infectados en 1990) y
entre 28.000 y 30.000 casos anuales agudos de transmision vectorial
(700.000 nuevos casos al ano en 1990), a los que se agregan unos
8.000, originados anualmente por transmision congénita, tomandose
en cuenta que 70 millones de personas viven bajo condiciones de riesgo
(120 millones en 1990) de contraer la enfermedad (7, 2). Entre un 20%
y un 30% de las personas infectadas desarrollan lesiones y alteraciones
cardiacas o digestivas como consecuencia de la infecciéon tripanosémica
(8). La carga anual en costos de atencidon que generan estos pacientes,
muchas veces sin un diagnéstico completo, se calcula que asciende a
US$ 627 millones, mientras que anualmente se pierden unos 806.170
AVAD (3).

Los 21 paises endémicos de las Américas han desplegado una respuesta
de prevencion y control basada en la cooperaciéon Sur-Sur entre paises
(9): las Iniciativas Subregionales de Prevenciéon, Control y Atencién de
la Enfermedad de Chagas (Cono Sur, Andina, Centroamérica/México y
Amazonica), que han consolidado, junto con la Secretaria Técnica de la
OPS, importantes esfuerzos en el control de la transmisiéon domiciliaria de
T. cruzi por sus insectos vectores (hemipteros triatominos hematéfagos,
de habitos domiciliarios) y en el tamizaje de donantes en bancos de
sangre, para evitar la transmision por via transfusional.

En el marco de la resolucion WHA 66.12 (2013) (10) y de la resolucién del
Consejo Directivo de la OPS CD49.R19 (2009) (11) sobre enfermedades
desatendidas y la resolucion CD50.R17 (2010), “Estrategia y plan de
accién para la prevencion, el control y la atencion de la enfermedad de
Chagas” (12), se lograron significativos avances de prevencién y control:
17 de 21 paises endémicos han interrumpido la transmision vectorial
domiciliaria de T. cruzi en parte o en la totalidad de su territorio (13)
y los 21 paises endémicos han establecido en sus sistemas nacionales
el tamizaje universal para la deteccion del Chagas en los donantes de
sangre (14).

Actualmente, la Resolucion CD55.R9, “Plan de accién para la eliminacion
de las enfermedades infecciosas desatendidas y las medidas posteriores
a la eliminacién 2016-2022", aprobada en la 68 Sesién del Comité
Regional de la OMS para las Américas de 2016 (15), representa el marco
referencial de prevencién, control y atencién del Chagas entre todas las
enfermedades desatendidas.

Aunque la incidencia anual ha caido, al igual que la prevalencia, gracias
a la prevencion, el control y las mejoras generales de la calidad de vida,
la situacion es preocupante en materia de atencion, ya que se estima
gue solo un 1% de los infectados por T. cruzi reciben anualmente el
diagnostico y tratamiento adecuados y oportunos, a causa de multiples
problemas que se trabaja en revertir: desconocimiento por parte del
personal de salud, enfermedad silenciosa que afecta a poblaciones
rurales, sistemas nacionales de salud que poco o nada consideran las
enfermedades regionales o faltas de accesibilidad al diagnéstico vy el
tratamiento. Se ha avanzado, pero queda mucho mas por hacer (16).

La presente guia, elaborada por expertos convocados por la OPS
mediante la metodologia GRADE, pretende ser un insumo referencial
gue contribuya a una mayor y mejor atencion de las personas infectadas
por Trypanosoma cruzi.
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Objetivos y poblacion diana

Esta guia de practica clinica se desarrolld con el siguiente objetivo: presentar las estrategias, los recursos y las capacidades disponibles para el
diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes con enfermedad de Chagas en Latinoamérica y en el mundo.

Como usar esta guia

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas que brindan indicaciones de manejo de la enfermedad de Chagas.
Cada recomendacion presenta la calidad de la evidencia siguiendo el sistema GRADE:

Juicio Caracteristicas

Alta ©DDD Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Moderada @®®O0 Es probable que nuevos estudlos tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el resultado estimado y
que estos puedan modificar el resultado.

. Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el resultado

Baja @O0 . .
estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Muy baja @O00O Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Ademas, se indica la fuerza de cada recomendacién con arreglo al sistema GRADE:

Fuerza de la

. Significado
recomendacion

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.

Fuerte

a favor SE RECOMIENDA HACERLO

Condicional o débil Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
a favor SE SUGIERE HACERLO

Condicional o débil Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.

en contra SE SUGIERE NO HACERLO

Fuerte Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.

en contra SE RECOMIENDA NO HACERLO
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Il. Metodologia

Esta seccion estd adaptada de la plantilla de reporte de guias informadas en la evidencia que se encuentra en la directriz para el fortalecimiento de
los programas nacionales de guias informadas por la evidencia (17).

Composicion del grupo desarrollador

El grupo desarrollador conté con la participacion de expertos tematicos en enfermedad de Chagas. En el anexo 1 se presenta la composicion integra
del grupo desarrollador.

En la elaboracién de la guia participaron tres grupos. En primer lugar, el grupo coordinador (miembros de la OPS) cumplié las funciones de
organizacion, direccion y coordinacion. En segundo lugar, el grupo de expertos fue seleccionado entre notables profesionales con experiencia en el
diagndstico, manejo y tratamiento de la enfermedad de Chagas y sus funciones consistieron en: 1) desarrollar las preguntas relevantes que debian
ser contestadas; 2) proveer soporte al equipo metodoldgico en la busqueda y seleccién de la evidencia que se utilizaria en la resolucion de los
interrogantes; 3) formular las recomendaciones en respuesta a las preguntas planteadas; 4) participar en el proceso de redaccién del documento
definitivo. Por ultimo, el grupo de metoddélogos fue seleccionado a instancias de las areas especializadas de la OPS y sus funciones consistieron en:
1) proveer soporte metodoldgico al grupo de expertos a la hora de desarrollar las preguntas; 2) realizar revisiones sistematicas de la literatura con
el objetivo de recopilar la evidencia necesaria para contestar las preguntas planteadas; 3) resumir la evidencia; 4) proveer soporte metodolégico al
grupo de expertos para la formulacion de las recomendaciones; y 5) participar del proceso de redacciéon del documento definitivo.

Declaracion de conflictos de intereses

Todos los miembros del grupo desarrollador y del panel de expertos, asi como las personas que participaron, tanto en la colaboracion experta
como en la revision externa, firmaron una declaracién de no tener conflicto de intereses. Los coordinadores generales de la guia revisaron todas
las declaraciones con el fin de detectar algun conflicto que pudiera afectar a los juicios de valor y las recomendaciones. Todos los involucrados
declararon no tener conflictos de intereses frente a la formulacion de las recomendaciones, no estar involucrados como investigadores en ensayos
clinicos en curso sobre la enfermedad ni haber recibido donaciones o prestaciones por parte de los grupos de interés. De forma general, no se
constaté ningun conflicto que sesgara las recomendaciones de la gufa. El analisis de los conflictos se presenta en el anexo 2.



Declaracién de independencia editorial

La OPS brindé acompafiamiento durante la elaboracién del presente
documento, a fin de garantizar la transferibilidad y aplicabilidad de
su contenido en el ambito clinico. El grupo desarrollador de la guia se
encargo, de manera independiente, del trabajo cientifico de investigacién
y de la elaboracién de las recomendaciones.

Definiciéon de los alcances y objetivos de la guia de
practica clinica

La OPS definio los alcances y objetivos de esta guia con el propésito de
servir de apoyo a los profesionales de la salud, para permitirles brindar
una atencién médica homogénea, con calidad, equidad y eficiencia.
Revisada la literatura pertinente, el grupo desarrollador redacté un
documento con los temas y subtemas, los objetivos, los antecedentes y
la justificacion para confeccionar esta guia de practica clinica; se tuvo en
consideracion la heterogeneidad en la practica clinica, la disponibilidad
de nueva evidencia, la existencia de nuevas opciones terapéuticas, la
inadecuada utilizacién de los recursos y los problemas de calidad en la
practica derivados de la atencién en salud. También se definieron los
temas abordados y no abordados, la poblacion objeto de la gufa y los
aspectos clinicos centrales.

El objetivo de esta guia es actualizar, ordenar y valorar las
recomendaciones que sobre diagndésticoy tratamiento delaenfermedad
de Chagas impulsa la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
buscando favorecer la interacciéon técnica y cientifica sobre este asunto
en los paises de la Region.

Esta guia pone a disposicion de los Estados Miembros y de sus socios
la mejor evidencia disponible para la toma de decisiones, con el fin de
reducir la incidencia, la prevalencia y la morbimortalidad por enfermedad
de Chagas, ademas de contribuir al control de esta enfermedad
desatendida, como problema de salud publica.
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Decision sobre desarrollo de
novo o adaptacién

Se realiz6 un andlisis de la calidad y la pertinencia clinica de guias
existentes y no se encontraron guias susceptibles a ser adaptadas. Se
procedié entonces a desarrollar una guia de novo.

Formulacién de preguntas
clinicas

El' grupo desarrollador, conformado por expertos tematicos vy
epidemidlogos, revisé los aspectos clinicos relevantes que debian ser
abordados y formul6 preguntas especificas mediante su estructuracion
en formato PICO (poblacién, intervenciéon, comparacion y desenlaces).
Las preguntas fueron confeccionadas en una reuniéon presencial
celebrada en Buenos Aires el dia 4 de abril del 2017. Las preguntas PICO
se encuentran en el anexo 3.

Identificacion y graduacién de los desenlaces de la
guia de practica clinica

El grupo desarrollador realizd un ejercicio de priorizacion de desenlaces
con el animo de sefialar los que resultasen claves y debiesen de ser
incluidos. Se identificaron y priorizaron los desenlaces clinicos de
seguridad, efectividad y calidad de vida, ademas de todos los que fuesen
importantes para los pacientes.

Cada desenlace fue clasificado como “critico”, “importante no critico”
y “no importante” para los pacientes, con arreglo a una escala de nueve
unidades propuesta por el grupo GRADE (18-20).



Todos los estudios
identificados y
considerados como
potencialmente
relevantes por titulo
fueron analizados por
dos metoddélogos en
paralelo.
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Busqueda y resumen de la evidencia

Revisiones sistematicas

El equipo metodoldgico realizd revisiones sistematicas “rapidas” con el objetivo de recopilar toda la evidencia
disponible en respuesta a las preguntas planteadas. Para ello se estructuré una busqueda por etapas. En la
primera etapa, la busqueda estuvo destinada a encontrar gufas de practica clinica y revisiones sistematicas
gue contestaran preguntas iguales o similares a las planteadas, con el fin de extraer estudios primarios. La
busqueda se realiz6 en Medline (PubMed), Scielo, Google Scholar y Epistemonikos. Se registraron todas las
citas de las guias y revisiones sistematicas recuperadas, y se valoré la inclusiéon de todos los estudios primarios
potencialmente relevantes segun el titulo. La segunda etapa de busqueda estuvo destinada a encontrar
estudios primarios no incluidos en las guias y revisiones sistematicas de la primera etapa. Para ello, se realizd
una busqueda en Medline (PubMed), Scielo y Google Scholar. Se valoré la inclusion de todas las publicaciones
relevantes identificadas como estudios primarios. En una tercera etapa, se envio al grupo de expertos una lista
con todas las publicaciones seleccionadas y se les solicité que evaluasen la existencia de bibliografia adicional
relevante mas alla de las referencias halladas.

Todos los estudios identificados y considerados como potencialmente relevantes por titulo fueron analizados
por dos metoddlogos en paralelo, para decidir si convenia incluirlos. Las discrepancias se resolvieron mediante
deliberacion.

Los términos de busqueda universales (para todas las etapas y preguntas) fueron: (Chagas OR trypanosomiasis).

Segun la etapa y la pregunta, se agregaron los siguientes términos: “systematic”; “guidelines”; (“sensitivity”
OR “specificity” OR “accuracy”); “randomized”.

Los criterios de seleccién de los estudios fueron los siguientes:

e Para precisiéon de métodos diagndsticos: estudios de corte transversal que compararan el o los métodos
diagnoésticos con una técnica de referencia (gold standard).

e Para prevalencia: estudios observacionales que informaran de la prevalencia.

e Para eficacia y seguridad de intervenciones terapéuticas: estudios aleatorizados y controlados, y
observaciones prospectivas o retrospectivas que incluyesen un grupo control compuesto por pacientes
provenientes de la misma poblacion inicial.

e Para riesgos basales: estudios observacionales que informaran del riesgo de desarrollar el desenlace en
cuestion.



Las publicaciones consideradas relevantes se sintetizaron en cuadros
de resumen de resultados siguiendo los postulados GRADE (19, 20).
Para ello, el grupo de metoddlogos extractd y analizé la informacion
contenida en las mencionadas publicaciones de la siguiente manera:

e Para resumir la precision de los métodos diagnésticos extractaron
(cuando estaba disponible) la tasa de verdaderos positivos,
verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos de cada uno
de los estudios primarios. Metanalizaron los resultados obtenidos
(sensibilidad y especificidad) mediante un modelo bivariado utilizando
la funcion “reitsma” del paquete “mada” del software “R” (21).

e Para resumir la eficacia y la seguridad de las intervenciones
terapéuticas, metanalizaron los riesgos relativos con el software
Review Manager (RevMan, versiéon 5.3; The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2014, Copenhague), utilizando el
método estadistico de Mantel-Haenszel. En los casos en los que
no fue posible obtener riesgos relativos (p. ej., ausencia de grupo
control), se calculd, segun correspondiera, la mediana o la media de
la incidencia de cada uno de los desenlaces relevantes en cada rama
evaluada.

e Para resumir los riesgos basales y las prevalencias, se utilizd, segun
correspondiera, la mediana, o la media de los riesgos basales, o las
prevalencias observados en las ramas control de los estudios con dos
ramas, o la mediana o media de los riesgos basales, o prevalencias
descritos en las observaciones de una rama.

Evaluaciéon de la certeza en el cuerpo de la evidencia

El grupo de metoddlogos evalué la evidencia a través de los estudios
separando la informacion por desenlace evaluado, con el criterio
sugerido por el grupo de trabajo GRADE (22). Se defini6é “certeza en la
evidencia” como por la confianza en que las consecuencias deseables e
indeseables se encuentren en un intervalo que claramente justifique una
recomendacion a favor o en contra de una determinada intervencion o
estrategia de manejo (23).
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Traspaso de evidencias a recomendaciones

Para el traspaso de evidencias a recomendaciones, el grupo de
metodologos prepard planillas con el objetivo de facilitar el proceso
(evidence-to-decision frameworks o marcos de referencia) segun las
recomendaciones del grupo GRADE (24, 25). En dichas planillas se
incluyeron: 1) la pregunta desarrollada en formato PICO; 2) el cuadro
de resumen de resultados construido con la evidencia encontrada; 3)
informacion sobre valores y preferencias de los pacientes; 4) informacion
sobre utilizacion de recursos y costos; y 5) informacién relacionada con
la factibilidad de aplicaciéon y la equidad.

El grupo de metoddlogos realizd una busqueda bibliografica con el
objetivo de identificar informacion adicional relevante en relacion con
cada uno de estos aspectos. El panel de expertos valord la evidencia
recopilada en el momento de debatir y definir los componentes que
terminaron influyendo en cada una de las recomendaciones.

El grupo de expertos emitié un juicio para cada uno de los aspectos
relevantes a la recomendacion en respuesta a cada una de las preguntas.
Dicho juicio fue consensuado por el grupo y, en los casos en los que no
fue posible alcanzar el consenso, se voté a mano alzada. Se registraron
los resultados de cada votacién.

Considerando los juicios alcanzados sobre cada uno de los aspectos
relevantes, el grupo de expertos definié las recomendaciones. Para ello,
tuvo que decidir tanto la direccién (a favor o en contra de la intervencion)
como la fuerza (fuerte o débil), siguiendo los lineamientos del grupo
GRADE (25). Al igual que con los componentes individuales, la fuerza
y la direccién de cada recomendaciéon fueron decididas por consenso;
en los casos en los que no fue posible alcanzarlo, se voté a mano
alzada, registrando los resultados de cada votacién. Para definir una
recomendaciéon como fuerte, fue necesario un acuerdo minimo del 80%
de los integrantes del panel; de no alcanzarse ese grado de acuerdo, la
recomendacion se definio como condicional.

La metodologia GRADE ofrece dos grados de fuerza de recomendacion:
“fuerte” y "débil” (o “condicional”). Una vez que se contempld el
equilibrio entre riesgo y beneficio, la calidad de la evidencia, los valores
y preferencias, y el contexto latinoamericano, se determiné la fuerza de
cada recomendacién con base en la siguiente estructura:
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“Se verificd que el panel

Fuerza de la recomendacién Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

de expertos estuviera | Fuerte
a favor
de acuerdo con las
: Condicional
recomendaciones | 2"
sugeridas y que
g y 9 Condicional
estas incorporaran | encontra
la perspectiva de l0s | Fuerte
. " en contra
participantes”.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

El proceso de definicién de la fuerza de recomendacién comprendié
una discusion extensa, por parte del panel de expertos, sobre la
dificultad de realizar estudios que aporten informacion certera sobre la
eficacia y la seguridad de las intervenciones diagnosticas y terapéuticas
en la enfermedad de Chagas. Debido al genio de la enfermedad,
las consecuencias clinicas se manifiestan luego de décadas de que
los pacientes hayan sido infectados con el parasito, de modo que la
ejecucion de estudios controlados con adecuado tiempo de seguimiento
se torna dificultosa, y hasta impracticable. Esta situacion llevo al panel,
en algunos de los escenarios planteados, a proponer recomendaciones
fuertes, aun en ausencia de evidencias de certeza moderada o alta.

Por ultimo, se verificd que el panel de expertos estuviera de acuerdo con
las recomendaciones sugeridas y que estas incorporaran la perspectiva
de los participantes. En la reunion del panel de expertos, se obtuvo
mayoria en todas las votaciones en la primera ronda.

Incorporaciéon de aspectos relacionados con
costos, preferencias de los pacientes, equidad e
implementacién

Se realizé una revisién de la literatura con el fin de identificar estudios
que describieran aspectos relacionados con los costos, las preferencias,
los valores y los aspectos sociales de la enfermedad de Chagas.
Esa informacion se resumié de forma narrativa y se incluyd en las
consideraciones.

Cuando no fue posible contar con evidencias relacionadas con estos
aspectos, los juicios se sustentaron en la experiencia y las percepciones
de los integrantes del panel de expertos.

Inclusiéon de comentarios de los evaluadores externos

Esta guia de practica clinica fue revisada de forma independiente por
pares expertos en metodologia y contenido tematico.
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¢ Cual es la mejor estrategia para

el diagnéstico en pacientes con sospecha
de infeccidon cronica por 7. cruzi?

Intervenciones consideradas

Teniendo en cuenta las tecnologias disponibles, el panel de expertos
determiné que las intervenciones a considerar de manera individual
eran las siguientes: 1) enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA): 2)
inmunocromatografia (ICT); 3) inmunoensayo quimioluminiscente de
microparticulas (CMIA); y 4) estandar diagnostico, es decir, lacombinacion
de dos pruebas serolégicas positivas (ELISA, hemoaglutinacion indirecta
[HAI], o inmunofluorescencia indirecta, [IFI]) y la eventual aplicacion de
una tercera, si los resultados de aquellas son discordantes, para lograr
un diagnoéstico definitivo.

Resumen de los hallazgos

Se identificaron varios estudios de precision que evalUan las pruebas
diagnoésticas consideradas, utilizando el “estandar diagnostico” de
dos pruebas seroldgicas positivas. La certeza sobre la precision fue
alta en el caso del ELISA y el CMIA, y moderada en el caso de la ICT.
Cabe destacar que, tanto respecto al ELISA como a la ICT, existe una
variabilidad importante en los intervalos de sensibilidades descritos en
los estudios individuales, la cual parece fundamentarse en la técnica
utilizada para el caso del ELISA, pero no se explica tan claramente en
el caso de la ICT. En ausencia de estudios que evallen directamente el
efecto de las intervenciones diagnoésticas sobre desenlaces clinicamente
relevantes, dicho efecto se estimd a partir de un modelo en el que se

tuvo en cuenta la precision de las distintas intervenciones, el prondéstico
de los pacientes no tratados y el efecto del tratamiento tripanocida. En
este sentido, la incertidumbre (baja certeza en la evidencia) relativa a la
magnitud del impacto del tratamiento sobre el riesgo de dafio organico
a largo plazo (véase el anexo 9) determind que se definiese como “baja”
la certeza del efecto de las distintas intervenciones diagnoésticas sobre
los desenlaces clinicos. El panel recalcé que detectar con precisiéon a los
individuos infectados por T. cruzi comporta otros beneficios relevantes,
como la reduccién del riesgo de transmisién vectorial o vertical, que son
dificiles de cuantificar en este escenario.

Beneficios y danos

En comparaciéon con el “estandar diagnéstico”, todas las intervenciones
diagnésticas  evaluadas se asocian con dafos, relacionados
fundamentalmente con la clasificacion inadecuada de enfermos como
sanos (falsos negativos), que quedarian expuestos a los efectos nocivos
de la enfermedad, al no recibir tratamiento. Con una prevalencia del
26,3% (considerada elevada para habitantes de un area endémica), la
tasa de pacientes incorrectamente diagnosticados como sanos seria de
7 (IC 95%: 5-9) de cada 1000 con el ELISA, de 17 (IC 95%: 11-24) de
cada 1000 con la ICT y de 2 (IC 95%: 1-7) de cada 1000 con el CMIA.
Por su parte, con una prevalencia del 3,1% (la observada en donantes
de sangre en la Argentina), la tasa de pacientes incorrectamente
diagnosticados como sanos seria de 1 (IC 95%: 1-1) de cada 1000 con
el ELISA, de 2 (IC 95%: 1-3) de cada 1000 con la ICT e inferior a 1
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(IC 95%: 0-1) de cada 1000 con el CMIA (anexo 4, SOF 1-3). Los resultados que comparan los distintos tests
diagndsticos entre si sugieren, con una certeza entre moderada y alta, que no existen diferencias sustanciales
entre ellos en términos de sensibilidad (anexo 4, SOF 4-5).

Uso de recursos

Teniendo en cuenta principalmente los costos directos de las distintas intervenciones evaluadas, y considerando
aspectos relacionados con la aplicacion (cantidad de reactivos que se desperdician por el volumen de pruebas
solicitadas), el panel juzgé que, en comparacién con el “estandar diagndéstico”, el ELISA, posiblemente,
supondria ahorros moderados, mientras que cualquiera de las otras dos intervenciones (ICT o CMIA),
posiblemente, entraiaria un aumento moderado de los costos y dificultades de accesibilidad por la complejidad
o las necesidades de equipamiento y recursos humanos.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

El panel juzgé que tanto la implantacion del ELISA como de la ICT probablemente tendrian una repercusion
positiva sobre la equidad (disminucion de la inequidad), ya que ambas intervenciones son mas faciles de
aplicar que el “estandar diagnostico” en contextos donde existe poblacion en desventaja. Por el contrario, el
CMIA, posiblemente, aumente la inequidad, ya que es una intervencién de acceso restringido.

Balance entre beneficios y aspectos negativos

El panel otorgd mayor peso a las consecuencias negativas a las que se vera expuesta una menor proporcion
de los pacientes por haber sido mal diagnosticados (falsos negativos y falsos positivos), que a las posibles
ventajas econémicas, ademas de la equidad de la implantacion del ELISA o la ICT en reemplazo del “estandar
diagndstico”.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marcos de referencia 1-3).

Consideraciones adicionales

e En contextos donde los recursos sean escasos o el acceso al diagnéstico sea limitado, podria realizarse
el ELISA como prueba Unica. Ante un resultado positivo, deberd confirmarse el diagnéstico con otras
pruebas antes de iniciar el tratamiento.

e |os resultados del analisis de la precision diagnoéstica de las técnicas comerciales disponibles (anexo 6)
sugiere que posiblemente exista una variabilidad importante entre ellas (especialmente en los ELISA), lo
cual se debera tener en cuenta en el momento de ejecutar este tipo de estrategias.

1 Recomendacion

Se sugiere utilizar el
"estandar de diagnéstico”,
mejor que el ELISA, la ICT o

el CMIA como Unicas pruebas

aisladas, en pacientes con
sospecha de infeccion crénica
por T. cruzi (recomendacion
condicional, basada en una
certeza moderada-alta sobre
la precision de las distintas
técnicas evaluadas).




¢ Cual es el mejor método o
estrategia para el rastreo de la enfermedad
de Chagas en los estudios poblacionales?

Intervenciones consideradas

Teniendo en cuenta las tecnologias disponibles, el panel de expertos
determind que las intervenciones a considerar eran: 1) ELISA; 2) ICT,
3) CMIA; y 4) "estandar diagnostico”, es decir, combinacion de dos
pruebas seroldgicas (ELISA, HAI o IFl) y, eventualmente, una tercera, si
los resultados son discordantes.

Resumen de los hallazgos

Se encontraron diversos estudios de precision diagnéstica que evaltan
las técnicas consideradas tomando como referencia el “estandar
diagnostico” de dos pruebas serolégicas. La certeza sobre la precision
fue moderada en el caso del ELISAy 1a ICT y alta en el caso del CMIA. Sin
embargo, al no haber estudios que evalten directamente el efecto de las
intervenciones diagnosticas sobre desenlaces clinicamente relevantes,
dicho efecto se estimé a partir de un modelo en el que se tuvo en cuenta
la precisiéon de las distintas intervenciones, el pronéstico de los pacientes
no tratados y el efecto del tratamiento tripanocida. En este sentido,
la incertidumbre (baja certeza en la evidencia) relativa a la magnitud
del impacto del tratamiento sobre el riesgo de dafo organico a largo
plazo (véase el anexo 9) determiné que se definiese como “baja” la

certeza sobre el efecto de las distintas intervenciones diagndsticas sobre
los desenlaces clinicos. El panel recalcé que detectar con precisiéon a los
individuos infectados por T. cruzi comporta otros beneficios relevantes,
como la reduccién del riesgo de transmisién vectorial o vertical, que son
dificiles de cuantificar en este escenario.

Beneficios y danos

En comparacion con el “estandar diagnéstico”, todas las intervenciones
diagnésticas  evaluadas se asocian con dafos, relacionados
fundamentalmente con la clasificacién inadecuada de enfermos como
sanos (falsos negativos), que quedarian expuestos a los efectos nocivos
de la enfermedad al no recibir tratamiento. Con una prevalencia del
26,3% (considerada elevada para habitantes de un area endémica), la
tasa de pacientes incorrectamente diagnosticados como sanos seria de
7 (IC 95%: 5-9) de cada 1000 con el ELISA, de 17 (IC 95%: 11-24) de
cada 1000 con la ICT y de 2 (IC 95%: 1-7) de cada 1000 con el CMIA.
Por su parte, con una prevalencia del 3,1% (la observada en donantes
de sangre en la Argentina), la tasa de pacientes incorrectamente
diagnosticados como sanos seria de 1 (IC 95%: 1-1) de cada 1000 con el
ELISA, de 2 (IC 95%: 1-3) de cada 1000 con la ICT e inferiora 1 (IC 95%:
0-1) de cada 1000 con el CMIA (anexo 4, SOF 1-3). Los resultados que
comparan los distintos tests diagnosticos entre si sugieren, con una
certeza entre moderada y alta, que no existen diferencias sustanciales
entre ellos en términos de sensibilidad (anexo 4, SOF 4-5).



Guia para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

Uso de recursos

Teniendo en cuenta principalmente los costos directos de las distintas intervenciones evaluadas, y considerando
aspectos relacionados con la aplicacion (cantidad de reactivos que se desperdician por el volumen de pruebas
solicitadas), el panel juzgdé que, en comparacion con el “estandar diagnostico”, el ELISA, posiblemente,
supondria ahorros sustanciales, mientras que cualquiera de las otras dos intervenciones (ICT o CMIA),
posiblemente, entrafiaria un aumento moderado de los costos.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

El panel juzgd que tanto la implantacién del ELISA como de la ICT, probablemente, tendrian una repercusion
positiva sobre la equidad (disminuciéon de la inequidad), ya que ambas intervenciones son mas faciles de
aplicar que el “estandar diagnéstico” en contextos donde existen desventajas técnicas. Por el contrario, el
CMIA, posiblemente, aumente la inequidad, ya que es una intervenciéon de acceso restringido.

Balance entre beneficios y aspectos negativos

En el contexto de las encuestas seroepidemiolégicas, el panel otorgd mayor peso a la facilidad de aplicacién
(ELISA e ICT) y al menor costo (ELISA) de las intervenciones, que a las consecuencias negativas de la clasificacion
incorrecta de una proporcién menor de los pacientes rastreados.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marcos de referencia 1-3).

2 Recomendacion

Se recomienda usar la
prueba de ELISA o la ICT en
los estudios poblacionales
sobre la prevalencia de la
enfermedad de Chagas
(recomendacion fuerte, basada
en una certeza moderada-
alta sobre la precision de
las distintas intervenciones
evaluadas).

La recomendacion fuerte se
sustenta en que existe una alta
certeza de que tanto el ELISA
como la ICT, como pruebas
Unicas, son mas faciles de llevar
a la practica en este escenario.




¢ Cual es el mejor método o estrategia
para el tamizaje de la enfermedad de Chagas
en los servicios de hemoterapia?

Intervenciones consideradas

Teniendo en cuenta las tecnologias disponibles, el panel de expertos
determind que las intervenciones a considerar eran: 1) ELISA; 2) ICT,
3) CMIA; y 4) "estandar diagnostico”, es decir, la combinacién de dos
pruebas seroldgicas (ELISA, HAI, IFl) y, eventualmente, una tercera, si los
resultados son discordantes.

Resumen de los hallazgos

Se identificaron diversos estudios de precisién diagnostica que evaltan
las intervenciones consideradas, tomando como referencia el “estandar
diagnoéstico” de dos pruebas serolégicas. La certeza sobre la precisiéon
fue moderada en el caso del ELISA y la ICT y alta en el caso del CMIA.
En este escenario, en el que el desenlace mas relevante es evitar la
transmision transfusional, la certeza sobre la precisiéon de los métodos
complementarios se consideré como un desenlace sustituto adecuado.

Beneficios y dainos

En comparacién con el “estandar diagndéstico”, todas las intervenciones
evaluadas se asocian con dafnos, relacionados fundamentalmente con la
clasificacion inadecuada de enfermos como sanos (falsos negativos), lo

cual se traduciria en una mayor probabilidad de transmision transfusional
de la enfermedad. Con una prevalencia del 3,1% (prevalencia
poblacional estimada entre los donantes de sangre en la Argentina), la
tasa de pacientes incorrectamente diagnosticados como sanos seria de
1 (IC 95%: 1-1) de cada 1000 con el ELISA, de 2 (IC 95%: 1-3) de cada
1000 con la ICT e inferior a 1 (IC 95%: 0-1) de cada 1000 con el CMIA
(SOF 1-3). Los resultados que comparan los distintos tests diagnésticos
entre sf sugieren, con una certeza entre moderada y alta, que no existen
diferencias sustanciales entre ellos en términos de sensibilidad (SOF 4,
5). El panel recalcéd que existe una variabilidad importante en la precision
de los distintos kits comerciales de ELISA (anexo 6), pero los servicios
de hemoterapia, frecuentemente, tienen la capacidad de adquirir kits
altamente sensibles, y forman parte de redes de control de la calidad
diagnostica.

Uso de recursos

Teniendo en cuenta principalmente los costos directos de las distintas
intervenciones evaluadas, y considerando aspectos relacionados con la
aplicacion (cantidad de reactivos que se desperdician por el volumen
de pruebas solicitadas), el panel juzgé que, en comparacion con el
“estandar diagnostico”, el ELISA y el CMIA, posiblemente, supondrian
ahorros sustanciales, mientras que la ICT posiblemente entrafaria un
aumento moderado de los costos.
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Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

En este escenario, donde las intervenciones evaluadas se aplicarian en servicios de hemoterapia, el panel
considerd que no hay factores relevantes en relacién con cuestiones sobre aplicabilidad o equidad.

Balance entre beneficios y aspectos negativos:

El panel le otorgd mucho valor a evitar la transmision transfusional de la enfermedad, por lo que considerd
gue podrian implantarse el CMIA, el estandar de diagnostico y el ELISA (este ultimo solo en los casos en los
gue se aseguren kits de alta sensibilidad). Ademas, en este escenario, en el que la carga de estudios a realizar
es muy elevada, consideraron muy relevantes las ventajas de realizar una sola prueba (ELISA o CMIA) en lo que
concierne al ahorro de recursos.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marcos de referencia 1-3).

3 Recomendacion

Se recomienda usar ELISA
(kits altamente sensibles)
o CMIA para el tamizaje

de la infeccion crénica por
T. cruzi en los servicios de
hemoterapia (recomendacion
fuerte, basada en una certeza
alta-moderada sobre los efectos
de la intervencion).



¢ Cual es la mejor estrategia diagndstica
en los pacientes con sospecha de infeccion
aguda por T. cruzi por via congénita u otras vias?

Intervenciones consideradas

Teniendo en cuenta las tecnologias disponibles, el panel de expertos
determind que las intervenciones a considerar eran: 1) examenes
parasitolégicos directos (microhematocrito y observacién directa); 2)
hemocultivos; y 3) “estandar diagndéstico”, es decir, en caso de sospecha
de infecciéon congénita, seguimiento serolégico (ELISA, HAI, IFl) a partir
de los 8 meses; en caso de sospecha de infeccidon aguda por otras vias,
seroconversion.

Resumen de los hallazgos

Se identificaron diversos estudios de precisién diagnostica que evaltan
las intervenciones consideradas tomando como referencia el “estandar
diagnoéstico” de seguimiento serolégico. La certeza sobre la precision
fue baja en la comparacién entre la observaciéon directa y el “estandar
diagnoéstico” y moderada entre el microhematocrito o los hemocultivos
y el “estandar diagnéstico”. A pesar de la incertidumbre (baja certeza
en la evidencia) relativa a la magnitud del impacto del tratamiento
sobre el riesgo de dafio organico a largo plazo (véase el anexo 9), se
considerd la informacion existente sobre la precision de las pruebas en
este escenario (certeza moderada de que las pruebas disponibles son
muy poco sensibles) como un desenlace sustituto adecuado.

Beneficios y danos

En comparacién con el “estandar diagndéstico”, todas las intervenciones
evaluadas se asocian con dafos, relacionados fundamentalmente con
la clasificacion inadecuada de enfermos como sanos (falsos negativos),
gue se traduciria en una mayor probabilidad de dafo organico a largo
plazo como consecuencia de un diagnéstico incorrecto. Con una
prevalencia del 4,7% (transmision congénita resultante de combinar
varios estudios en metanalisis), la tasa de pacientes incorrectamente
diagnosticados como sanos seria de entre 8 y 34 por cada 1000 con la
prueba del microhematocrito, de 9 (IC 95%: 3-23) de cada 1000 con
la observacion directa y de 21 (IC 95%: 13-30) de cada 1000 con los
hemocultivos (anexo 4, SOF 6-8).

Uso de recursos

Considerando que las pruebas parasitolégicas directas son de bajo
costo y accesibles, el panel juzgd que su aplicacion en reemplazo del
“estandar diagnostico” supondria ahorros por la reduccién de los costos
directos. Sin embargo, las consecuencias negativas de diagnosticar
incorrectamente a enfermos como sanos podrian conllevar costos
indirectos de magnitud importante, lo que llevé a la conclusion de que
el impacto de las intervenciones sobre los costos es dificil de estimar.
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Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

El panel juzgd que la aplicacion de tests diagnosticos sencillos (microhematocrito y observacion directa)
y accesibles en sustitucion de otras pruebas mas complejas (seguimiento seroldégico o hemocultivos),
posiblemente, reduciria la inequidad.

Balance entre beneficios y aspectos negativos

El panel otorgé mayor peso a las consecuencias negativas a las que se veria expuesta una proporcion
significativa de los pacientes por haber sido mal diagnosticados (falsos negativos), que a las posibles ventajas
econdémicas, asi como a la equidad resultante de utilizar exdmenes parasitoldgicos directos como una prueba
Unica aislada, en vez de la combinacién de estas técnicas con el “estandar diagnoéstico”.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 4).

Consideraciones adicionales

e Algunos estudios sugieren que, en pacientes asintomaticos con sospecha de transmisién congénita (hijo
de madre potadora de T. cruzi), el pico de parasitemia podria darse a los 20-30 dias del nacimiento, por lo
que la aplicacion seriada de las pruebas parasitolégicas podria mejorar la deteccién de infectados.

e Teniendo en cuenta la baja sensibilidad de las pruebas parasitoldgicas directas, en pacientes con sospecha
de infeccion aguda no congénita, la aplicaciéon de pruebas parasitoldgicas seriadas podria aumentar la
deteccién de infectados.

e Larecomendacion es valida para pacientes inmunodeprimidos con sospecha de reactivacion.

4 Recomendacion

Se recomienda realizar
pruebas parasitologicas
directas (microhematocrito
y observacion directa) y
un eventual seguimiento
serolégico posterior
(infeccion aguda por
transmision congénita, a
partir de los 8 meses de
vida; en otras vias, busqueda
de seroconversion) en
pacientes con sospecha de
infecciéon aguda por T. cruzi
(recomendacioén fuerte,
basada en una certeza
moderada sobre los efectos
de la intervencion).




En adultos con infecciéon crénica por
T. cruzi y sin dano organico especifico,
idebe indicarse tratamiento tripanocida?

Resumen de los hallazgos

Se encontraron diversos estudios observacionales que describen el
impacto del tratamiento tripanocida en desenlaces clinicamente
relevantes, como la muerte o el desarrollo de cardiopatia. Un solo
estudio aleatorizado describe la eficacia de la intervencién en esta
subpoblacién y presenta, como Unico desenlace, la negativizaciéon
de la parasitemia a corto plazo. Ademas, hay estudios aleatorizados
gue evallan la negativizacion de la parasitemia en adultos con dafo
organico especifico y la negativizacion de la serologia en pacientes
pediatricos. En relacion con los aspectos negativos de la intervencion, se
incluyeron cuatro estudios aleatorizados que versan sobre la interrupcion
del tratamiento por efectos adversos en pacientes con enfermedad de
Chagas en general.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como baja (muy
baja respecto a la mortalidad; baja respecto al desarrollo de cardiopatiay
la negativizacién seroldgica; moderada respecto a la negativizacion de la
parasitemia; y alta respecto a la interrupcién por efectos adversos) por el
riesgo de sesgo (estudios observacionales), imprecision e inconsistencia.

Beneficios y danos

El cuerpo de evidencia analizado muestra que el tratamiento tripanocida
podria reducir el riesgo de desarrollo de cardiopatia a largo plazo (OR,
0,38; IC 95%: 0,18-0,78). No es posible determinar el impacto sobre
la mortalidad, ya que la certeza en la evidencia sobre este desenlace
resulté muy baja. La intervencion, probablemente, aumenta de forma
sustancial la probabilidad de negativizar la parasitemia a corto plazo
(RR, 1,44;1C 95%: 1,21-1,72) y, posiblemente, la serologia a largo plazo
(OR, 3,32; IC 95%: 1,4-7,8). El tratamiento se asocia con un aumento
del riesgo de efectos adversos que llevan a interrumpirlo (RR, 5,71;
IC 95%: 2,46-13,29), cuya incidencia es, por término medio, del 3,33%
en la rama control y del 16,20% en la rama de intervencién. Solo una
minoria de los efectos adversos relacionados con la intervenciéon se
catalogan como serios (anexo 4, SOF 9). El panel considerd que la gran
mayoria de los pacientes bien informados, posiblemente, valorarian mas
los beneficios potenciales de la intervencién que los aspectos negativos;
dentro de estos Ultimos, se tuvieron en cuenta los efectos adversos y el
estigma de asumirse enfermo al aceptar el tratamiento.

Uso de recursos

El panel presupuso que los costos directos del tratamiento no son de
gran magnitud. Teniendo en cuenta los ahorros potenciales por menor
desarrollo de dafio organico especifico, el panel juzgd que la intervencién
probablemente se asocie con ahorros moderados.
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Aplicabilidad e impacto sobre la equidad >
. . . _ . _ Recomendacion
El panel coincidié en que existe una poblacién en desventaja (socioeconémica y geografica) que tiene mayor

probabilidad de beneficiarse si recibe tratamiento tripanocida (la probabilidad de sufrir dafio organico especifico
parece ser mayor en esta subpoblacion). Sin embargo, este grupo de pacientes tiene menor probabilidad de Se sugiere indicar

acceder al tratamiento. tratamiento tripanocida

Balance entre beneficios y aspectos negativos _ en pacientes adultos con
infeccion crénica por T. cruzi
El panel otorgd mayor peso a la reduccion de la carga parasitaria y a la posibilidad de beneficios sustanciales sin dafio organico especifico
sobre desenlaces clinicamente relevantes (dafio organico especifico) que a los aspectos negativos de la (recomendacion condicional,
intervencion (efectos adversos severos o serios, que son excepcionales, y estigmatizacion). basada en una certeza

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 5). baja sobre los efectos de la

intervencion).
Consideraciones adicionales

e Algunos pacientes y médicos podrian conceder mas peso a los aspectos negativos de la intervencion
(efectos adversos, estigmatizacion) que a los posibles beneficios y optar por no sequir el tratamiento. Se
sugiere entablar un proceso de toma de decisiones compartidas, informando al paciente de los beneficios
y perjuicios potenciales de la intervencion.

e En pacientes inmunodeprimidos (coinfeccién por VIH, trasplantados, tratamientos inmunosupresores),
los beneficios potenciales podrian ser considerablemente mayores: evitar las reagudizaciones (tasa de
reactivacion media observada del 27,86%; anexo 7) y sus consecuencias. Esto deberia plantearse en el
momento de tomar la decision.

e Debe asegurase la provision de medicamentos y el acceso a los servicios de atencién médica, especialmente
en aquellas poblaciones en desventaja de acceso.

e Los pacientes deben ser seguidos periddicamente, de forma regular y sostenida.



En nifnos con infeccién crénica por
T. cruzi, ;debe indicarse tratamiento
tripanocida?

Resumen de los hallazgos

Se encontraron dos estudios aleatorizados que describen el impacto
del tratamiento tripanocida sobre distintos desenlaces. Solo uno
de ellos evalta el desarrollo de cardiopatia (como alteraciones
electrocardiograficas), pero no se comunican eventos en ninguna de las
dos ramas. Los otros desenlaces de eficacia son la negativizacion de la
serologia y la negativizacion de la parasitemia.

A pesar de que la certeza en la evidencia sobre la negativizacion
parasitémica y serolégica y los efectos adversos fue juzgada como
moderada, la certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada
como baja por imprecision e informacion indirecta, ya que no se
encontré informacién sobre el impacto directo de la intervencién en
los desenlaces clinicamente relevantes (muerte o desarrollo de dano
organico especifico). La certeza sobre la validez de los desenlaces de
eficacia evaluados (negativizacion de la parasitemia y la serologia) como
sustitutos de los clinicamente relevantes (desarrollo de cardiopatia o
mortalidad) es baja, debido a la ausencia de evidencia confiable sobre
la asociacion entre ambos y la eventual magnitud de dicha asociacion
(anexo 9).

Beneficios y danos

El cuerpo de evidencia analizado muestra que el tratamiento tripanocida,
probablemente, aumenta en forma sustancial la probabilidad de
negativizar la serologia (RR, 2,41; IC 95%: 1,16-5,02) y la parasitemia
(RR, 1,69; IC 95%: 1,33-2,16). Esto podria derivar en beneficios
significativos en términos de reduccién del dafio organico especifico.
No se observé un aumento en el riesgo de efectos adversos (RR, 0,55;
IC 95%: 0,22-1,41) (anexo 4, SOF 10). El panel considerd que la gran
mayoria de los pacientes bien informados, posiblemente, valorarian mas
los beneficios potenciales de la intervencién que los aspectos negativos;
dentro de estos Ultimos se tuvieron en cuenta los efectos adversos
(aparentemente menos frecuentes que en los adultos) y el estigma de
asumirse enfermo al aceptar el tratamiento.

Uso de recursos

El panel presupuso que los costos directos del tratamiento no son de
gran magnitud. Teniendo en cuenta los ahorros potenciales por menor
desarrollo de dafio organico especifico, el panel juzgd que la intervencién
probablemente se asocie con ahorros moderados.
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Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

El panel coincidié en que existe una poblacién en desventaja (socioeconémica, geografica) que tiene mayor
probabilidad de beneficiarse si recibe tratamiento tripanocida (la probabilidad de sufrir dafio organico especifico
parece ser mayor en esta subpoblacion). Sin embargo, este grupo de pacientes tiene menor probabilidad de
acceder al tratamiento.

Balance entre beneficios y aspectos negativos

El panel otorgd mayor peso a la reduccién de la carga parasitaria y a la posibilidad de obtener beneficios
sustanciales sobre los desenlaces clinicamente relevantes (dafo organico especifico) que a los aspectos
negativos de la intervencion (efectos adversos, estigmatizacion). A pesar de las mencionadas limitaciones
en el cuerpo de la evidencia, el panel decidié emitir una recomendacién fuerte, entendiendo que esta no se
ajusta en forma estricta a la metodologia aplicada para la elaboracién de la gufa (metodologia GRADE). Los
fundamentos de esta decision se explican a continuacion:

e El marcado impacto sobre los desenlaces sustitutos (negativizacién de la serologia y de la parasitemia)
sugiere que, probablemente, existan beneficios clinicos a largo plazo, aun en ausencia de pruebas directas
(no existen estudios con seguimiento a largo plazo).

e Laintervencion, probablemente, no se asocie con efectos adversos significativos.

e Laenfermedad de Chagas es endémica en gran parte del territorio latinoamericano y afecta severamente
a una gran proporcion de la poblacion, especialmente a las personas en situacion de desventaja
socioecondmica y geografica. En este contexto, aun en ausencia de pruebas certeras sobre los beneficios
del tratamiento, se han adoptado, y se estan adoptando, medidas poblacionales con el objetivo de mejorar
la situacion (p. ej., programas de deteccion y tratamiento de la enfermedad de Chagas en el campo). El
panel considera que una recomendacién condicional podria interpretarse de forma que atente contra el
adecuado desarrollo y continuidad de estas medidas.

e Existe consenso entre los expertos en que la negativizacion seroldgica significa adecuada respuesta
terapéutica.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 6).

Consideraciones adicionales

e Debe asegurase la provisiéon de medicamentos y el acceso a los servicios de atencion médica, especialmente
en las poblaciones en desventaja de acceso.

e Los pacientes deben ser seguidos periddicamente, de forma regular y sostenida.

6 Recomendacion

Se recomienda indicar
tratamiento tripanocida en
nifios con infeccién crénica
por T. Cruzi (recomendacién

fuerte, basada en una
certeza moderada sobre los

efectos parasiticidas
—negativizacién de
anticuerpos— y certeza
baja sobre los efectos
de la intervencion en los
desenlaces clinicos).

La recomendacion fuerte se
sustenta fundamentalmente
en el acuerdo alcanzado
entre los expertos de que
la negativizacién serolégica
equivale a una respuesta
terapéutica.




En nifas y mujeres en
edad fértil con infeccidén cronica

por T. cruzi, ;jdebe indicarse tratamiento
tripanocida para prevenir la transmisién
vertical?

Resumen de los hallazgos

A pesar de que la poblacion de nifias y mujeres en edad fértil pertenece
a las subpoblaciones evaluadas en otras preguntas de la presente
guia (adultos con y sin dafo organico especifico o nifios), el panel
considerd que, en este escenario, se agrega el posible beneficio sobre
la transmisién vertical. Por lo tanto, para responder a esta pregunta, el
panel se centré en dicho desenlace y en los posibles efectos adversos
sobre la madre y el recién nacido. Se encontraron cuatro estudios
observacionales comparativos que describen el impacto del tratamiento
tripanocida sobre la probabilidad de transmisiéon vertical de la
enfermedad de Chagas. Ademas, hay un estudio que evalla la tasa de
transmision vertical en 15 mujeres con enfermedad de Chagas crénica
gue habian sido tratadas con benznidazol o nifurtimox (26). En relacién
con los aspectos negativos de la intervencion, se incluyeron seis estudios
aleatorizados que describen la retirada del tratamiento por efectos
adversos en pacientes con enfermedad de Chagas en general y cuatro
estudios observacionales que comunican efectos adversos fetales.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como
moderada, a pesar de provenir de estudios observacionales, ya que se
observé un efecto de gran magnitud.

Beneficios y danos

El cuerpo de evidencia analizado revela que el tratamiento tripanocida,
probablemente, disminuye en forma contundente la probabilidad de
transmision vertical (OR, 0,07; IC 95%: 0,02-0,3). El tratamiento se
asocié con un aumento del riesgo de los efectos adversos que comportan
la retirada del medicamento, pero no se observaron efectos adversos
fetales ni neonatales (anexo 4, SOF 11). El panel considerd que todas,
0 casi todas, las mujeres y nifias bien informadas valorarian mas los
beneficios potenciales de la intervencién que los aspectos negativos.

Uso de recursos

El panel presupuso que los costos directos del tratamiento no son de
gran magnitud. Teniendo en cuenta los ahorros potenciales por la
menor tasa de transmision congénita, el panel juzgd que la intervencion,
probablemente, se asocie con ahorros moderados.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

El panel coincidié en que existe una poblacion en desventaja
(socioeconémica, geografica) que tiene mayor probabilidad de
beneficiarse si recibe tratamiento tripanocida (la probabilidad de sufrir
dafo organico especifico parece ser mayor en esta subpoblacién). Sin
embargo, este grupo de pacientes tiene menor probabilidad de acceder
al tratamiento.
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Balance entre beneficios y aspectos negativos

. . L . . 7 Recomendacién
El panel otorgé mayor peso a la posibilidad de reducir en forma significativa la probabilidad de transmision

vertical que a los aspectos negativos de la intervencién (efectos adversos).

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 7). Se recomienda indicar

tratamiento tripanocida en
nifas y mujeres en edad
fértil con infeccion crénica
por T. cruzi (recomendacion
fuerte, basada en la certeza

e Se administra tratamiento exclusivamente a mujeres en edad fértil, fuera del embarazo, debiéndose moderada sobre los efectos
descartar la gestacion antes de iniciar el tratamiento tripanocida. de la intervencion).

Debe asegurase la provision de medicamentos y el acceso a los servicios de atencion médica, especialmente
en las poblaciones en desventaja de acceso.

e Las nifas y mujeres deben ser seguidas periddicamente de forma regular y sostenida.

e Se debe incluir la enfermedad de Chagas entre los trastornos de transmision vertical que deben ser
rastreados en mujeres en edad fértil.



En adultos con infeccidon cronica

por T. cruzi y dano organico especifico,
idebe indicarse tratamiento tripanocida?

Resumen de los hallazgos

Se encontré un estudio aleatorizado que describe el impacto del
tratamiento tripanocida sobre los desenlaces clinicamente relevantes
(muerte o desarrollo de cardiopatia) y la negativizacion de la parasitemia.
En relacién con los aspectos negativos de la intervencién, se incluyeron
cuatro estudios aleatorizados que describen la retirada del tratamiento
por los efectos adversos en pacientes con enfermedad de Chagas en
general.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como
moderada por imprecision (moderada respecto a muerte y progresion
de la cardiopatia; alta respecto a la negativizacion de la parasitemia y la
retirada por efectos adversos).

Beneficios y dainos

El cuerpo de evidencia analizado muestra que el tratamiento tripanocida,
probablemente, no tenga un impacto significativo sobre la muerte (OR,
0,94; IC 95%: 0,78-1,14) ni la progresion de la cardiopatia (OR, 0,88;
IC 95%: 0,67-1,15) y, probablemente, aumente la negativizaciéon de la
parasitemia evaluada mediante PCR (RR, 1,98; IC 95%: 1,75-2,24). El
tratamiento se asocia con un aumento del riesgo de efectos adversos

gue comportan la retirada (RR, 5,71; IC 95%: 2,46-13,29), cuya
incidencia fue, por término medio, del 3,33% en la rama control y del
16,20% en la rama de intervencién. Solo una minoria de los efectos
adversos relacionados con la intervencion fueron catalogados como
serios (anexo 4, SOF 12). El panel considerd probable que exista una
variabilidad importante en la valoraciéon que hacen los pacientes de los
efectos de la intervencion: algunos podrian conceder mayor peso a la
posibilidad, por pequefa que sea, de obtener beneficios, mientras que
la mayoria, posiblemente, preferiria no exponerse a los efectos adversos
de la intervencion.

Uso de recursos

En ausencia de beneficios contundentes sobre los desenlaces
clinicamente relevantes, el panel estimé que la indicacion de tratamiento
en este subgrupo de pacientes, posiblemente, derivaria en un aumento
moderado en los costos.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

El panel considerd que los recursos utilizados para tratar a los pacientes
con dafio organico especifico podrian ser destinados a otras poblaciones
con mayor probabilidad de obtener beneficios.
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Balance entre beneficios y aspectos negativos

El panel otorgé mayor peso a los aspectos negativos de la intervencion (efectos adversos, aumento de los
costos, aumento de la inequidad) que a los posibles beneficios marginales en la progresiéon de la cardiopatia
y la mortalidad. El panel definié la fuerza de la recomendacién como condicional, considerando el balance
cercano entre beneficios y perjuicios, y la posible variabilidad en valores y preferencias.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 8).

Consideraciones adicionales

e Algunos pacientes y médicos podrian otorgar mas peso a los posibles beneficios (por pequefios que sean)
y optar por seguir el tratamiento. Se sugiere entablar un proceso de toma de decisiones compartidas,
informando al paciente de los beneficios y perjuicios potenciales de la intervencion.

e En pacientes inmunodeprimidos (coinfeccién por VIH, trasplantados, tratamientos inmunosupresores),
los beneficios potenciales podrian ser considerablemente mayores (evitar las reagudizaciones [tasa de
reactivacion media observada del 27,86%, anexo 7]y sus consecuencias), lo cual deberia plantearse en el
momento de tomar la decisién.

Debe asegurase la provision de medicamentos y el acceso a los servicios de atencion médica, especialmente
en las poblaciones en desventaja de acceso.

e Los pacientes deben ser seguidos periddicamente de forma regular y sostenida.

e Se asume un enfoque terapéutico integral en el que estos pacientes recibirdn un soporte terapéutico
adecuado de la cardiopatia.

8 Recomendacion

Se sugiere no indicar
tratamiento tripanocida
en pacientes adultos con

infeccién crénica por T. cruzi
y dafio organico especifico
(recomendacién condicional,
basada en certeza moderada
sobre los efectos de la
intervencion).




En pacientes con infeccién por

T. cruzi aguda/congénita, ;debe indicarse
tratamiento tripanocida?

Resumen de los hallazgos

El tratamiento de la infeccién aguda por T. cruzi con los farmacos
disponibles en la actualidad se realiza desde las décadas de 1960
y 1970. Durante las primeras etapas, se observaron beneficios
contundentes en términos de mejoria sintomatica (observacion de los
expertos) y negativizacion de la serologia (un estudio publicado en
1969 en el que se compar6 la evolucion seroldgica de 151 pacientes
con infeccion aguda por T. cruzi tratados con benznidazol o placebo),
lo que transformd a los antiparasitarios en el estandar terapéutico en
este escenario. Por esta razén, el cuerpo de la evidencia disponible
se compone solo de escasos estudios comparativos que informan de
beneficios contundentes en desenlaces relativos a la carga parasitaria.
Ademas, hay varias observaciones de una Unica rama que describen
una incidencia de negativizacién parasitémica y serolégica muy elevada
en comparacién con la que cabria prever en pacientes no tratados
oportunamente (cercana al 0%).

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como moderada
respecto a la negativizacion de la serologia por riesgo de sesgo (estudios
observacionales o ensayos clinicos con problemas metodolégicos severos)
y por la gran magnitud del efecto observado. Sin embargo, la certeza

en el cuerpo global de la evidencia resultd muy bajo, ya que no se hallé
estudios comparativos (tripanocidas en comparacién con un control)
que describan el efecto de la intervencion sobre desenlaces clinicos.
La certeza sobre la validez de los desenlaces evaluados (negativizacion
de la parasitemia y la serologia) como sustitutos de los clinicamente
relevantes (desarrollo de cardiopatia o mortalidad) es baja debido a la
ausencia de evidencia confiable sobre la asociacion entre ambos vy la
eventual magnitud de dicha asociacién (anexo 9).

Beneficios y dafos

El cuerpo de evidencia analizado revela que el tratamiento tripanocida,
probablemente, aumente en forma sustancial la probabilidad de
negativizar la parasitemia (tasa de negativizacion de entre 74,7% vy
89,6%) y la serologia (RR, 25,5; IC 95%: 2,7-37, tasa de negativizacion
de la serologia, 50,3%-60%). Estos efectos podrian derivar en
beneficios significativos en términos de reducciéon en el desarrollo del
dafio organico especifico (anexo 4, SOF 13). Ademas, el panel consideré
que el tratamiento en este escenario, probablemente, tenga un impacto
positivo sobre el control sintomatico, aunque este desenlace no se
evalUa adecuadamente en los estudios resefiados. Los efectos adversos
serios resultaron excepcionales (véase el anexo 8). El panel coincidié
en que el escenario de infecciéon aguda por Chagas es potencialmente
catastrofico, ya que se asocia con una mortalidad elevada, cercana al 5%
(27), y porque casi el 100% de los pacientes no tratados evoluciona a la
fase crénica. De esta forma, el panel juzgé los beneficios potenciales del
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tratamiento como de gran magnitud. El panel considerd que la gran mayoria de los pacientes bien informados,
posiblemente, valorarian mas los beneficios potenciales de la intervencién que los aspectos negativos.

Uso de recursos

El panel presupuso que los costos directos del tratamiento no son de gran magnitud. Teniendo en cuenta los
ahorros potenciales por menor desarrollo de dafo organico especifico, el panel juzgd que la intervencion,
probablemente, se asocie con ahorros grandes.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad

El panel coincidié en que existe una poblacién en desventaja (socioeconémica, geogréfica) que tiene mayor
probabilidad de beneficiarse si recibe tratamiento tripanocida (la probabilidad de sufrir dafo organico especifico
parece ser mayor en esta subpoblacién). Sin embargo, este grupo de pacientes tiene menor probabilidad de
acceder al tratamiento.

Balance entre beneficios y aspectos negativos

El panel interpretd los resultados observados sobre negativizacion de la parasitemia y la serologia como
marcadores sustitutos de potenciales beneficios sobre desenlaces clinicamente relevantes (muerte, infeccion
crénica, dano organico especifico) en el contexto de una situacién clinica potencialmente catastréfica. De esta
forma, otorgd mayor peso a la posibilidad de alcanzar dichos beneficios que a los aspectos negativos de la
intervencion (efectos adversos, estigmatizacion).

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 9).

Consideraciones adicionales

e Debe asegurase la provision de medicamentos y el acceso a los servicios de atencién médica, especialmente
en las poblaciones en desventaja de acceso.

e Los pacientes deben ser sequidos periddicamente, de forma regular y sostenida.

9 Recomendacion

Se recomienda indicar
tratamiento tripanocida
en pacientes con infeccion
aguda/congénita por
T. cruzi (recomendacién
fuerte, basada en la
certeza moderada sobre
los efectos parasiticidas
de la intervencion —
negativizacion de
anticuerpos—y en la certeza
muy baja sobre el efecto en
los desenlaces clinicos).
La recomendacién fuerte se
sustenta en la posibilidad
de obtener beneficios en el
contexto de una situacién
clinica catastrofica.




¢ Cual es la mejor opcidn para

los pacientes que iniciaran tratamiento

tripanocida?

Intervenciones consideradas

Teniendo en cuenta los farmacos disponibles y la experiencia de los miembros del panel con estos farmacos,
las alternativas consideradas fueron: 1) benznidazol; 2) nifurtimox.

Resumen de los hallazgos

En el contexto de la infeccién aguda por T. cruzi, no se encontraron estudios aleatorizados que comparen
directamente las dos intervenciones.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como muy baja, ya que la informacién proviene de
estudios observacionales que no se ajustaron por las variables de confusion.

En el contexto de la infeccion crénica por T. cruzi, se encontré un estudio controlado y varias observaciones
en las que se incluyeron ramas de tratamiento con benznidazol y nifurtimox.

La certeza global en la evidencia fue juzgada como baja o muy baja por el riesgo de sesgo y la imprecision, ya
que la mayor parte de la informacion proviene de estudios observacionales.

Beneficios y danos

El cuerpo de evidencia analizado muestra que, tanto el benznidazol como el nifurtimox han sido utilizados en
varias investigaciones que sustentan las recomendaciones en respuesta a las preguntas 5 a 9. Sin embargo,
la certeza en el cuerpo de la evidencia respecto a la comparaciéon entre ambos farmacos en muy baja, por lo
gue existe incertidumbre sobre las diferencias en la eficacia relativa (anexo 4, SOF 14, 15). Por lo que atafe a
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los efectos adversos, a tenor de la evidencia encontrada (anexo 8) y de su experiencia, el panel juzgd que no
existen diferencias sustanciales entre ambos farmacos. Sin embargo, se remarcé que cada uno tiene un perfil
diferente de efectos secundarios: el nifurtimox se asocia a pérdida de peso y efectos adversos psiquiatricos,
mientras que el benznidazol se asocia a reacciones cutaneas y neurolégicas.

Uso de recursos

Ambas farmacoterapias tienen un costo directo similar.

Balance entre beneficios y aspectos negativos

El panel basé la recomendacion en la incertidumbre existente en relacién con las diferencias en eficacia de las
intervenciones evaluadas.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 10).

Consideraciones adicionales

e Existen estudios en marcha que arrojardn nuevos datos farmacocinéticos para definir el régimen mas
adecuado en tiempo y dosis.

Actualizacién de la guia

Las recomendaciones de esta guia deben actualizarse en los préximos cuatro afos o previamente en caso de
disponer de nuevas evidencias que modifiquen las recomendaciones aqui anotadas.

10 Recomendacion

Se sugiere indicar
benznidazol o nifurtimox,
en forma indistinta, en
pacientes con enfermedad
de Chagas (infeccion aguda
o crénica) que seguiran
tratamiento tripanocida
(recomendacion condicional,
basada en una certeza muy
baja sobre la diferencia
en los efectos de las
farmacoterapias evaluadas).
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V. Plan de implementacion

Actores responsables de la implementaciéon de las
recomendaciones de la guia de practica clinica

1. Reconocimiento y empleo de la guia por las Direcciones del Sistema Nacional de Salud (SNS) de cada pais.
2. Diseminacion de la guia a los niveles directivo-técnicos de las instituciones del SNS.
3. Disponibilidad del material en jefaturas del primer nivel de atencién y en los puntos focales del tema de los niveles restantes.

4. Diseminacion de la guia con apoyo de directivas, en las instituciones de ensefianza y capacitacion en salud.

Barreras de implementacién

e Recurso humano

e Conocimiento de la guia

e Falta de insumos

e Acceso

Estrategias de implementacion

e (Capacitacion

e Desarrollo de materiales

e Recordatorios digitales en las historias clinicas
e Politicas de apoyo

e Sistemas electrénicos de apoyo a la toma de decisiones
e Auditoria y retroalimentacion

e Difusién clasica

e Apoyo administrativo
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Enfermedad de Chagas, Hospital das Clinicas, Universidad Federal de
Goiéas (Goiania, Brasil).

e Dr. Jaime Altcheh, Director del Servicio de Parasitologia y Chagas,
Hospital de Nifnos Dr. R. Gutiérrez (Buenos Aires, Argentina).

Panel de expertos

Nombre
Ariel Izcovich

Especialidad
Médico clinico

Cargo

Equipo metodoldgico

Guia para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

Anexo1

e Dr. Faustino Torrico, Director de la Plataforma en Enfermedad de
Chagas, Universidad de San Simén (Cochabamba, Bolivia).

e Dr. Juan Carlos Villar, Profesor Titular, Facultad de Ciencias de la
Salud, Grupo de Cardiologia Preventiva Universidad Auténoma
de Bucaramanga, Investigador Asociado, Departamento de
Investigaciones,

Fundacién Cardionfantil - Instituto de Cardiologia, Bogota (Colombia)

e Dr. Roberto Salvatella, Asesor Regional en Enfermedad de Chagas,
OPS/OMS.

Equipo metodolégico

e Dr. Ariel Izcovich, Servicio de Clinica Médica del Hospital Aleman de
Buenos Aires.

e Dr. Juan Martin Criniti, Servicio de Clinica Médica del Hospital Aleman
de Buenos Aires.

Afiliacion
Hospital Aleman de Buenos Aires

Juan Martin Criniti | Médico clinico

Equipo metodoldgico

Hospital Aleman de Buenos Aires

Roberto Chuit Cardiologo/epidemiélogo Equipo tematico

Academia Nacional de Medicina (Argentina)

Alejandro Luquetti | Médico inmundlogo Equipo tematico

Laboratorio de Investigacion en Enfermedad de Chagas
Hospital das Clinicas Universidad Federal de Goias (Brasil)

Jaime Altcheh Médico pediatra Equipo tematico

Servicio de Parasitologia y Chagas Hospital de Nifios Dr. R.
Gutiérrez (Buenos Aires, Argentina)

Faustino Torrico Médico cardiélogo Equipo tematico

Universidad de San Simén Cochabamba (Bolivia)

Cardidlogo Preventivista y

epidemiélogo clinico Equipo tematico

Juan Carlos Villar

Universidad Auténoma de Bucaramanga y Fundacion
Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia (Colombia)

Roberto Salvatella | Médico parasitélogo/sanitarista | Equipo tematico

OPS/OMS
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Anexo2

Resumen del analisis de conflictos de intereses

A continuacion, se presenta el andlisis de la declaraciéon de intereses que cada miembro del grupo desarrollador diligencio, asi como la decisiéon de
los lideres.

A B D. ¢Alguna otra

Interés ec;)némico Interés ec'onémico C. Interés econémico circunstancia que

Nombre Rol en la ersonal no personal Interés no personal pudiera afectar a

guia os eréifico /6 o especifico econdémico especificoy/ono  su objetividad o

pes ecif?/co /o nopes ecifico personal especifico de un  independencia en

P y P familiar el proceso?
Ariel Izcovich Metodologo No No No No No
Juan Martin Criniti | Metoddélogo No No No No No
Roberto Chuit Experto No No No No No
Alejandro Luquetti Experto No No No No No
Jaime Altcheh Experto No No No No No
Faustino Torrico Experto No No No No No
Juan Carlos Villar Experlto/ No No No No No
Metoddélogo

Roberto Salvatella Experto No No No No No
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En pacientes con sospecha de infeccion crénica por T. cruzi, ;cudl es la mejor estrategia diagnéstica?

D

Poblacién: Adulto o nifio con sospecha de infeccion por
T. cruzi.

Prueba indice: ELISA con antigeno total o recombinante,
inmunocromatografia (ICT), quimioluminiscencia (CMIA).

Estandar de diagnéstico: La combinacién de dos pruebas
serolégicas con antigenos que detecten anticuerpos contra
T. cruzi diferentes (ELISA, HAI o IFl) y una tercera si los
resultados son discordantes, para lograr un diagnostico
definitivo.

Desenlace: Mortalidad, dafno organico especifico (desarrollo
de cardiopatia o enteropatia segun la definicién del estudio),
verdaderos positivos (VP), falsos positivos (FP), verdaderos
negativos (VN), falsos negativos (FN).

En el contexto de encuestas seroepidemiolégicas para identificar
pacientes con infeccion por T cruzi, ;cuadl es la mejor estrategia

diagnostica?

e Poblacién: Adulto o nino habitante de un area donde sea

endémica la enfermedad de Chagas.

* Prueba indice: ELISA con antigeno total o recombinante,

inmunocromatografia, quimioluminiscencia.

e Estandar de diagnéstico: La combinacion de dos pruebas

serolégicas con antigenos que detecten anticuerpos contra
T. cruzi diferentes (ELISA, HAI o IFl) y una tercera si los
resultados son discordantes, para lograr un diagndstico
definitivo.

Desenlace: Mortalidad, dafno orgéanico especifico (desarrollo
de cardiopatia o enteropatia segun la definicion del estudio),
VP FP, VN, FN.

Para el rastreo de la enfermedad de Chagas en servicios de hemoterapia,
icual es el mejor método diagndstico?

* Poblacién: Donante de sangre.

* Prueba indice: ELISA con antigeno total o recombinante,

inmunocromatografia, quimioluminiscencia.

Estdndar de diagndstico: La combinacién de dos pruebas
serolégicas con antigenos que detecten anticuerpos contra
T. cruzi diferentes (ELISA, HAI o IFl) y una tercera si los
resultados son discordantes, para lograr un diagndstico
definitivo.

¢ Desenlace: Transmision transfusional, VP, FP, VN, FN.
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9 En pacientes con sospecha de infeccién aguda por T. Cruzi
(congénitaofaseaguda), ; cudles el mejor método de diagnostico?

e Poblacién: Adulto, nifio o recién nacido con sospecha de
enfermedad de Chagas aguda o congénita.

* Prueba indice: Parasitologia directa (a fresco, concentracion
por método de Strout y/o microhematocrito, frotis en
ldmina, gota gruesa); parasitologia indirecta (hemocultivo,
xenodiagndstico, inoculacion en animal susceptible).

e Estandar de serologico,

seroconversion.

diagnostico:  Seguimiento

* Desenlace: Mortalidad, dafno organico especifico (desarrollo
de cardiopatia o enteropatia segun la definicién del estudio),
VP, VN, FP, FN.

Tratamiento

En pacientes adultos con enfermedad de Chagas crénica sin dafo
orgénico especifico, ¢cual es la mejor intervencion terapéutica?

e Poblacién: Adultos coninfeccién crénica por T. Cruzisin dafio
orgéanico especifico (cardiopatia o patologia gastrointestinal).

* Intervencién: Tratamiento tripanocida.
e Comparador: Ausencia de tratamiento tripanocida.

* Desenlaces: Mortalidad, dafio organico especifico (desarrollo
de cardiopatia o enteropatia segun la definicién del estudio),
negativizacion de la parasitemia (proporcién de pacientes
con parasitemia negativa a 1-2 meses), negativizacion de las
pruebas seroldgicas (proporcion de pacientes con pruebas
serolégicas negativas a 2-3 afos), efectos adversos.

6 En pacientes pediatricos con enfermedad de Chagas crénica,
o) ;cudl es la mejor intervencién terapéutica?

* Poblacion: Nifios con infeccién crénica por T. cruzi.
e Intervencién: Tratamiento tripanocida.
e Comparador: Ausencia de tratamiento tripanocida.

* Desenlaces: Mortalidad, dafo organico especifico (desarrollo
de cardiopatia o enteropatia segun la definicion del estudio),
negativizacion de la parasitemia (proporciéon de pacientes
con parasitemia negativa a 1-2 meses), negativizacion de las
pruebas serolégicas (proporcion de pacientes con pruebas
seroldgicas negativas a 2-3 afos), efectos adversos.

En nifas y mujeres en edad fértil con infeccién crénica por T. Cruzi
, ¢cudl es la mejor intervencién terapéutica?

* Poblacion: Mujeres en edad fértil con infeccion crénica por
T. Cruzi.

* Intervencién: Tratamiento tripanocida fuera de todo
embarazo.

e Comparador: Ausencia de tratamiento tripanocida.

e Desenlaces: Transmision vertical, efectos adversos fetales
(este andlisis es adicional al realizado en otras preguntas
relativas a pacientes adultos con enfermedad de Chagas
crénica).

%)) En pacientes adultos con infeccién crénica por T. Cruzi con dano
o) organico especifico, ;cudl es la mejor intervencién terapéutica?

* Poblacion: Adultos con diagnéstico de enfermedad de
Chagas crénica con dano organico especifico (cardiopatia o
enteropatia).

* Intervencién: Tratamiento tripanocida.
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En pacientes con enfermedad de Chagas que recibiran tratamiento

e Comparador: Ausencia de tratamiento tripanocida.
¢ . tripanocida, ¢cual es la mejor intervencion terapéutica?

* Desenlaces: Mortalidad, dafo organico especifico
(progresion de la cardiopatia o la enteropatia, segun la * Poblacion: Adultos o nifios con diagnéstico de enfermedad
definicion del estudio), negativizacién de la parasitemia de Chagas aguda o crénica.

(proporcion de pacientes con parasitemia negativa a 1-2
meses), negativizacion de las pruebas seroldgicas (proporcion
de pacientes con pruebas seroldgicas negativas a 2-3 anos), e Comparador: Nifurtimox.
efectos adversos.

¢ |Intervencion: Benznidazol.

* Desenlaces: Mortalidad, dafio organico especifico (desarrollo
de cardiopatia o enteropatia segun la definicion del estudio),
negativizacion de la parasitemia (proporciéon de pacientes
con parasitemia negativa a 1-2 meses), negativizacion de las
pruebas serolégicas (proporcion de pacientes con pruebas

* Poblacién: Paciente con infecciéon aguda por T. Cruzi. seroldgicas negativas a 2-3 afos), efectos adversos.

En pacientes con infeccién aguda/congénita, ;cudl es la mejor
intervencion terapéutica?

* Intervencién: Tratamiento tripanocida.
e Comparador: Ausencia de tratamiento tripanocida.

* Desenlaces: Mortalidad, dafio organico especifico (desarrollo
de cardiopatia o enteropatia segun la definicién del estudio),
negativizacion de la parasitemia (proporcién de pacientes
con parasitemia negativa a 1-2 meses), negativizacion de las
pruebas seroldgicas (proporcion de pacientes con pruebas
serolégicas negativas a 2-3 afos), efectos adversos.
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Anexo4
Cuadros de resumen de resultados (SOF)

Cuadro de resumen de resultados (SOF) 1.

ELISA frente al estandar de diagnéstico
Sensibilidad agrupada: 0,97 (IC 95%: 0,96 - 0,98) | Especificidad agrupada: 0,98 (IC 95%: 0,97 - 0,99)

Numero de resultados por 1000
pacientes a los que se les hizo una
prueba (IC de 95%)

Resultado de Prevalencia 3,1% Pre\ﬁéz?:naaz(fs% Numgro oz Cert_eza d.e .
[y Prevalencia prevalencias participantes la evidencia Comentarios
global en ; (estudios) (GRADE)
donantes de comunlca_das
sangre en la en esitlelios
Argentina® reallzado§ en zonas
endémicas'*&9
La mayoria de los pacientes recibird tratamiento
Verdaderos 30 (30 - 30) 255 (252 - 257) antiparasitario y, aproximadamente, el 5%
positivos desarrollard dafio organico especifico en los
7.650 DPDO siguientes 10 afnos.49:*0<
(48)® ALTA2® Segun la prevalencia, entre 0 y 1 pacientes mas, de
Falsos 101-1) 8(6-11) cada 1000, desarrollara dafo organico especifico
negativos a los 10 anos, como consecuencia del diagnéstico
incorrecto.49-°0<
Xerdaderos 951 (942 - 955) 723 (716 - 727) Los pacientes no reci.bira'n tratamientq ni seran
egativos sometidos a mas estudios complementarios.
54.967 SBDO La mayoria de los pacientes sera sometida a mas
Falsos 18 (14 - 27) 1410 - 21) (48)1 ALTAPC estudios complementarios. Probablemente, solo
positivos una minoria muy pequefa terminara recibiendo
tratamiento antiparasitario innecesario.

IC: intervalo de confianza.
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Explicaciones

a. Intervalo de sensibilidades observado en los estudios con bajo riesgo de sesgo: 53% - 99%. Sin embargo, las diferencias parecen explicarse por los
resultados observados en los diferentes tests evaluados (véase el anexo 6).

b. A pesar de considerar que la mayoria de los estudios incluidos en el analisis presentaban un riesgo elevado de sesgo, decidimos no restar certeza por

este motivo, ya que el analisis de sensibilidad realizado unicamente con los estudios de riesgo bajo a moderado (n = 17) arrojo resultados similares a la

estimacion global (sensibilidad de 95,9% y especificidad de 98,7%).

Estimacién modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.** y del efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viotti y cols.>®

d. Intervalo de especificidades observado en los estudios con bajo riesgo de sesgo: 81% - 100%. Sin embargo, las diferencias parecen explicarse por los
resultados observados en los diferentes tests evaluados (véase el anexo 6).

o
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 2.

ICT frente al estandar de diagnéstico
Sensibilidad agrupada: 0,94 (IC 95%: 0,91 - 0,96) | Especificidad agrupada: 0,97 (IC 95%: 0,96 - 0,98)

Numero de resultados por 1000
pacientes a los que se les hizo una
prueba (IC de 95%)

PR A | revalencia 3,1% Prevalencia MIMEIOES | (EREE) :
- Visto 26,3% partlapgntes la evidencia Comentarios
tipicamente en (estudios) (GRADE)
pacientes con | Visto tipicamente
sospecha de en habitantes de
Chagas area endémica
La mayoria de los pacientes recibird tratamiento
Verdaderos 29 (28 - 30) 246 (239 - 252) antiparasitario 'y, aproximadamente, el 5%
positivos desarrollard dafio organico especifico en los
4.540 BDDO siguientes 10 anos.?02!4
(19)'192 MODERADA® | Segun la prevalencia, entre 0y 3 pacientes mas, de
. cada 1000, desarrollaran dafio organico especifico
Falsos negativos ELLRE RN a los 10 afos, como consecuencia del diagnostico
incorrecto.?02"d
Verdaderos 944 (933 - 951) 718 (710 - 723) Los pacientes no recibirdn tratamiento ni seran
negativos sometidos a mas estudios complementarios.
10.581 SODD La mayoria de los pacientes sera sometida a mas
Falsos positivos 25 (18 - 36) 1914 - 27) (19)'-192 ALTAC estudiqs complementarios. Prob_ablement_e,_ solo
una minoria muy pequefa terminard recibiendo
tratamiento antiparasitario innecesario.

IC: intervalo de confianza.

Explicaciones

a.  Numero aproximado.

b. Intervalo de sensibilidades observado en estudios con riesgo de sesgo bajo a moderado: 54% - 99%. Esta variabilidad no se explica completamente por los resultados observados en los diferentes tests
evaluados (anexo 6).

C. Solo 3 de los 19 estudios incluidos se consideraron de alto riesgo de sesgo y un andlisis de sensibilidad en el que Unicamente se incluyeron los estudios con riesgo bajo a moderado (n = 16) arrojo resultados
similares a la estimacion global (sensibilidad, 93,6%; especificidad, 97,6%).

d.  Estimacién modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.?'y del efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viotti y cols.?°
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 3.

CMIA frente al estandar de diagnéstico
Sensibilidad agrupada: 0,99 (IC 95%: 0,97 - 1,00) | Especificidad agrupada: 0,98 (IC 95%: 0,91 - 0,99)

Numero de resultados por 1000
pacientes a los que se les hizo
una prueba (IC de 95%)

Resultado Prevalencia Prevalencia NUmero de el
3,1% . . de la .
de la ! 26,3% participantes . . Comentarios
prueba Visto Visto (estudios) gvidencla
tipicamente i (GRADE)
e tlplce_:\mente en
habitantes de
con sospecha @ | .
area endémica
de Chagas
Verdaderos La mayoria de los pacientes recibiran tratamiento antiparasitario
OSitivOS 31 (30-31) 261 (256 - 262) y, aproximadamente, el 5% desarrollarda dafo organico
P 1095 ODPHD  especifico en los siguientes 10 afos.8°
) ALTA® 1 Segun la prevalencia, entre 0y 1 pacientes mas, de cada 1000,
Falsos , _ . . ~
. 0(0-1) 2(1-7) desarrollaran dafo organico especifico a los 10 afos, como
negativos . . e aoh
consecuencia del diagnostico incorrecto.®?
Verdaderos 948 (877 - Los pacientes no recibirdn tratamiento ni seran sometidos a
. 721 (667 - 733) i . .
negativos 964) mas estudios complementarios.
9714;1 EBEBOS La mayoria de los pacientes sera sometida a mas estudios
Falsos (7) BAJA® complementarios. Probablemente, solo una minoria muy
. 21(5-92) 16 (4 - 70) - . , o . . o
positivos pequeia terminara recibiendo tratamiento antiparasitario
innecesario.

IC: intervalo de confianza.

Explicaciones
a. A pesar de que se consider6 que la mayoria de los estudios incluidos en el analisis presentaban un riesgo elevado de sesgo, decidimos no restar certeza por riesgo de sesgo ya que un andlisis de sensibilidad en
el que Unicamente se incluyeron los estudios de riesgo bajo a moderado (n = 2) arrojé resultados similares a la estimacién global (sensibilidad, 97,9%).
. Estimacién modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.? y del efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viottiy cols.?
[ La especificidad fue de 91,5% en el subgrupo de estudios (n = 2) con riesgo de sesgo bajo a moderado.
d. Intervalo de especificidades observadas: 73% - 99%.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 4.

ELISA frente a ICT

Sensibilidad agrupada ELISA: 0,97 (IC 95%: 0,96 - 0,98) | Especificidad agrupada ELISA: 0,98 (IC 95%: 0,96 - 0,99)
Sensibilidad agrupada ICT: 0,91 (IC 95%: 0,86 - 0,94) | Especificidad agrupada ICT: 0,95 (IC 95%: 0,90 - 0,97)

Numero de resultados por 1000 pacientes a los que se les hizo
una prueba (IC de 95%)

Resultado Prevalencia 3,1% Prevalencia 26,3% NUumero de @ Certeza de
ezl Visto tipicamente en pacientes Visto tipicamente en habitantes partlap{mtes 2 @ufCEmde SNIEMEIEE
prueba , . (estudios) (GRADE)
con sospecha de Chagas de area endémica
ELISA ICT ELISA ICT
30 (30 - 31) 28(27-29) 256 (252-259) 239 (225 - 247) La mayoria de los
pacientes recibira
Verdaderos tratamiento antiparasitario
oSitivos y aproximadamente el 5%
P 2 mas VP en ELISA 17 mas VP en ELISA desarrollara dafio organico
especifico en los siguientes
10 afios.%72
1(0-1) 3(2-4) 74-11) 24 (16 - 38) Segun la prevalencia,
684 ODOD cada 1000 pacientes
2 menos FN en ELISA 17 menos FN en ELISA (5)15 ALTA evaluados con ELISA en
950 (935 - 958) 919 (871-944) 722 (711-729) 699 (663 -718) 713 eppo  LoardelCh entre 0y
Falsos (5) MODERADQ® | 3 Menos desarrollaran
. dafio organico especifico
negativos .
a los 10 afos, como
Verdaderos consecuencia de un
negativos diagnéstico incorrecto.®’:
31 mas VN en ELISA 23 mas VN en ELISA , o
Los pacientes no recibiran
tratamiento ni seran
sometidos a mas estudios
complementarios.
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Numero de resultados por 1000 pacientes a los que se les hizo
una prueba (IC de 95%)

Resultado Prevalencia 3,1% Prevalencia 26,3% NUmero de @ Certeza de

de la
prueba

participantes la evidencia Comentarios
(estudios) (GRADE)

Visto tipicamente en pacientes Visto tipicamente en habitantes
con sospecha de Chagas de drea endémica

ELISA ICT ELISA ICT

La mayoria de los
pacientes sera sometida

a mas estudios
complementarios.

19 (11 - 34) 50 (25 - 98) 15 (8 - 26) 38 (19 - 74) Probablemente, solo una
minoria muy pequena
terminara recibiendo
tratamiento antiparasitario
Innecesario.

Falsos
positivos

31 menos FP en ELISA 23 menos FP en ELISA

IC: intervalo de confianza

Explicaciones
a.  Estimaciéon modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.” y del efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viotti y cols.®
b.  Intervalo de confianza del 95% que incluye los beneficios con ELISA 'y en ausencia de los mismos.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 5.

ELISA frente a CMIA
Sensibilidad de un estudio unico ELISA: 0,98 (IC 95%: 0,94 - 0,99) | Especificidad de un estudio Unico ELISA: 0,96 (IC 95%: 0,93 - 0,98)
Sensibilidad de un estudio unico CMIA: 1,00 (IC 95%: 0,97 - 1,00) | Especificidad de un estudio tunico CMIA: 0,89 (IC 95%: 0,84 - 0,92)

Numero de resultados por 1000 pacientes a los que se les hizo
una prueba (IC de 95%)

Resultado Prevalencia 3,1% Prevalencia 26,3% Numero de  Certeza de
de la _ . . . . . participantes la evidencia Comentarios
prueba Visto tipicamente en pacientes Visto tipicamente en habitantes (estudios) (GRADE)
con sospecha de Chagas de drea endémica
ELISA CMIA ELISA CMIA
30 (29 - 31) 31 (30 -31) 258 (248 - 262) | 263 (255 - 263) La mayoria de los pacientes

recibird tratamiento

Verdaderos antipqrasitario Y,

positivos 1 menos VP en ELISA 5 menos VP en ELISA aproximadamente, el 5%
desarrollara dafo organico
especifico en los siguientes

P SBO0 10 anos.?3<
1(0-2) 0(0-1) 5(1-15) 0(0-8) (N1 BAJAD Segun la prevalencia, cada

1000 pacientes evaluados
con CMIA en lugar de

Falsos ELISA, entre Oy 1T menos

negativos 1 mas FN en ELISA 5 mas FN en ELISA desarrollara dafio organico
especifico a los 10 afos,
como consecuencia de un
diagnostico incorrecto.?3<
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Numero de resultados por 1000 pacientes a los que se les hizo
una prueba (IC de 95%)

Resultado Prevalencia 3,1% Prevalencia 26,3% Numero de  Certeza de
de la . . _ . . . participantes la evidencia Comentarios
prueba Visto tipicamente en pacientes | Visto tipicamente en habitantes (estudios) (GRADE)
con sospecha de Chagas de drea endémica
ELISA CMIA ELISA CMIA
932 (898 - 951) 859 (811 - 893) | 709 (683 - 723) 653 (617 - 680) Los pacientes no recibiran
Verdaderos tratamiento ni seran
negativos |73 mas VN en ELISA 56 mas VN en ELISA sometidos a mas estudios
complementarios.
37(18-71)  110(76-158) 28(14-54)  84(57-120) La mayorfa de los pacientes
238 DBBO | serd sometida a mas
(1) MODERADQ? | estudios complementarios.
Falsos Probablemente, solo una
positivos 73 menos FP en ELISA 56 menos FP en ELISA minorfa muy pequena
terminara recibiendo
tratamiento antiparasitario
innecesario.

IC: intervalo de confianza

Explicaciones

a.  El unico estudio que evalua esta comparacion presenta un sesgo de espectro.

b. Intervalo de confianza del 95% que incluye los beneficios del ELISA y del CMIA.

C. Estimacién modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.? y del efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viotti y cols.?

Referencias

1. Duarte AM, De Andrade HM, Do Monte SJ, De Toledo VP, Guimaraes TM. Assessment of chemiluminescence and PCR
effectiveness in relation to conventional serological tests for the diagnosis of Chagas’ disease. Rev Soc Bras Med Trop
2006; 39 (4): 385-387.

2. Viotti R, Vigliano C, Lococo B, Bertocchi G, Petti M, Alvarez MG, Postan M, Armenti A. Long-term cardiac outcomes
of treating chronic Chagas disease with benznidazole versus no treatment: a nonrandomized trial. Ann Intern Med
2006; 144 (10): 724-734.

3. Sabino EC, Ribeiro AL, Salemi VM, Di Lorenzo Oliveira C, Antunes AP, Menezes MM, lanni BM, Nastari L, Fernandes
F, Patavino GM, Sachdev V, Capuani L, De Almeida-Neto C, Carrick DM, Wright D, Kavounis K, Goncalez TT, Carneiro-
Proietti AB, Custer B, Busch MP, Murphy EL; National Heart, Lung, and Blood Institute Retrovirus Epidemiology Donor
Study-Il (REDS-II), International Component. Ten-year incidence of Chagas cardiomyopathy among asymptomatic
Trypanosoma cruzi-seropositive former blood donors. Circulation 2013; 127 (10): 1105-1115.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 6.

Microhematocrito frente al estandar de diagnéstico
Intervalo de sensibilidades: 0,28 - 0,82 | Intervalo de especificidades: 0,90 - 0,90

Numero de resultados por 1000
pacientes a los que se les hizo una
prueba
(IC de 95%)

Prevalencia 50%

Resultado Prexa7li3/naa Tasa de transmision NUmero de Certeza de
de la T 1179 congénita mas participantes la evidencia Comentarios
prueba ;rr\]sgrzsign alta observada (estudios) (GRADE)

resultante de la
combinacion de
varios estudios
en metanalisis5

(embarazadas con
infeccion aguda) en
todos los estudios
incluidos en la
revision sistematicas

Verdaderos La .mayo.rl’al de los .pacientes recibira tratamient(?
positivos 13-39 138 -412 antiparasitario y, aproxlmadamen.te,.el 5% desarrollara
46 DDDO dafno organico especifico en los siguientes 10 afos.>4¢
(2)12 MODERADO?* | |
Falsos Segun la prevalencia, er}tre 7 y 72 pa,ogntes ma’s: .de
negativos 8-34 88 - 362 cada 1000, desalrrollara.n danq organico especifico
como consecuencia del diagnéstico incorrecto.34¢
Verdaderos 854 - 854 448 - 448 Los pacientes no recibiran tratamiento ni sera sometida
negativos a mas estudios complementarios.
11723 ﬁ? La mayoria de los pacientes seran sometidos a mas
Falsos 99 - 99 5y .5) (M estudios complementarios. Probablemente, solo una
positivos minoria muy pequefa terminara recibiendo tratamiento
antiparasitario innecesario.

IC: intervalo de confianza
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Explicaciones

a.  Variabilidad significativa entre los dos estudios incluidos.

b.  Muestra pequeia.

C. Estimaciéon modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.* y el efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viotti y cols.?

Referencias

1. Schijman AG, Altcheh J, Burgos JM, Biancardi M, Bisio M, Levin MJ, Freilij H. Aetiological treatment of congenital
Chagas’ disease diagnosed and monitored by the polymerase chain reaction. J Antimicrob Chemother 2003; 52 (3): 441-
449,

2. Mora MC, Sanchez Negrette O, Marco D, Barrio A, Ciaccio M, Segura MA, Basombrio MA. Early diagnosis of congenital
Trypanosoma cruzi infection using PCR, hemoculture, and capillary concentration, as compared with delayed serology.
J Parasitol 2005; 91 (6): 1468-1473.

3. Viotti R, Vigliano C, Lococo B, Bertocchi G, Petti M, Alvarez MG, Postan M, Armenti A. Long-term cardiac outcomes
of treating chronic Chagas disease with benznidazole versus no treatment: a nonrandomized trial. Ann Intern Med
2006; 144 (10): 724-734.

4. Sabino EC, Ribeiro AL, Salemi VM, Di Lorenzo Oliveira C, Antunes AP, Menezes MM, lanni BM, Nastari L, Fernandes
F, Patavino GM, Sachdev V, Capuani L, De Almeida-Neto C, Carrick DM, Wright D, Kavounis K, Goncalez TT, Carneiro-
Proietti AB, Custer B, Busch MP, Murphy EL; National Heart, Lung, and Blood Institute Retrovirus Epidemiology Donor
Study-Il (REDS-II), International Component. Ten-year incidence of Chagas cardiomyopathy among asymptomatic
Trypanosoma cruzi-seropositive former blood donors. Circulation 2013; 127 (10): 1105-1115.

5. Howard EJ, Xiong X, Carlier Y, Sosa-Estani S, Buekens P. 2014. Frequency of the Congenital Transmission of Trypanosoma
cruzi: A Systematic Review and Meta-Analysis. BJOG 2013; 121 (1): 22-33.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 7.

Observacion directa frente al estandar de diagnostico
Sensibilidad de un estudio Unico: 0,80 (IC 95%: 0,51 - 0,94) | Especificidad de un estudio Unico: no calculable

Numero de resultados por 1000 pacientes a los que
se les hizo una prueba (IC de 95%)

Resultado Prevalencia 4,7% Prevalencia 50% Numero de
de la Transmision congénita  Tasa de transmision congénita [sEladElETaLE RN Comentarios
prueba resultante de la mas alta observada en todos [EGH{VeI[e]Y] (GRADE
combinacion de varios los estudios incluidos en la
estudios en metanalisis* revision sistematica’
La mayoria de los pacientes recibira
tratamiento antiparasitario Y,
Verdaderos : o .
OSitivOS 38 (24 - 44) 400 (255 - 470) aproximadamente, el 5% desarrollara
P dafno organico especifico en los siguientes
15 D 10 anos.?3¢
(1) BAJA2P ; : )
Segun la prevalencia, entre 2 y 20 pacientes
Falsos mas, de cada 1000, desarrollaran dafo
. 9(3-23) 100 (30 - 245) . - )
negativos organico especifico a los 10 afos, como
consecuencia del diagnéstico incorrecto.?3<
Verdaderos
. 0(0-0) 0(0-0)
negativos
Falsos
. 953 (953 - 953) 500 (500 - 500)
positivos
IC: intervalo de confianza
Explicaciones
a.  El unico estudio que evalua esta intervencién tiene sesgo de espectro.
b.  Elintervalo de confianza del 95% incluye sensibilidades muy altas y bajas.
C. Estimacion modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.? y del efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viotti y cols.?

Referencias

1. Feilij H, Muller L, Gonzalez Cappa SM. Direct micromethod for diagnosis of acute and congenital Chagas’ disease. J Clin Microbiol 1983; 18 (2): 327-330.

2. Viotti R, Vigliano C, Lococo B, Bertocchi G, Petti M, Alvarez MG, Postan M, Armenti A. Long-term cardiac outcomes of treating chronic Chagas disease with
benznidazole versus no treatment: a nonrandomized trial. Ann Intern Med 2006; 144 (10): 724-734.

3. Sabino EC, Ribeiro AL, Salemi VM, Di Lorenzo Oliveira C, Antunes AP, Menezes MM, lanni BM, Nastari L, Fernandes F, Patavino GM, Sachdev V, Capuani L, De
Almeida-Neto C, Carrick DM, Wright D, Kavounis K, Goncalez TT, Carneiro-Proietti AB, Custer B, Busch MP, Murphy EL; National Heart, Lung, and Blood Institute
Retrovirus Epidemiology Donor Study-Il (REDS-II), International Component. Ten-year incidence of Chagas cardiomyopathy among asymptomatic Trypanosoma
cruzi-seropositive former blood donors. Circulation 2013; 127 (10): 1105-1115.

4. Howard EJ, Xiong X, Carlier Y, Sosa-Estani S, Buekens P. 2014. Frequency of the Congenital Transmission of Trypanosoma cruzi: A Systematic Review and
Meta-Analysis. BJOG 2013; 121 (1): 22-33.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 8.

Hemocultivos frente al estandar de diagnéstico
Sensibilidad de un estudio unico: 0,55 (IC 95%: 0,36 - 0,73) | Especificidad de un estudio Unico: 1,00 (IC 95%: 0,97 - 1,00)

Numero de resultados por 1000 pacientes
a los que se les hizo una prueba
(IC de 95%)

1 o
Prevalencia 4,7% Prevalencia 50/° Numero de Certeza de
Resultado de ., Tasa de transmision o t | - C tari
la prueba Tra_nsm|5|on ST S participantes a evidencia omentarios
congénita resultante (estudios) (GRADE)
S alta observada en
de la combinacion .
: . todos los estudios
de varios estudiosen | . “° o
A incluidos en la revision
metanalisis : R
sistematica
Lamayoriadelospacientesrecibiratratamiento
1 | 1 1 (0]
Verdgderos 26 (17 - 34) 276 (180 - 365) antlparasnzf}rlo ~y apro/xmadameqt.e, el 5%
positivos desarrollara dafo organico especifico en los
16 e siguientes 10 afos.?3®
(1) MODERADO? _ ,
Segun la prevalencia, entre 4 y 45 pacientes
Falsos negativos | 21 (13 - 30) 224 (135 - 320) mas, de cada 1000, desarrollaran dafio
organico especifico a los 10 afios, como
consecuencia del diagnéstico incorrecto.?3
Verda_deros 953 (926 - 953) 500 (486 - 500) Los paqentes n(?reC|b|ra_1ntratam|ento niseran
negativos sometidos a mas estudios complementarios.
186 DD La mayoria de los pacientes serda sometida
(1) ALTA a mas estudios complementarios.
Falsos positivos 0(0-27) 0(0-14) Probablemente, solo una minoria muy
pequefa terminarad recibiendo tratamiento
antiparasitario innecesario.

IC: Intervalo de confianza.

Explicaciones
a.  EllCdel 95% incluye sensibilidades moderada y baja.
b.  Estimacion modelada a partir del riesgo basal observado por Sabino y cols.? y el efecto relativo del tratamiento obtenido del estudio de Viotti y cols.?
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Study-Il (REDS-II), International Component. Ten-year incidence of Chagas cardiomyopathy among asymptomatic
Trypanosoma cruzi-seropositive former blood donors. Circulation 2013; 127 (10): 1105-1115.

Howard EJ, Xiong X, Carlier Y, Sosa-Estani S, Buekens P. 2014. Frequency of the Congenital Transmission of Trypanosoma
cruzi: A Systematic Review and Meta-Analysis. BJOG 2013; 121 (1): 22-33.



Guia para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

Cuadro de resumen de resultados (SOF) 9.

Tratamiento en adultos sin dafo organico especifico

Desenlaces

Numero
de participantes

(estudios)
seguimiento

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Efecto
relativo
(IC95%)

Efectos absol

utos anticipados* (IC 95%)

Riesgo
con
placebo

Diferencia del riesgo con los
tripanocidas

2328 Poblacién estudio
Mortalidad (5 estudios Mj\a(oé,)q?m.c (C())RZ?,_TH) o 000 16 menos por 1000
observacionales)'>2 ' ' por (31 menos a 19 mas)
1173 SEC Poblacién estudio
Desarrollo de miocardiopatia (5 estudios BAJA? (%R1 (8)'—?(’)878) 138 1000° 81 menos por 1000
observacionales)'3>7:2 ' ' por (110 menos a 27 menos)
Poblacién estudio
Negativizacion precoz de la 260 SPO0O RR 1,44 289 mas por 1000
itemia (1-2 1 ECA)8H BAJAeS 1,21-1,72 d
parasitemia (1-2 meses) ( ) (1,21-1,72) | 657 por 1000 (138 més a 473 més)
Negativizacion de la Poblacion estudio
parasitemia 1175 S&EDO RR 1,98 328 m3 1000
(final del tratamiento) (1 ECA)" MODERADA" | (1,75-2,24) 335 por 1000 (251"‘3,5 p°4r15 "
evaluado con: PCR mas d mas
Negativizacion de la serologfa 1787 Poblacion estudio
- . 575> 0/ OR 3,32 .
(2-3 anos) (4 estudios BAJAD (1.40.7 88) 199 bor 1000¢ | 233 més por 1000
Adultos observacionales)'>< ' ' por (59 mas a 463 mas)
Negativizacion de la serologia 4 :
(2-3 anos) 447 SROO RR 2,41 Poblacién estudio
(2 ECA)™213 BAJAIIK (1,16-5,02) d d
Pacientes pediatricos 222 g0 B0 222 (9o B0
: . Poblacién estudio
Retirada del tratamiento 3697 SDDD RR 5,71 157| . = 1000
debido a los efectos adversos (4 ECA)EM ALTA (2,46-13,29) | 33 por 1000¢ 49 r?a’isapfog més)
2911 La incidencia de los efectos adversos serios (cualquiera) con benznidazol fue de entre
Efectos adversos serios (2 ECA)O1! el 8,3% y el 10%. Los mas frecuentes fueron: erupciones cutaneas (4,1%), sintomas

gastrointestinales (4,1%), neuropatias (1,8%) y leucopenia (1,0%).

IC: intervalo de confianza; ECA: ensayo controlado aleatorizado; OR: razén de probabilidades (odds ratio); RR: riesgo relativo.
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Explicaciones

s@meonoo

A~

Promedio de la tasa de eventos en la rama de control de los estudios incluidos. Mediana de seguimiento: 15 afos.
Heterogeneidad en las estimaciones de los estudios de dudosa relevancia clinica.

El intervalo de confianza incluye la posibilidad de beneficios y perjuicios clinicamente relevantes.

Promedio de la tasa de eventos en la rama de control de los estudios incluidos.

No aclara correctamente la generacion ni la asignacion de la aleatorizacion.

Escasa cantidad de pacientes.

Promedio de la tasa de eventos en la rama de control de los estudios incluidos. Mediana de seguimiento: 4 aios.
Estimacion proveniente del estudio BENEFIT, que incluyd a pacientes con dafio organico especifico, razén por la cual se resté certeza por informacion
indirecta.

Escasa cantidad de pacientes

Heterogeneidad entre las estimaciones de los estudios primarios.

Informacién indirecta asumida en base a que el efecto de la intervencién podria diferir entre adultos y nifios.

Referencias
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nifurtimox e placebo, na forma crénica da doenca de Chagas, em uma area de campo com transmissdo interrompida.
I. Avaliacdo preliminar. Rev Soc Bras Med Trop 1997; 30 (2): 139-144.

Riarte A, Veldzquez E, Prado N, Schijman AG, Ramirez JC, De Rissio AM. Hernadndez Y, Esteva M, Luna C, Sinagra A,
Ruiz AM. TRAENA: TRAtamiento EN pacientes Adultos. Una evaluacion preliminar de un ensayo clinico aleatorizado
con Benznidazolen la enfermedad de Chagas crénica. Simposio: VIII Taller sobre Enfermedad de Chagas Importada
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373 (14): 1295-1306.
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Almeida IC. Short report: benznidazole efficacy among Trypanosoma cruzi-infected adolescents after a six-year follow-
up. Am J Trop Med Hyg 2004; 71 (5): 594-597.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 10.

Tratamiento en ninos

Desenlaces

Numero de
participantes
(estudios)
seguimiento

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Efecto
relativo
(IC95%)

Efectos absolutos anticipados* (IC 95%)

Riesgo con

placebo

Diferencia del riesgo con
los tripanocidas

Poblacién estudio

Negativizacion de la serologia (2-3 447 SPPO RR 2,41 323 ma 1000
afos) (2 ECA)2 MODERADO®® | (1,16-5,02) | 229 por 1000¢ fif=B [l 1Y
(37 mas a 922 mas)
Poblacién estudio
Progresion o desarrollo de 129 S&DO0O NG estimable 0 1000
miocardiopatia (1 ECA)'2 BAJA®< 0 por 1000° menos por
(0 menos a 0 menos)
L L Poblacién estudio
Negativizacion precoz de la parasitemia . 106 SDDO RR 1,69 122 ma 1000
(1-2 meses) (1 ECA)¢ MODERADO® | (1,33-2,16) | 176 por 1000¢ LLEE Aol T
(58 mas a 205 mas)
Poblacién estudio
Retirada del tratamiento debido a los 235 SPPO RR 0,55 43 1000
efectos adversos (2 ECA)2f MODERADO® | (0,22-1,41) | 95 por 1000 menos por

(74 menos a 39 mas)

IC: intervalo de confianza; ECA: ensayo controlado aleatorizado; RR: razén de riesgo.

Explicaciones

Escaso tiempo de seguimiento.
Escasa cantidad de pacientes.

Heterogeneidad en las estimaciones de los estudios.

@*oonoo

Referencias

1. Andrade AL, Martelli CM, Oliveira RM, Silva SA, Aires Al, Soussumi LM, Covas DT, Silva LS, Andrade JG, Travassos LR, Almeida IC. Short report: benznidazole

Promedio de la tasa de eventos en la rama control de los estudios incluidos.

Tasa de eventos en la rama de control del estudio de Andrade y cols. Media de seguimiento: 6 afios.

Promedio de la tasa de eventos en la rama control de los estudios incluidos. Mediana de seguimiento: 5 afios.
El intervalo de confianza incluye la posibilidad de beneficios y perjuicios clinicamente relevantes.

efficacy among Trypanosoma cruzi-infected adolescents after a six-year follow-up. Am J Trop Med Hyg 2004; 71 (5): 594-597.

2. Sosa Estani S, Segura EL, Ruiz AM, Velazquez E, Porcel BM, Yampotis C. Efficacy of chemotherapy with benznidazole in children in the indeterminate phase of

Chagas’ disease. Am J Trop Med Hyg 1998; 59 (4): 526-529.

3. De Andrade AL, Zicker F, De Oliveira RM, Almeida Silva S, Luquetti A, Travassos LR, Almeida IC, De Andrade SS, De Andrade JG, Martelli CM. Randomised trial of

efficacy of benznidazole in treatment of early Trypanosoma cruzi infection. Lancet 1996; 348 (9039): 1407-1413.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 11.

Tratamiento en nifas y mujeres en edad fértil

Desenlaces

Numero de
participantes

(estudios)
seguimiento

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Efectos absolutos anticipados* (IC 95%)

Efecto
relativo
(IC95%)

Riesgo con
placebo

Diferencia del riesgo con los
tripanocidas

Bajo

20 por 10002

19 menos por 1000
(20 menos a 14 menos)

ninos

735 e Alto
Transmision vertical (4 estudios MODERADO? (OORO(Z)'-873O) 50 1000b 46 menos por 1000
observacionales)™ ' ' por (49 menos a 34 menos)
Poblacién estudio
135 menos por 1000
157 (e O (143 menos a 98 menos)
0 Ninguno de los estudios analizados comunica
Efectos adversos fetales (4 estudios - - efectos adversos fetales en las mujeres que
observacionales)'* recibieron tratamiento antiparasitario.
Retirada del tratamiento 2697 SOED RR 571 Poblacion estudio
debido a los efectos adversos: ! 157 mas por 1000
4 ECA)>7? ALTA 2,46-13,29 c , ,
adultos ( ) ( ) 33 por 1000 (49 mas a 409 mas)
Retirada del tratamiento 735 BOBO RR 0.55 Poblacion estudio
debido a los efectos adversos: (2 ECA)E10/ MODERADO® | (0.22-1.41) 95 por 1000¢ 43 menos por 1000

(74 menos a 39 mas)

IC: intervalo de confianza; ECA: ensayo controlado aleatorizado; OR: razén de probabilidades (odds ratio); RR: razén de riesgo.

Explicaciones

a. Tasa de eventos comunicada en: Martins-Melo FR, Lima MS, Ramos AN Jr, Alencar CH, Heukelbach J. Prevalence of Chagas Disease in Pregnant Women and Congenital Transmission of Trypanosoma cruzi in
Brazil: A Systematic Review and Meta-Analysis. Trop Med Int Health 2014; 19 (8): 943-957.
b.  Tasa de eventos presentada en: Howard EJ, Xiong X, Carlier Y, Sosa-Estani S, Buekens P. 2014. Frequency of the Congenital Transmission of Trypanosoma cruzi: A Systematic Review and Meta-Analysis. BJOG

2013; 121 (1): 22-33.

Promedio de la tasa de eventos en la rama control de los estudios incluidos. Mediana de seguimiento: 4-5 afios.

[
d.  Seincremento la certeza por la gran magnitud del efecto de la intervencién.

e.  Elintervalo de confianza incluye la posibilidad de beneficios y perjuicios clinicamente relevantes.
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Cuadro de resumen de resultados (SOF) 12.

Tratamiento en adultos con dano organico especifico

Efectos absolutos anticipados*

Nimero de Certeza de . (IC95%)
Desenlaces participantes la evidencia Efecto relativo e
(estudios) (IC 95%) Diferencia del riesgo
.. (GRADE) con . .
seguimiento con los tripanocidas
placebo
Poblacion estudio
181 por 9 menos por 1000
. 2854 JaVaVeYg) OR 0.94 10002 (34 menos a 20 mas)
Mortalidad 1 b ' i
(1 ECA)'2 MODERADO (0,78-1,14) Bajo
20 por 1 menos por 1000
1000¢ (4 menos a 3 mas)
Poblacion estudio
Progresion de la miocardiopatia 2854 OR 0,88 86 por 10 menos por 1000
(1 ECA)'2 MODERADO® (0,67-1,15) P P ,
10002 (27 menos a 12 mas)
Vizacic i i Poblacion estudio
Nggatmzaoon de la parasitemia 1175 DO RR 1,98 :
(final del tratamiento) (1 ECAY ALTA (1.75-2.24) 335 por 328 mas por 1000
Evaluado con: PCR ' ' 1000 (251 mas a 415 mas)
_ , , Poblacion estudio
Retirada del tratamiento debido a los 3697 DD RR 5,71 ;
efectos adversos (4 ECA) ALTA (2,46-13,29) 33 por 157 mas por 1009
10009 (49 més a 409 mas)
2911 La incidencia de todos los efectos adversos serios con el benznidazol fue de entre el
Efectos adversos serios (2 ECA)? 8,3% y el 10%. Los mas frecuentes fueron: erupciones cutaneas (4,1%), sintomas

gastrointestinales (4,1%), neuropatias (1,8%) y leucopenia (1,0%).

IC: intervalo de confianza; ECA: ensayo controlado aleatorizado; OR: razén de probabilidades (odds ratio); RR: razén de riesgo.
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Explicaciones

a.

C.

Promedio de la tasa de eventos en la rama de control del estudio analizado. Mediana de seguimiento: 5,4 afos.

El intervalo de confianza incluye la posibilidad de beneficios y perjuicios clinicamente relevantes.

Tasa anual de mortalidad comunicada por Cucunuba y cols: Cucunuba ZM, Okuwoga O, Basafiez MG, Nouvellet P. Increased Mortality Attributed to
Chagas Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. Parasit Vectors 2016; 9: 42.

d.  Promedio de la tasa de eventos en la rama de control del estudio analizado. Mediana de seguimiento: 4 afios.

e.  Pérdida de seguimiento.
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373 (14): 1295-1306.
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(Barcelona, IS GLOBAL/CRESIB: 2012.
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Cuadro d e resumen de resultados (SOF) 13.

Tratamiento en la infeccién aguda

Resultado

Numero de participantes
(estudios)

Negativizacion de la serologia
Seguimiento: 20 meses
Numero de participantes: 151
(1 estudio observacional)'

Efecto Efectos absolutos anticipados
relativo (IC95%)
(IC 95%) Diferencia
Bajo
RR 25,5 69,1% | 66,4% mas
(2,7-37,0)a 2,7%b | (7,3- (4,6 més a
100,0) | 97,6 mas)

Certeza

SBB0
MODERADOQO<®

Qué pasa

El tratamiento
tripanocida
probablemente aumente
la probabilidad de
negativizar la serologia.

Negativizacion de la parasitemia
evaluada con: cualquier método
Seguimiento: 1 aho

Numero de participantes: (16 estudios
observacionales)'-'®

Se consideraron 16 estudios (n = 1087)
Benznidazol: 89,66% (n = 466)
Nifurtimox: 74,74% (n = 621)

Negativizacion de la parasitemia

Evaluado con: xenodiagndstico
Seguimiento: 1 aho

Numero de participantes: (14 estudios)'7-10-16

Se consideraron 14 estudios (n = 1020)
Benznidazol: 87,25% (n = 428)
Nifurtimox: 73,52% (n = 592)

Chagas congénito:

Benznidazol: 77,08%

Nifurtimox: 77,36%

Negativizacion de la serologia
Evaluado con: cualquier método
Seguimiento: 2-3 afos

Numero de participantes:

(21 estudios)!-810-18-22

Se consideraron 21 estudios (n = 1600)
Benznidazol: 50,33% (n = 540)
Nifurtimox: 60,00% (n = 1060)

Negativizacion de la serologia

Evaluado con: fijacién de complemento
Seguimiento: 2-3 afos

Numero de participantes:

(6 estudios)’-24>7.11

Se consideraron 6 estudios (n = 484)
Benznidazol: 88,59% (n = 149)
Nifurtimox: 77,96% (n = 335)

Efectos adversos severos

Véase cuadro adjunto (anexo 8)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.
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Grados de certeza acerca de la evidencia, conforme al sistema GRADE

Alta: Hay mucha confianza en que el efecto verdadero quede cerca del efecto estimado.

Moderada: Hay una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto verdadero
guede cerca del efecto estimado, pero hay una posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Baja: La confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto verdadero puede ser sustancialmente
diferente del efecto estimado.

Muy baja: Se tiene muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto verdadero sea
sustancialmente diferente al efecto estimado.

Explicaciones

panco

1C 95% estimado ya que no hubo eventos en la rama control.

Riesgo basal estimado a partir del efecto observado, ya que no hubo eventos en la rama control.
Escasa cantidad de eventos.

Estudios de una rama.

Gran magnitud de efecto.
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Cuadro de resultados (SOF) 14.

Benznidazol frente al nifurtimox en la infecciéon aguda

NUmero de
Desenlaces participantes Certeza de la Impacto
(estudios) evidencia (GRADE)
seguimiento
Negativizacion de la parasitemia Se consideraron 16 estudios (n = 1149):
Evaluado con: cualquier método (16 estudios)''® - Benznidazol: 89,66% (n = 528)
Seguimiento: 1 ano Nifurtimox: 74,74% (n = 621)
Se consideraron 14 estudios (n = 1020):
Negativizacion de la parasitemia Benznidazol: 87,25% (n = 428)
Evaluado con: xenodiagndstico (14 estudios)'-7-10-16 - Nifurtimox: 73,52% (n = 592) Chagas congénito:
Seguimiento: 1 ano Benznidazol: 77,08%
Nifurtimox: 77,36%
Negativizacion de la serologia Se consideraron 21 estudios (n = 1600):
Evaluado con: cualquier método (21 estudios)'-810-22 - Benznidazol: 50,33% (n = 540)
Seguimiento: 2-3 afios Nifurtimox: 60,00% (n = 1.060)
Negativizacion de la serologia Se consideraron 6 estudios (n = 484):
Evaluado con: fijacién de complemento (6 estudios)’ 4571 - Benznidazol: 88,59% (n = 149)
Seguimiento: 2-3 afos Nifurtimox: 77,96% (n = 335)
Efectos adversos severos - - Véase anexo 8.
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Cuadro de resultados (SOF) 15.

Benznidazol frente al nifurtimox en la infeccién crénica

NUmero de participantes ~ Certeza de Efecto Efectos absolutos anticipados* (IC 95%)
Desenlaces (estudios) la evidencia relativo Riesgo con Diferencia del riesgo
seguimiento (GRADE) (IC95%) nifurtimox con benznidazol
Progresion o desarrollo de 294 aO00 OR 0,43 Poblacién estudio

miocardiopatia
Observaciones

51 menos por 1000

(2 estudios observacionales)'#2 | MUY BAJA® (0,16-1,11) | 94 por 1000° -
(77 menos a 9 mas)

Negativizacién precoz de la 996 ®000  OR 194 Poblacion estudio
parasitemia (1-2 meses) : : , b ) 100 mas por 1000
Observaciones (1 estudio observacional) MUY BAJA® |(0,36-10,57) | 760 por 1000 (227 menos a 211 mas)
Negativizacion precoz de la 53 BEOO OR 0.10 Poblacion estudio
parasitemia (1-2 meses) ;5 g ' 75 menos por 1000

. 1 ECA BAJA-de 0,01-0,83
Aleatorizado ( ) ©, 83) 84 por 1000 (83 menos a 13 menos)
Negativizacion de la serologia o @000 | OR 1.88 Poblacion estudio
(2-3 anos) . . ! 18 mas por 1000

. 5 estudios observacionales)?? MUY BAJAP |(0,36-9,90 f

Observaciones ( ) ( )21 por 1000 (13 menos a 153 mas)
Retirada del tratamiento debido a Poblacion estudio

294 SO00 OR 0,85

efectos adversos (4 estudios observacionales)'#2 | MUY BAJA® | (0,47-1,55) | 195 por 1000?

Observaciones

24 menos por 1000
(93 menos a 78 mas)

Poblacion estudio

181 menos por 1000
(268 menos a 63 mas)

Retirada del tratamiento debido a | 53 S&DO0 OR 0,31
efectos adversos Aleatorizados (1 ECA)?9 BAJAP< (0,07-1,33) | 296 por 10009

IC: intervalo de confianza; ECA: ensayo controlado aleatorizado; OR: razén de probabilidades (odds ratio).

Explicaciones

Promedio de la tasa de eventos en la rama control de los estudios incluidos. Mediana de seguimiento: 6 afios.

El intervalo de confianza incluye la posibilidad de beneficios y perjuicios clinicamente relevantes.

La dosis de nifurtimox fue menor que la habitualmente recomendada.

El estudio presenta la tasa de xenodiagnostico negativo del total de muestras analizadas; no se desglosan los datos por paciente.
Escasa cantidad de eventos.

Promedio de la tasa de eventos en la rama control de los estudios incluidos. Media de seguimiento: 10 afios.

Promedio de la tasa de eventos en la rama control de los estudios incluidos. Media de seguimiento: 30 dias.

@+oonoo
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Anexob

Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones

Marco de referencia 1. ELISA frente al estandar de diagnostico

Evaluacion

Juicio

Consideraciones adicionales

Problema

¢ El problema es una prioridad?
O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

oS

O Varia

O No se sabe

Evidencia de investigacion

El panel seleccion6 la pregunta como una
prioridad. Se consider6 la posibilidad de
reemplazar el estandar de diagndstico (positividad
en dos pruebas serolégicas, tipicamente ELISA,
HAI e IFl) por una sola prueba.

Exactitud de la
prueba

¢ Qué tan exacta es la prueba?
O Muy poco exacta

O Poco exacta

O Exacta

@ Muy exacta

O Varia

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 1, 4, 5.

Existe variabilidad en los diferentes kits. La sensibilidad
de algunos llega al 100% (anexo 6). El panel reconoce
gue puede existir variabilidad en los resultados y en
las recomendaciones si se utilizan tests con mayor o
menor precision.

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos deseables previstos?

® Triviales

O Poco importantes

O Moderadamente importantes
O Muy importantes

O Varian

O No se sabe

Segun la prevalencia, entre 0 y 1 pacientes
mas, de cada 1000, desarrollara dafio organico
especifico a los 10 afios, como consecuencia del
diagnostico incorrecto.

El panel recalcé que existen efectos adicionales
qgue son dificiles de cuantificar en este escenario,
como el impacto del diagndstico incorrecto sobre la
transmision vectorial y vertical.
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Efectos indeseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos indeseables previstos?
O Muy importantes

O Moderadamente importantes
@® Poco importantes

O Triviales

O Varian

O No se sabe

Evidencia de investigacion

Segun la prevalencia, entre 0 y 1 pacientes mas, de
cada 1000, desarrollara dano organico especifico
a los 10 afios, como consecuencia del diagnostico
incorrecto.

Consideraciones adicionales

El panel recalcé que existen efectos adicionales
que son dificiles de cuantificar en este escenario,
como el impacto del diagnéstico incorrecto sobre la
transmisién vectorial y vertical.

Certeza sobre la exactitud
de la prueba

iCual es la certeza general de la
evidencia sobre la exactitud de la
prueba?

O Muy baja

O Baja

O Moderada

® Alta

O No se incluy6 ningun estudio

El intervalo de sensibilidades y especificidades
presentado en los distintos estudios varia en forma
significativa. Sin embargo, dicha variabilidad
podria explicarse por las diferencias observadas
en los resultados de los distintos tests comerciales
disponibles (véase el anexo 6.)

Aungue se consideré que la mayoria de los
estudios incluidos en el analisis presentaban un
riesgo elevado de sesgo, decidimos no restar
certeza por riesgo de sesgo, ya que un analisis de
sensibilidad en el que se incluyeron Unicamente
los estudios con riesgo bajo a moderado (n=17)
arrojo resultados similares a la estimacion global
(sensibilidad, 95,9%; especificidad, 98,7 %).

Certeza sobre los efectos

iCual es la certeza general de la
evidencia sobre los efectos de la
prueba?

O Muy baja

@ Baja

O Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun estudio

La confianza es baja, fundamentalmente por
la incertidumbre (baja certeza en la evidencia)
relativa a la magnitud del impacto del
tratamiento sobre el riesgo de dafio organico
especifico a largo plazo (anexo 9). A efecto del
presente analisis, para modelar el impacto de
la intervencion, se utilizaron las estimaciones
descritas por Sabino y cols. (1) (25% de riesgo
de desarrollo de cardiopatia a los 10 afos
en pacientes no tratados) y Viotti y cols. (2)
(reduccion relativa del riesgo de desarrollo o
progresiéon de dafio organico especifico del 80%
con la indicacion de tratamiento antiparasitario).




Valores

¢ Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

O Posiblemente, hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

® Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

O No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes
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Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

El juicio se sustenté en la opinion de los expertos,
quienes consideraron que es poco probable que
exista variabilidad en este escenario.

Balance de los efectos

:Un balance de los efectos

deseables y los efectos

indeseables favorece la

intervencion o la comparacion?

@® Favorece la comparacion

O Probablemente, favorece la
comparacion

O No favorece ni la intervencion
ni la comparacion

O Probablemente, favorece la
intervencion

O Favorece la intervencion

O Varia

O No se sabe

El diagnostico incorrecto de una proporcién
de pacientes (aunque sea pequefia) deriva en
perjuicios, razén por la cual el panel juzgé que el
balance favorece al estandar de diagnoéstico.




¢ Qué tan grandes son los
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Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales
Sospecha de enfermedad de Chagas:

En este

O La aumentaria
O Varia
O No se sabe

cociente de riesgos instantaneos (HR) = 0,97
[0,96-0,99]; p = 0,004).

Menor indice de hacinamiento (HR = 0,82 [0,70-
0,97]; p = 0,022).

Mayor cobertura social (HR = 1,46 [1,01-2,09];
p = 0,04).

Mas anos de educacion (HR = 0,88 [0,80-0,97];
p=0,01).

&  recursos necesarios (costos)? _ escenario, los ahorros absolutos, posiblemente,
= Abras calcula ahorros de US$ 4.516 por afio en . :
5 | O Los costos son elevados . . . no sean de gran magnitud, ya que la cantidad de
& un centro hospitalario, como consecuencia de :
@ O Los costos son moderados . R pruebas a realizar no es muy grande.
o utilizar una prueba diagnéstica (CMIA) en lugar _ .
9@ Olos costos y los ahorros son de dos pruebas (3) Rastreo en banco de sangre: En este escenario,
v insignificantes . PrUet . .. los ahorros son mayusculos, ya que la cantidad de
o) Pirard estimé que los costos directos se reducirian . -
¥ @ Los ahorros son moderados . : . - estudios a solicitar es muy elevada.
> aproximadamente a la mitad si se utilizara una : e
O O Los ahorros son grandes L Rastreo por encuestas seroepidemiolégicas: En este
Q . prueba diagndstica en lugar de dos (4). . !
ec | O Varian escenario, los ahorros son importantes, ya que la
O No se sabe cantidad de estudios a solicitar es grande.
El panel coincidié en que existe una poblacién
en desventaja: las personas que tienen menor
probabilidad de acceso a intervenciones
o -, diagnosticas por diferencias socioecondmicas : -
¢ Cual serfa la repercusion en lo eog caficas P y Sospecha de enfermedad de Chagas: La intervencion
gue respecta a la inequidad en 9eog . L reduciria la inequidad porque es mas accesible,
. En un estudio en el que se evalu6 el impacto de las . .
materia de salud? - . . ..~ | favoreciendo a las personas que tienen menor
. condiciones socioeconémicas sobre la evolucion 0 . S
O La reduciria L - probabilidad de acceder al estandar de diagndstico.
< . de la enfermedad de Chagas cronica, se sefalan o .
o | @ Probablemente, la reduciria o . Rastreo enbancodesangre: Sinimpacto en laequidad.
= ) las siguientes variables como marcadores de
.= O Probablemente, no habria g ,
=i : . buena evolucién (5): : o
o ninguna repercusion . : . , .. |Rastreo por encuestas seroepidemiolégicas: La
o . | Menor tiempo de residencia en area endémica: | . - . . . .
£ O Probablemente, la aumentaria intervencion reducirfa la inequidad porque es mas

accesible, facilitando la realizacion de este tipo de
intervenciones y aumentando asi la probabilidad de
detectar individuos que de otra forma quedarian sin
diagnostico.




aceptabilidad

iLa intervencién es aceptable
para los interesados directos
clave?

O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

®Si

O Varia

O No se sabe
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Evidencia de investigacion

El panel considerd6 que la intervencion es
aceptable en todos los escenarios planteados.

Consideraciones adicionales

Factibilidad

¢ Es factible implementar la
intervencion?

O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

@ Si

O Varia

O No se sabe

El panel considerd que la intervencién es mas
facilmente implementable que el comparador
(estandar de diagnostico) en todos los escenarios
planteados.
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Resumen de juicios

Juicio

Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
2EENE O Muy poco Poco exacta Exacta Muy exacta Varia No se sabe
prueba exacta
SifE5ioE Triviales Poco importantes I\/queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy Mpderadamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Certeza sobre No se incluvé
la exactitud de Muy baja Baja Moderada Alta - ye
ningun estudio
la prueba
S SRS Muy baja Baja Moderada Alta NO °c mcluyg
los efectos ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . N Favorece la )
. favorece la intervencion ni la favorece la . > Varia No se sabe
efectos comparaciéon . - : - intervencion
comparacion comparacion intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ao Ahorros Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes

Probablemente,
no habria ninguna
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe

Probablemente, La
la aumentaria aumentaria

Probablemente, Ia

o Varia No se sabe
reduciria

Inequidad La reduciria
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Conclusiones

¢Deberia usarse el ELISA como prueba Unica para diagnosticar la enfermedad de Chagas en sospecha/rastreo de Chagas?

Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
Tioo de fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
P ., intervencion de la intervencion la intervenciéon o de la la intervencién intervencion
recomendacion -,
comparacion
O o O O O

El panel de la OPS sugiere el estandar de diagnéstico antes que el ELISA en pacientes con sospecha de enfermedad
de Chagas (infeccidon crénica) (recomendacion condicional, basada en la baja certeza sobre los efectos de la intervencion
y la alta certeza sobre la precision de la prueba).

El panel de la OPS recomienda el ELISA antes que el estandar de diagnéstico para el tamizaje de la enfermedad de
NN ENdIM Chagas (infeccion crénica) en encuestas seroepidemioldgicas (recomendacion fuerte, basada en la baja certeza sobre
los efectos de la intervencion y la alta certeza sobre la precision de la prueba).

El panel de la OPS recomienda el ELISA antes que el estandar de diagnodstico en pacientes en tamizaje en servicio de
hemoterapia para enfermedad de Chagas (infeccion crénica) solo cuando el kit adquirido tenga una sensibilidad
superior al 99% (recomendacion fuerte, basada en la alta certeza sobre la precision de la prueba).

Sospecha de enfermedad de Chagas: El panel otorgd mayor peso a las consecuencias negativas de diagnosticar
incorrectamente a una proporcion de los pacientes evaluados que a los beneficios en términos de factibilidad de aplicacion,
asi como a la mejoria en la equidad.

Tamizaje en encuestas seroepidemioldgicas: El panel otorgd mayor peso a la factibilidad de aplicacion y a la mejoria en
la equidad antes que a la posibilidad de diagnosticar inadecuadamente a algunos de los pacientes rastreados. Teniendo en
cuenta la incertidumbre sobre el efecto de la intervencion (no queda claro que esta sea significativamente menos efectiva en
términos de desenlaces clinicamente relevantes) y la certeza sobre mejores posibilidades de implementacién del ELISA como
prueba Unica, el panel decidié emitir una recomendacion fuerte.

Justificacion

Tamizaje en servicio de hemoterapia: El panel otorgd un peso importante a la reduccién de los costos. Sin embargo,
el panel recalcé las implicaciones negativas de diagnosticar incorrectamente como sano a un paciente con enfermedad de
Chagas en este escenario, por lo que decidié emitir la recomendacion solo en los casos en que se pueda asegurar que la
prueba de ELISA sea particularmente sensible. La certeza global en la evidencia, para este escenario, fue juzgada como alta,
ya que el desenlace mas relevante es la transmision transfusional de la infeccion y se considera que la precision de la prueba
es un sustituto adecuado de este desenlace.
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Consideraciones
sobre los
subgrupos

Consideraciones
sobre la Debe tenerse en cuenta la variabilidad en la precision de los distintos tests disponibles en el momento de implementar.

implementacién

Seguimientoy
evaluacion

Prioridades
en cuanto a la
investigacién
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Marco de referencia 2. ICT frente al estandar de diagndstico

Evaluacion

Problema

i El problema es una prioridad?
O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

®Si

O Varia

O No se sabe

Evidencia de investigacion

El panel selecciond la pregunta como una
prioridad. Se consider¢ la posibilidad de
reemplazar el estandar de diagnoéstico (dos
pruebas seroldgicas, tipicamente ELISA, HAl e
IFI) por una sola prueba.

Consideraciones adicionales

Exactitud de la
prueba

¢ Qué tan exacta es la prueba?
O Muy poco exacta

O Poco exacta

® Exacta

O Muy exacta

O Varia

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 2, 4.

¢ Qué tan importantes son los

(%]

% efectos deseables previstos? El panel recalcé que existen efectos
e ® Triviales Segun la prevalencia, entre 0 y 3 pacientes mas, | adicionales que son dificiles de

g O Poco importantes de cada 1000, desarrollaran dafio organico cuantificar en este escenario, como
o O Moderadamente importantes | especifico a los 10 afios, como consecuencia del | el impacto del diagnéstico incorrecto
48 O Muy importantes diagndstico incorrecto. sobre la transmision vectorial y

L O Varian vertical.

- O No se sabe

% ¢ Qué tan importantes son los

% efectos indeseables previstos? El panel recalcé que existen efectos
Q O Muy importantes Segun la prevalencia, entre 0 y 3 pacientes mas, | adicionales que son dificiles de

= O Moderadamente importantes de cada 1000, desarrollaran dafo organico cuantificar en este escenario, como
= ® Poco importantes especifico a los 10 afios, como consecuencia del | el impacto del diagnéstico incorrecto
§ O Triviales diagnéstico incorrecto. sobre la transmisiéon vectorial y

o O Varian vertical.

v O No se sabe




Certeza sobre la
exactitud de la prueba

iCual es la certeza general de la
evidencia sobre la exactitud de la
prueba?

O Muy baja

O Baja

® Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun estudio
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Evidencia de investigacion

El intervalo de sensibilidades descrito en los
distintos estudios varia en forma significativa, lo
gue determiné la existencia de inconsistencia.
Estas diferencias no parecen explicarse por

los resultados del anélisis de los distintos tests
comerciales disponibles (anexo 6).

Consideraciones adicionales

Certeza sobre los efectos

iCudl es la certeza general de la
evidencia sobre los efectos de la
prueba?

O Muy baja

® Baja

O Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun estudio

La confianza es baja, fundamentalmente por

la incertidumbre (baja certeza en la evidencia)
relativa a la magnitud del impacto del
tratamiento sobre el riesgo de dafo organico
especifico a largo plazo (anexo 9). A efectos

del presente analisis, para modelar el impacto
de la intervencion se utilizaron las estimaciones
presentadas por Sabino y cols. (1) (25% de
riesgo de desarrollo de cardiopatia a los 10

anos en pacientes no tratados) y Viotti y cols.
(2) (reduccion relativa del riesgo de desarrollo o
progresion de dafno organico especifico del 80%
con la indicaciéon de tratamiento antiparasitario).

Valores

i Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

O Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

® Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

O No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

El juicio se sustenté en la opinion de los
expertos, quienes consideraron que es poco
probable que exista variabilidad en este
escenario.




¢Un balance de los efectos
deseables y los efectos
indeseables favorece la
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O No se sabe

(%]
8 intervencion o la comparacion?
Q @ Favorece la comparacion
@ O Probablemente, favorece la El diagndstico incorrecto de una proporcion
“ comparacion de pacientes (aunque sea pequefa) deriva en
= O No favorece ni la intervenciéon | perjuicios, razén por la cual el panel juzgé que el
ot ni la comparacion balance favorece al estandar de diagnostico.
S O Probablemente, favorece la
g_.g intervencion
O Favorece la intervencién
O Varia
O No se sabe
; Qué tan grandes son los -
- ?chursos ngcesarios (costos)? Abras calcula ahorros de US$ 4.516 por afio en
= ' un centro hospitalario como consecuencia de .
= O Los costos son elevados . N El panel estimé que los costos
A utilizar una prueba diagndstica (CMIA) en lugar . .
] ® L0s costos son moderados directos de la ICT son mas elevados
O de dos pruebas (3). ) . o
o O Los costos y los ahorros son . . . que los del estandar de diagnéstico
c ST Pirard estimé que los costos directos se .
v insignificantes o . . . en la mayoria de los contextos
o reducirian aproximadamente a la mitad si se .
2 O Los ahorros son moderados I B en los que se puede aplicar en la
> utilizara una prueba diagnéstica en lugar de dos .
|9 .
2 O Loslahorros son grandes (@). actualidad
o O Varian
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O 0[S d Jde c Ud O O geld one d O ONnadaile
El panel coincidid en que existe una poblacion
en desygntaja: las personas que tienen menor Sospecha de enfermedad de
probabilidad de acceso a intervenciones L ) -
L . : . . Chagas: La intervencion reduciria la
o -, diagnosticas por diferencias socioecondmicasy . . . .
¢Cual seria la repercusion en lo coaraficas inequidad porque es mas accesible,
que respecta a la inequidad en 9e0g : . favoreciendo a las personas que
. En un estudio en el que se evalu6 el impacto . L
materia de salud? - . . tienen menor probabilidad de
- de las condiciones socioeconémicas sobre , L
O La reduciria - acceder al estandar de diagnostico.
- - la evolucién de la enfermedad de Chagas
= ® Probablemente, la reduciria . . . . Rastreo por encuestas
S . cronica, se sefalan las siguientes variables como . T >
= O Probablemente no habria - _ seroepidemioldgicas: La intervencion
= : g marcadores de buena evolucion (5): - . . ,
o ninguna repercusion . . . . reduciria la inequidad porque es mas
o .| Menor tiempo de residencia en area : o o
= O Probablemente, la aumentaria endémica accesible, facilitando la realizacion
O La aumentaria _ de este tipo de intervenciones y
. (HR = 0,97 [0,96-0,99]; p = 0,004). . o
O Varia L . . aumentando asf la probabilidad
O No se sabe * Menor indice de hacinamiento de detectar individuos que de otra
(HR = 0,82 [0,70- 0,97]; p = 0,022). dividuos que de
: forma quedarian sin diagnosticar.
* Mayor cobertura social Rastreo en banco de sangre: Sin
(HR = 1,46 [1,01-2,09]: p = 0,04). . . gre.
o hy impacto en la equidad.
e Mas afos de educacion
(HR =0,88[0,80-0,97]; p=0,01).
iLa intervencion es aceptable
- para los interesados directos
) clave?
2 O No
3 El panel considerd que la intervencion es
= O Probablemente, no .
= . aceptable en todos los escenarios planteados.
o O Probablemente, si
< oS
O Varia
O No se sabe
¢ Es factible implementar la
- intervencion?
i ONo El panel considerd que la intervencion es mas
— O Probablemente, no facilmente implementable que el comparador
-ﬁ O Probablemente, si (estandar de diagnostico) en todos los
E ® Si escenarios planteados.
O Varia
O No se sabe




Resumen de juicios
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Juicio
Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
2eaEiine cele Muy poco Poco exacta Exacta Muy exacta Varia No se sabe
prueba exacta
SifE5ioE Triviales Poco importantes I\/queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy Mpderadamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Certeza sobre No se incluvé
la exactitud de Muy baja Baja Moderada Alta - ye
ningun estudio
la prueba
S SRS Muy baja Baja Moderada Alta NO °c mcluyg
los efectos ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . L Favorece la )
. favorece la intervencion ni la favorece la . > Varia No se sabe
efectos comparacion . - : - intervencion
comparaciéon comparacion intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ahorros Ahorros Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. - Probablemente, Ia Probab,lemente, Probablemente, La )
Inequidad La reduciria o no habria ninguna ) ) Varia No se sabe
reduciria - la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
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Conclusiones

¢Deberia usarse la ICT como prueba Unica para diagnosticar la enfermedad de Chagas en sospecha/rastreo de Chagas?

Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
Tioo de fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
P ., intervencion de la intervencién la intervencion o de la la intervencion intervencion
recomendacion .,
comparaciéon
O O O o O

El panel de la OPS sugiere el estdndar de diagnoéstico antes que la ICT en pacientes con sospecha de enfermedad
de Chagas (infeccidon crénica) (recomendaciéon condicional, basada en la baja certeza sobre los efectos de la intervencion
y en la certeza moderada sobre la precision de la prueba).

El panel de la OPSrecomienda la ICT antes que el estandar de diagnéstico para estudios poblacionales de prevalencia
TN EdI il de Chagas (infeccion crénica) (recomendacion fuerte, basada en la baja certeza sobre los efectos de la intervencién y en la
certeza moderada sobre la precision de la prueba).

El panel de la OPS recomienda no utilizar la ICT en pacientes en tamizaje en servicio de hemoterapia para
enfermedad de Chagas (infeccion crénica) (recomendacion fuerte, basada en la certeza moderada sobre los efectos de
la intervencion).

Sospecha de enfermedad de Chagas: El panel otorgd mayor peso a las consecuencias negativas de diagnosticar
incorrectamente a una proporciéon de los pacientes evaluados que a los beneficios en términos de factibilidad de aplicacion,
asi como a la mejoria en la equidad.

Tamizaje en encuestas seroepidemiolégicas: El panel otorgé mayor peso a la factibilidad de implementacion y a la mejoria
en la equidad antes que a la posibilidad de diagnosticar inadecuadamente a algunos de los pacientes rastreados. Teniendo en
cuenta la incertidumbre sobre el efecto de la intervencion (no queda claro que esta sea significativamente menos efectiva en
términos de desenlaces clinicamente relevantes) y la certeza sobre mejores posibilidades de implementacion de la ICT como
prueba Unica en comparacion con el estandar diagnostico, el panel decidié emitir una recomendacion fuerte.

Justificacion

Tamizaje en servicio de hemoterapia: El panel otorgd un peso significativo a las implicaciones negativas de diagnosticar
incorrectamente como sano a un paciente con enfermedad de Chagas en este escenario. La certeza global en la evidencia,
para este escenario, fue juzgada como moderada, ya que el desenlace mas relevante es la transmision transfusional de la
infeccion y se considera que la precision de la prueba es un sustituto adecuado de este desenlace.
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Consideraciones
sobre los
subgrupos

Consideraciones
sobre la
implementacion

Seguimiento y
evaluacién

Prioridades
en cuanto a la
investigacion
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Marco de referencia 3. CMIA frente al estandar de diagnoéstico

Evaluacion

Problema

Juicio
i El problema es una
prioridad?
O No
O Probablemente, no
O Probablemente, si
oS
O Varia
O No se sabe

Evidencia de investigacion

El panel selecciond la pregunta como una prioridad. Se
considerd la posibilidad de reemplazar el estandar diagndstico
(dos pruebas serolégicas, tipicamente ELISA, HAI e IFl) por una
sola prueba.

Consideraciones adicionales

Exactitud de la
prueba

¢ Qué tan exacta es la prueba?
O Muy poco exacta

O Poco exacta

O Exacta

® Muy exacta

O Varia

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 3, 5.

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos deseables previstos?
® Triviales

O Poco importantes

O Moderadamente
importantes

O Muy importantes

O Varian

O No se sabe

Efectos indeseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos indeseables previstos?
O Muy importantes

O Moderadamente
importantes

® Poco importantes

O Triviales

O Varian

O No se sabe

Segun la prevalencia, entre 0 y 1 pacientes mas, de cada 1000,
desarrollaran dafio organico especifico a los 10 afos, como
consecuencia del diagnéstico incorrecto.

El panel recalcé que existen efectos
adicionales que son dificiles de
cuantificar en este escenario, como

el impacto del diagnéstico incorrecto
sobre la transmision vectorial y vertical.




Certeza sobre la
exactitud de la prueba

iCual es la certeza general de
la evidencia sobre la exactitud
de la prueba?

O Muy baja

O Baja

O Moderada

® Alta

O No se incluyé ningun
estudio
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La confianza en la sensibilidad (aspecto considerado como mas
relevante por el panel) resultd ALTA.

Certeza sobre los efectos

i Cudl es la certeza general de
la evidencia sobre los efectos
de la prueba?

O Muy baja

® Baja

O Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun
estudio

La confianza es baja, fundamentalmente por la incertidumbre
(baja certeza en la evidencia) relativa a la magnitud del impacto
del tratamiento sobre el riesgo de dafo organico especifico

a largo plazo (anexo 9). A efectos del presente analisis,

para modelar el impacto de la intervencion, se utilizaron las
estimaciones presentadas por Sabino y cols. (1) (25% de riesgo
de desarrollo de cardiopatia a los 10 afios en pacientes no
tratados) y Viotti y cols. (2) (reduccion relativa del riesgo de
desarrollo o progresion de dafio organico especifico del 80%
con la indicacién de tratamiento antiparasitario).

Valores

i Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

O Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

® Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

O No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

El juicio se sustento6 en la opinion de los expertos, quienes
consideraron que es poco probable que exista variabilidad en
este escenario.




¢Un balance de los efectos
deseables y los efectos
indeseables favorece

la intervencion o la
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O No se sabe

v
*8 comparacion?
L O Favorece la comparacion
2 | OProbablemente, favorece la : o
8 ., En este escenario, el panel juzgd que, dada la elevada
= comparacion L o
a . sensibilidad de la prueba, el balance no beneficia ni a la
- | ® No favorece ni la . S
. o intervencion ni al comparador.
g intervencion ni la
5 comparacion
8 O Probablemente, favorece la
intervencion
O Favorece la intervencién
O Varia
O No se sabe
Sospecha de enfermedad de Chagas:
El panel juzgd que los costos
posiblemente serian mas elevados
en nuestro medio si se implementa
,Qué tan grandes son los el CMIA en lugar del estandar de
o ¢ g : diagnostico. Esta conclusion se baso
& | recursos necesarios (costos)? C
= 5 Los costos son elevados en el bajo numero de pruebas que se
E Abras calcula ahorros de US$ 4.516 por afio en un centro solicitan y en la cantidad de reactivos
@ | @ Los costos son moderados . . . e L
O hospitalario como consecuencia de utilizar una prueba que se desperdiciarian.
© | O Los costos y los ahorros son | .=~ """ . o
c significantes diagnéstica (CMIA) en lugar de dos pruebas (3). Pirard estimé Rastreo por encuestas
wv . v, . . . O . z
o 9 que los costos directos se reducirian aproximadamente a la seroepidemioldgicas: El panel juzgo
¥ | O Los ahorros son moderados . : " o , .
= mitad si se utilizara una prueba diagnostica en lugar de dos (4). | que, en este escenario, podria no
O | O Los ahorros son grandes . .
o ) haber grandes diferencias en los
= | O \Varian

costos.

Rastreo en banco de sangre: El panel
juzgé que la implementacién de CMIA
en lugar del estandar de diagnéstico
en este escenario podria asociarse a
ahorros significativos.




Juicio

¢ Cual seria la repercusion en
lo que respecta a la inequidad
en materia de salud?

O La reduciria

® Probablemente, la reduciria
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Evidencia de investigacion

El panel coincidié en que existe una poblacién en desventaja:
las personas que tienen menor probabilidad de acceso a
intervenciones diagnoésticas por diferencias socioecondmicas y
geograficas.

En un estudio en el que se evalué el impacto de las condiciones
socioecondmicas sobre la evolucién de la enfermedad de

Consideraciones adicionales

Puesto que el acceso al CMIA por

© o . .
8 O Probablemente, no habria | Chagas cronica, se sefalan las siguientes variables como ahora es restrmgld(.),, ¢l papel Juzgo
= : - - , que la recomendacion de implementar
=) ninguna repercusion marcadores de buena evolucién (5): .
o . . : . A este test antes que otros, podria tener
@ O Probablemente la e Menor tiempo de residencia en area endémica un impacto negativo sobre la equidad
= | aumentarfa (HR = 0,97 [0,96-0,99]; p = 0,004). gatvo
. ST . . en todos los escenarios planteados.

O La aumentaria e Menor indice de hacinamiento

O Varia (HR =0,82[0,70- 0,97]; p=0,022).

O No se sabe e Mayor cobertura social

(HR=1,46[1,01-2,09]; p = 0,04).
e Mas afos de educacion (HR = 0,88 [0,80-0,97]; p=0,01).

iLa intervencién es aceptable
o Para los interesados directos
@ | clave? El panel juzgd que la intervencién es aceptable en los
© :
= ONo escenarios de sospecha de enfermedad de Chagas y rastreo
:@ O Probablemente, no en banco de sangre. En el contexto de rastreo por encuestas
a o Probablemente, si seroepidemiologicas, el CMIA, probablemente, no sea
< OSi aceptable por la complejidad relacionada con su aplicacion.

O Varia

O No se sabe

Sospecha de enfermedad de Chagas:
Es complicado implementar la

¢ Es factible implementar la intervencion con este objetivo. Seria

intervencion? necesario descartar muchos reactivos
gel . . o
© | ONo S : . debido al volumen bajo de solicitudes.
o El panel juzgd que las cuestiones relacionadas con la
= | @ Probablemente, no . - . S Rastreo por encuestas
el ) implementacién, probablemente, varien de forma significativa . o .
= | OProbablemente, si L . seroepidemiolégicas: No es factible
9] ) en los distintos escenarios. . .
& OSi implementarlo en este medio.

O Varia Rastreo en banco de sangre: En

O No se sabe bancos de sangre es factible de

implementar por la cantidad de
pruebas necesarias
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Resumen de juicios

Juicio

Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
2EENE O Muy poco Poco exacta Exacta Muy exacta Varia No se sabe
prueba exacta
SifE5ioE Triviales Poco importantes I\/queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy Mpderadamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Certeza sobre No se incluvé
la exactitud de Muy baja Baja Moderada Alta - ye
ningun estudio
la prueba
S SRS Muy baja Baja Moderada Alta NO °c mcluyg
los efectos ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la : o Favorece la )
- favorece la intervencion ni la favorece la . > Varia No se sabe
efectos comparacion . - : - intervencion
comparaciéon comparaciéon intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ahorros Ahorros Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
Probablemente,
Inequidad La reduciria PresElDiemenie, I no habria ninguna Probablemente, e Varia No se sabe

reduciria la aumentaria aumentaria

repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no = Probablemente, si Si Varia No se sabe
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Conclusiones

¢Deberia usarse el CMIA como prueba Unica para diagnosticar la enfermedad de Chagas en sospecha/rastreo de Chagas?

Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
Tioo de fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
P ., intervencion de la intervencion la intervenciéon o de la la intervencién intervencion
recomendacion -,
comparacion
O O O o O

El panel de la OPS sugiere el estandar de diagnéstico antes que el CMIA en pacientes con sospecha de enfermedad
de Chagas (infeccion crénica) (recomendacién condicional, basada en la baja certeza sobre los efectos de la
intervencién y la alta certeza sobre la precisién de la prueba).

El panel de la OPS recomienda no utilizar CMIA para estudios poblacionales de prevalencia de Chagas (infeccion
I NERETdT) M cronica) (recomendacion fuerte, basada en la baja certeza sobre los efectos de la intervencién y la alta certeza
sobre la precision de la prueba).

El panel de la OPS recomienda el CMIA antes que el estandar de diagnéstico en pacientes en tamizaje en servicio
de hemoterapia para enfermedad de Chagas (infeccion crénica) (recomendacién fuerte, basada en la alta certeza
sobre los efectos de la intervencion).

Sospecha de enfermedad de Chagas: El panel otorgd peso a las consecuencias negativas relacionadas con la
intervencién en términos de factibilidad de aplicacion.

Tamizaje en encuestas seroepidemiolégicas: El panel otorgd peso a las consecuencias negativas relacionadas con
la intervencion en términos de factibilidad de aplicacion. Teniendo en cuenta la incertidumbre sobre el efecto de
la intervenciéon en términos de desenlaces clinicamente relevantes y la certeza en que esta intervencién no puede

Justificacion . . e . ..
implementarse en este escenario, el panel decidié emitir una recomendacién fuerte.

Tamizaje en servicio de hemoterapia: El panel otorgd un peso importante a la reduccion de los costos. La certeza
global en la evidencia, para este escenario, fue juzgada como alta, ya que el desenlace mas relevante es la
transmision transfusional de la infeccion y se considera que la precisién de la prueba es un sustituto adecuado de
este desenlace.

Consideraciones
sobre los
subgrupos
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Consideraciones
sobre la
implementacion

Seguimiento y
evaluacién

Prioridades
en cuanto a la
investigacion
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Marco de referencia 4. Microhematocrito, observaciéon directa 'y
hemocultivos frente al estandar de diagndstico

Evaluacion

Problema

Juicio
i El problema es una prioridad?
O No
O Probablemente, no
O Probablemente, si
®Si
O Varia
O No se sabe

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

El panel selecciond la pregunta como una prioridad.

Exactitud de la
prueba

¢ Qué tan exacta es la prueba?
® Muy poco exacta

O Poco exacta

O Exacta

O Muy exacta

O Varia

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 6-8.

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los efectos
deseables previstos?

® Triviales

O Poco importantes

O Moderadamente importantes

O Muy importantes

O Varian

O No se sabe

Segun la prevalencia, el numero de pacientes

gue desarrollara dafo organico especifico como
consecuencia del diagnéstico incorrecto, cada

1000 evaluados, sera entre 7 y 72 mas con el
microhematocrito, entre 4 y 45 con los hemocultivos
y entre 2 y 20 mas con el examen parasitologico
directo.
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& ¢Qué tan importantes son los efectos , , , :
= . Segun la prevalencia, el nUmero de pacientes
©  indeseables previstos? - . s
8 | O Muv imoortantes gue desarrollara dafio organico especifico como
] ° I\/Io)clzlera%amente imoortantes consecuencia del diagnéstico incorrecto, cada
2 . P 1000 evaluados, sera entre 7'y 72 mas con el
= O Poco importantes . . .
8 | O Triviales microhematocrito, entre 4 y 45 con los hemocultivos
t ) entre 2 y 20 mas con el examen parasitolégico
@ | O Varian éirecto ’ " ’
S .
w O No se sabe
@®
0
© % iCudlesla certeza general de la evidencia . '
@ o sobre la exactitud de la prueba? La certeza de que los tests son imprecisos es
-8 L O Muy baja MODERADA (imprecision) en el caso de los
s o OBaja hemocultivos y del microhematocrito, y BAJA
o c e Moderada (imprecision y riesgo de sesgo) en el caso del examen
E £ OAlta parasitoldgico directo.
Y % O No se incluyd ningun estudio
x
()
- s . . A pesar de la incertidumbre (baja certeza en la
3 i Cudl es la certeza general de la evidencia . . . . .
= evidencia) relativa a la magnitud del impacto del
) sobre los efectos de la prueba? . . s -
5 2 OMuv baia tratamiento sobre el riesgo de dafo organico
o 8 O Ba'g J especifico a largo plazo (véase el anexo 9), se
c Q2 J considerd la informacion existente sobre la precision
N o | ® Moderada .
g O Alta de las pruebas en este escenario (certeza moderada
S . .
] . L . de que las pruebas disponibles son muy poco
) O No se incluyé ningun estudio . P P yp

sensibles) como un desenlace sustituto adecuado.




Valores

¢ Existe una incertidumbre o variabilidad

importantes acerca del valor que otorgan las

personas a los principales resultados?

O Hay incertidumbre o variabilidad
importantes

O Posiblemente, hay incertidumbre o
variabilidad importantes

® Probablemente, no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

O No hay incertidumbre ni variabilidad
importantes
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El juicio se sustenté en la opinion de los expertos,
quienes consideraron que es poco probable que
exista variabilidad en este escenario.

Balance de los efectos

¢Un balance de los efectos deseables y los

efectos indeseables favorece la intervencion

o la comparacion?

® Favorece la comparacion

O Probablemente, favorece la comparacién

O No favorece ni la intervencion ni la
comparacion

O Probablemente, favorece la intervenciéon

O Favorece la intervencion

O Varia

O No se sabe

En panel juzgd que la precisiéon de los tests
diagnosticos evaluados es insuficiente para
reemplazar al estandar de diagnéstico (seguimiento
serolégico).

Recursos necesarios

¢ Qué tan grandes son los recursos
necesarios (costos)?

O Los costos son elevados

O Los costos son moderados

O Los costos y los ahorros son insignificantes
O Los ahorros son moderados

O Los ahorros son grandes

O Varian

@® No se sabe

El costo de las pruebas de microhematocrito
y observacion directa es bajo. El costo de los
hemocultivos es de moderado a alto.

La implementacion de algunos de los
tests evaluados (microhematocrito y
observacion directa) en reemplazo del
estandar de diagndstico posiblemente
supondria ahorros en relaciéon con

los costos directos. Sin embargo,
considerado el dafo resultante del
diagnéstico incorrecto, estos ahorros
podrian transformarse en costos.
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O 0[S d Je c Ud O O dela one d( Onadaile
El panel coincidié en que existe una poblacion
en desventaja: las personas que tienen menor
probabilidad de acceso a intervenciones diagnosticas
¢ Cual seria la repercusion en lo que respecta  por diferencias socioeconémicas y geograficas.
a la inequidad en materia de salud? En un estudio en el que se evalud el impacto de las
O La reduciria condiciones socioeconémicas sobre la evolucion . .
. . 8 La implementacion de
- | ®Probablemente, la reduciria de la enfermedad de Chagas crénica, se sefialan S .
o P - : tests diagnosticos sencillos
o O Probablemente, no habria ninguna las siguientes variables como marcadores de buena . . -
= - - , (microhematocrito y observacion
=) repercusion evolucion (1): . )
o ) . . : . . directa) en reemplazo de otros mas
@ O Probablemente, la aumentaria e Menor tiempo de residencia en area endémica compleios posiblermente reduciria la
= | O La aumentaria (HR = 0,97 [0,96-0,99]: p = 0,004). o Ei dJa . P
O Varia e Menor indice de hacinamiento 9 '
O No se sabe (HR =0,82[0,70- 0,97]; p=0,022).
e Mayor cobertura social
(HR=1,46[1,01-2,09]; p = 0,04).
e Mas afnos de educacion
(HR = 0,88 [0,80-0,97]; p=0,01).
iLa intervencién es aceptable para los
° interesados directos clave?
© ONo
5 | O Probablemente, no El panel consider6 que la intervencion es aceptable
g O Probablemente, si para las partes involucradas.
o oS
< O Varia
O No se sabe
¢ Es factible implementar la intervenciéon? L . :
5 ONo El p_anel congldero que las mteryenoones son
m factibles de implementar, especialmente las pruebas
T | O Probablemente, no . . e
= ] de microhematocrito y el examen parasitolégico
‘5 | O Probablemente, si . : _
T e directo. Los hemocultivos requieren de una
E O Var(a complejidad mayor y pueden no ser factibles en
algunos ambitos.
O No se sabe




Resumen de juicios
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Juicio
Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
2eaEiinel chle MU EIelEe Poco exacta Exacta Muy exacta Varia No se sabe
prueba exacta
SifE5ioE Triviales Poco importantes I\/queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy I\/queradamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Certeza sobre No se incluvé
la exactitud de Muy baja Baja Moderada Alta - ye
ningun estudio
la prueba
S SRS Muy baja Baja Moderada Alta NO °c mcluyg
los efectos ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . R Favorece la )
- favorece la intervencion ni la favorece la . > Varia No se sabe
efectos comparacion - - : - intervencion
comparaciéon comparacion intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ahorros Ahorros Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. . Probablemente, Ia Probab,lemente, Probablemente, La )
Inequidad La reduciria o no habria ninguna ) ) Varia No se sabe
reduciria - la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
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Conclusiones
¢Deberian usarse el microhematocrito, la observacion directa o los hemocultivos como pruebas Unicas (sin seguimiento serolégico) para
diagnosticar el Chagas agudo en el recién nacido de madre infectada?

Recomendacion Recomendacién Recomendacion Recomendacioén Recomendacion
Tioo de fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
P ., intervencion de la intervencion la intervenciéon o de la la intervencién intervencion
recomendacion -,
comparacion
o O O O O

El panel de la OPS recomienda realizar seguimiento seroldgico agregado a las pruebas parasitoldgicas directas (micronematocrito
y observacion directa) en pacientes con sospecha de enfermedad de Chagas (infeccién aguda por transmision congénita,
a partir de los 8 meses de vida; en otras vias, busqueda de seroconversion) (recomendacion fuerte, basada en la certeza
moderada sobre los efectos de la intervencion).

El panel coincidié en que, en ausencia de tests diagnosticos precisos que permitan definir quiénes estan enfermos y quiénes
sanos, ante la sospecha de enfermedad de Chagas aguda, debera realizarse la prueba de referencia, que es el seguimiento
serolégico (a partir de los 8 meses de vida si hay sospecha de transmisién congénita y busqueda de seroconversion, si
se sospecha de otras vias). El panel otorgd peso a la especificidad de los tests parasitolégicos directos (practicamente no
dan falsos positivos), asi como a su precio asequible y a su accesibilidad, por lo que decidié incluirlos dentro del esquema
diagnoéstico recomendado. Ademas, el panel consider6 que la implementacion de estos tests podria permitir identificar
precozmente a algunos pacientes infectados, lo que podria asociarse a beneficios en términos de desenlaces clinicamente
relevantes.

Recomendacion

Justificacion

Consideraciones
sobre los
subgrupos

Algunos estudios sugieren que, en pacientes asintomaticos con sospecha de transmision congénita (hijo de madre portadora
de T cruzi), el pico de parasitemia podria darse a los 20-30 dias del nacimiento, por lo que la aplicacién seriada de las pruebas
(@I Nl [Tl s =Nl parasitoldgicas podria mejorar la deteccion de los infectados.

sobre la

. Wl Teniendo en cuenta la baja sensibilidad de las pruebas parasitolégicas directas, en pacientes con sospecha de infeccion aguda
implementacion

no congénita, la implementacién de pruebas parasitolégicas seriadas, podria aumentar la deteccion de infectados.

La recomendacion es valida para pacientes inmunodeprimidos con sospecha de reactivacion.

Seguimiento y
evaluacién

Prioridades
en cuanto a la
investigacion

Referencias
1. ViottiR, Vigliano CA, Alvarez MG, Lococo BE, Petti MA, Bertocchi GL, Armenti AH. El impacto de las condiciones socioeconémicas en la evolucion de la enfermedad
de Chagas crénica. Rev Esp Cardiol 2009; 62 (11): 1224-1232.
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Marco de referencia 5. Paciente con Chagas cronico sin daio
organico especifico

Evaluacion

Problema

Juicio
¢ El problema es una prioridad?
O No
O Probablemente, no
O Probablemente, si
oS
O Varia
O No se sabe

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

El panel sefialé que la pregunta constituia una
prioridad.

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los efectos
deseables previstos?

O Triviales

O Poco importantes

® Moderadamente importantes

O Muy importantes

O Varian

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 9.

Efectos indeseables

¢ Qué tan importantes son los efectos
indeseables previstos?

O Muy importantes

O Moderadamente importantes

® Poco importantes

O Triviales

O Varian

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 9.

Certeza sobre la

evidencia

i Cudl es la certeza general de la evidencia
sobre los efectos?

® Muy baja

O Baja

O Moderada

O Alta

O No se incluy6 ningun estudio

La informacion sobre los desenlaces criticos proviene
de estudios observacionales, con imprecision en el
desenlace mortalidad.




¢ Existe una incertidumbre o variabilidad
importantes acerca del valor que otorgan las
personas a los principales resultados?

O Hay incertidumbre o variabilidad
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No se identificaron estudios sobre valores y
preferencias de los pacientes en este escenario.
Un estudio que evalud el impacto sociocultural

Se produjo un debate entre
probable variabilidad y probable
ausencia de variabilidad, segun
las distintas experiencias de los
miembros del panel. Se recalcé

O No se sabe

evitar complicaciones asociadas al dafio organico
especifico (8).

- .
] importantes o : S
= P . . de la enfermedad de Chagas indica que padecer gue aceptar el tratamiento implica
© | O Posiblemente, hay incertidumbre o . . :
S variabilidad importantes la enfermedad, posiblemente, se asocia con una asumir la enfermedad, algo que
P : : .| menor probabilidad de conseguir trabajo, lo que en muchos casos es visto como un
® Probablemente, no hay incertidumbre ni : . . : : e .
o . trae aparejados problemas psicosociales que influyen | estigma. Esto Ultimo podria generar
variabilidad importantes . . . O -
_ . A negativamente en la vida personal y familiar (4). variabilidad en la aceptacion del
O No hay incertidumbre ni variabilidad . .
. tratamiento, especialmente en los
Importantes
adultos.
:Un balance de los efectos deseables y los
&  efectos indeseables favorece la intervencion
©  olacomparacion?
% | O Favorece la comparacion
8 | O Probablemente, favorece la comparacion | El panel ponderd el posible efecto sobre la reduccion
o | O No favorece ni la intervencién ni la de dafio orgénico especifico antes que los efectos
3 comparacion adversos del tratamiento.
e | @ Probablemente, favorece la intervencién
T‘g O Favorece la intervencién
@ | O Varia
O No se sabe
Aungue el costo medio anual del tratamiento se
. ¢Qué tan grandes son los recursos estima cercano a los US$ 500 por paciente, hay La confianza en la estimacion
.g necesarios (costos)? estimaciones que lo rebajan a US$ 47, dependiendo | de ahorros moderados es BAJA,
g O Los costos son elevados del nivel de atencién requerido. La mayoria de los fundamentalmente por la
9 O Los costos son moderados pacientes sin dafio organico especifico corresponden | incertidumbre sobre el impacto de
5 O Los costos y los ahorros son insignificantes | a consultas en el nivel primario de atencién (5, 6, 7). | la intervencion en los desenlaces
O | @ Los ahorros son moderados Un estudio de costo-efectividad concluye que el clinicamente relevantes.
] H H A
S (O Los ahorros son grandes tratamiento precoz de los pacientes con Chagas Votacién 2 a 1 a favor de ahorros,
2 | OVarian cronico disminuye significativamente los costos, al con 1 abstencion.




Inequidad

¢ Cual seria la repercusion en lo que respecta

a la inequidad en materia de salud?

O La reduciria

O Probablemente, la reduciria

O Probablemente, no habria ninguna
repercusion

O Probablemente, la aumentaria

O La aumentaria

@ Varia

O No se sabe
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0[S d Je e Od O
El panel coincidié en que existe una poblacion
en desventaja: las personas que tienen menor
probabilidad de acceso a intervenciones terapéuticas
por diferencias socioeconémicas y geograficas.
En un estudio en el que se evalud el impacto de las
condiciones socioeconémicas sobre la evolucion
de la enfermedad de Chagas crénica, se sefalan
las siguientes variables como marcadores de buena
evolucién (9):
e Menor tiempo de residencia en area endémica
(HR = 0,97 [0,96-0,99]; p = 0,004).
e Menor indice de hacinamiento
(HR =0,82[0,70- 0,97]; p=0,022).
e Mayor cobertura social
(HR =1,46 [1,01-2,09]; p = 0,04).
e Mas anos de educacion
(HR = 0,88 [0,80-0,97]; p = 0,01).
Existen multiples barreras que dificultan el acceso
equitativo al tratamiento. Una de ellas es la
heterogénea e insuficiente oferta de medicamentos
para la demanda estimada (10).
Se ha descrito la dificultad adicional de brindar
tratamiento a pacientes en areas con recursos
limitados, como las areas rurales (2).

Existe una poblacién en desventaja
(socioecondmica, geografica). El
panel coincidié en que las personas
en desventaja tienen mayor
probabilidad de beneficiarse si
reciben tratamiento, pero tienen
menor probabilidad de acceder al
mismo.

Aceptabilidad

iLa intervencién es aceptable para los
interesados directos clave?

O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

oS

O Varia

O No se sabe

Factibilidad

(Es factible implementar la intervencion?
O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

®Si

O Varia

O No se sabe

En un estudio cualitativo se observaron barreras

para la distribucion y el acceso al tratamiento de la
enfermedad de Chagas, entre las que destacan las
correspondientes a la oferta del tratamiento: falta
de busqueda sistematica de casos, poca articulacion
entre los niveles de atencién y los actores del sistema

Es factible pero depende de la
disponibilidad de los farmacos.
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O No

®Si
O Varia

Factibilidad

(Es factible implementar la intervencion?

O Probablemente, no
O Probablemente, si

O No se sabe

de salud y falta de capacitacion del equipo de salud
respecto al tratamiento y el seguimiento de los
pacientes (1).
Se han descrito dificultades en la provision de
antichagasicos por problemas en la cadena de
abastecimiento, falta de informacion sobre el
tratamiento impartido, fallas en el sistema de
monitoreo y dificultades geograficas de acceso (2, 3).

Resumen de juicios

Juicio

Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Sifeo ik Triviales Poco importantes queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy l\/lqderadamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Ce-rteza_de £ Muy baja Baja Moderada Alta No °c mcluyg
evidencia ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . L Favorece la )
., favorece la intervencion ni la favorece la : . Varia No se sabe
efectos comparacion - - . 14 Intervencion
comparacion comparacion intervencion
Recurso§ Costos elevados | Costos moderados C.OSt.OS Iylahorros ANOIOS Ahorros Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. . Probablemente, la Probab{lem.ente, Probablemente, La .
Inequidad La reduciria - no habria ninguna ) . Varia No se sabe
reduciria . la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
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Conclusiones
¢Deberian administrarse tripanocidas para la enfermedad de Chagas crénica sin dafio organico especifico o es mejor no indicar tratamiento?

Recomendacién Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
Tipo de decisién intervencion de la intervencién la intervencion o de la la intervencion intervencion
comparacion
O O O o O
El panel de la OPS sugiere administrar tratamiento tripanocida antes que no ofrecer tratamiento a los adultos con enfermedad
Decision de Chagas (infeccién crénica) sin dafio organico especifico (recomendacion condicional, basado en una certeza baja sobre los

efectos de la intervencion).

El panel otorgd mayor peso a la posibilidad de obtener beneficios sustanciales sobre los desenlaces clinicamente relevantes
Justificacion (dafio organico especifico) que al riesgo de efectos adversos. La baja certeza en la evidencia determiné que la recomendacion
fuese condicional.

Algunos pacientes y médicos podrian conceder mas peso a los aspectos negativos de la intervencion (efectos adversos,
estigmatizacion) que a los posibles beneficios y optar por no seguir tratamiento. Se sugiere entablar un proceso de toma de

Conswkl)eraluones decisiones compartidas, informando al paciente de los beneficios y perjuicios potenciales de la intervencion.
sobre los
subgrupos En pacientes inmunodeprimidos (coinfecciéon por VIH, trasplantados), los beneficios potenciales podrian ser considerablemente

mayores (evitar las reagudizaciones [tasa de reactivacion media observada del 27,86%, anexo 7] y sus consecuencias), lo cual
deberia plantearse en el momento de tomar la decision.

Algunos estudios sugieren que, en pacientes asintomaticos con sospecha de transmision congénita (hijo de madre portadora
de T cruzi), el pico de parasitemia podria darse a los 20-30 dias del nacimiento, por lo que la aplicacién seriada de las pruebas
(@l a NI [Tl parasitologicas podria mejorar la deteccion de los infectados.

sobre la
implementacion

Teniendo en cuenta la baja sensibilidad de las pruebas parasitoldgicas directas, en pacientes con sospecha de infeccién aguda
no congénita, la implementacién de pruebas parasitolégicas seriadas, podria aumentar la deteccion de infectados.

La recomendacion es valida para pacientes inmunodeprimidos con sospecha de reactivacion.

Seguimiento y
evaluacién

El paciente debe ser sequido periddicamente de forma regular y sostenida.

Se recomienda la realizacion de ensayos aleatorizados y controlados que incluyan este subgrupo poblacional, ademas de la

Prioridades evaluacion de nuevos farmacos y nuevas pautas de tratamiento.
en cuanto a la _ _ _ ) , L
investigacion  [EASASCRIEREY fase de reclutamiento un estudio aleatorizado en el que se comparard el benznidazol con el nifurtimox y

con un placebo (NCT02369978).
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Marco de referencia 6. Niflos con enfermedad de Chagas

Evaluacion

Problema

i El problema es una prioridad?
O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

® Si

O Varia

O No se sabe

Evidencia de investigacion

El panel sefialé que la pregunta constituia una prioridad.

Consideraciones adicionales

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos deseables previstos?

O Triviales

O Poco importantes

O Moderadamente importantes
® Muy importantes

O Varian

O No se sabe

Efectos indeseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos indeseables previstos?
O Muy importantes

O Moderadamente importantes
O Poco importantes

® Triviales

O Varian

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 10.

El panel juzga la negativizacién de la
serologia como prueba de respuesta
terapéutica, por lo que define los beneficios
como GRANDES.

En concordancia con lo descrito en los
estudios incluidos, en la experiencia de los
miembros del panel el riesgo de efectos
adversos es significativamente menor en
nifos que en adultos.

Certeza de la

evidencia

i Cudl es la certeza general de la
evidencia sobre la exactitud de la
prueba?

O Muy baja

@ Baja

O Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun estudio

Existe MODERADA/ALTA confianza del impacto sobre
desenlaces sustitutos (negativizacion seroldgica/
parasitémica) por imprecision, pero la certeza sobre

la validez de estos desenlaces como sustitutos de

los desenlaces clinicamente relevantes (desarrollo de
cardiopatia o mortalidad) es BAJA debido a la ausencia
de estudios que validen estos desenlaces (anexo 9).




Valores

i Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

O Posiblemente, hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

O Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

® No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes
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No se identificaron estudios sobre preferencias de los
pacientes.

Un estudio que evalud el impacto sociocultural de

la enfermedad de Chagas indica que padecer la
enfermedad, posiblemente, se asocia con una menor
probabilidad de conseguir trabajo, lo que trae aparejados
problemas psicosociales que influyen negativamente en
la vida personal y familiar (4). Estos resultados sugieren
que padecer la enfermedad de Chagas se asocia con
una estigmatizacion en adultos, lo cual también podria
ocurrir en nifos.

Se estima que no habra variabilidad
importante en el valor concedido a los
desenlaces por los pacientes. Sin embargo,
el panel recalcd que el hecho de aceptar el
tratamiento implica aceptar la enfermedad,
algo que en muchos casos es visto como

un estigma. Esto ultimo podria generar
variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
especialmente en los adultos.

Balance de los efectos

¢Un balance de los efectos

deseables y los efectos

indeseables favorece la

intervencién o la comparacion?

O Favorece la comparacion

O Probablemente, favorece la
comparacion

O No favorece ni la intervencion
ni la comparacion

@ Probablemente, favorece la
intervencion

O Favorece la intervencion

O Varia

O No se sabe

El panel ponder6 el posible beneficio sobre los
desenlaces clinicamente relevantes antes que los
aspectos negativos de la intervencion (efectos adversos,
carga del tratamiento).




¢ Qué tan grandes son los

Guia para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

ae d e S ors O
No se encontraron estudios de costo- efectividad que

evallen el impacto del tratamiento antichagasico en la

O delrad ones ad ONale
Se estima que los ahorros serian mayores

si el tratamiento se inicia en forma precoz:

O La aumentaria
® Varia
O No se sabe

e Mas afnos de educacion

(HR = 0,88 [0,80-0,97]; p = 0,01).
Un estudio que estimé la oferta y demanda tedricas de
comprimidos de medicamentos antichagasicos concluye
gue los paises latinoamericanos solo cuentan con la
posibilidad de cumplir con el tratamiento recomendado en
el 0,43% de los nifos (1 a 15 afos) que lo requieren (10).
Se ha descrito la dificultad adicional de brindar
tratamiento a pacientes en areas con recursos limitados,
como las areas rurales (2).

i recursos necesarios (costos)? niflez sobre el uso de recursos a largo plazo ahorros en términos d ible desarroll
'S OLos costos son elevados : . : a 1argo plazo. OITos €n 1erminos de posible desarrolio
g O Los costos son moderados Se estima, a partir de informacién sobre adultos (5, 6, 7, | de dafo organico especifico, transmisién
® | O Los costos v [os ahormos son 8), que el tratamiento precoz disminuiria los costos por por transfusion, transmisién vertical y
ﬁ insi nificar?i[es complicaciones de la enfermedad a largo plazo. eliminacion del rol de reservorio parasitario.
o 9 No es posible estimar la diferencia econdmica en La confianza en la estimacién de los ahorros
¥ | O Los ahorros son moderados
5 ® Los ahorros son arandes el valor neto, entre el tratamiento en la nifiez y el grandes es BAJA, fundamentalmente
[9) . . . , . . .
& | 5 Varian 9 tratamiento oportuno de las complicaciones. Ademas, los | por la incertidumbre en el impacto de
estudios no indican una tasa confiable de incidencia de | la intervencion sobre los desenlaces
O No se sabe
complicaciones crénicas prevenibles con el tratamiento. | clinicamente relevantes.
El panel coincidié en que existe una poblacién en
desventaja: las personas que tienen menor probabilidad
de acceso a intervenciones terapéuticas por diferencias
socioecondmicas y geograficas. En un estudio en el que
se evalud el impacto de las condiciones socioecondmicas
sobre la evolucion de la enfermedad de Chagas crénica,
¢ Cuél seria la repercusién en lo  se senalan las siguientes variables como marcadores de
gue respecta a la inequidad en buena evolucion (9):
materia de salud? e Menor tiempo de residencia en area endémica
O La reduciria (HR = 0,97 [0,96-0,99]; p = 0,004). Existe una poblacién en desventaja
S O Probablemente, la reducirfa e Menor indice de hacinamiento (socioeconémica, geografica). El panel
-g O Probablemente, no habria (HR =0,82[0,70- 0,97]; p=0,022). coincidié en que las personas en desventaja
S ninguna repercusion * Mayor cobertura social tienen mayor probabilidad de beneficiarse
£ | O Probablemente, la aumentaria (HR =1,46 [1,01-2,09]; p = 0,04). si reciben tratamiento, pero tienen menor

probabilidad de acceder al mismo.




iLa intervencién es aceptable
para los interesados directos
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O No se sabe

antichagasicos por problemas en la cadena de
abastecimiento, falta de informacion sobre el tratamiento
impartido, fallas en el sistema de monitoreo y dificultades
geograficas de acceso (2, 3).

gel
©  clave?
kel
= ' ONo
:@ O Probablemente, no
a O Probablemente, si
g @5

O Varia

O No se sabe

En un estudio cualitativo se observaron barreras para la
distribucién y el acceso al tratamiento de la enfermedad

s factible implementar | de Chagas, entre las que destacan las correspondientes a

¢ES Tactible Implementar i la oferta del tratamiento: falta de busqueda sistematica

intervencion? : - : -
T O No de casos, poca articulacion entre los niveles de atencion
= @ Probablemente, no y los actores del sistema de salud, y fallta de capaditacion Es factible, pero depende de la disponibilidad
o ] del equipo de salud respecto al tratamiento y el .
= | O Probablemente, si o ! de los farmacos.
] , seguimiento de los pacientes (1).
@ |OSI . o .
b o Varia Se han descrito dificultades en la provision de




Resumen de juicios
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Juicio
Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
SifEgiok Triviales Poco importantes queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy I\/queradamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Ce_rteza_de £ Muy baja Baja Moderada Alta No °c lncluyg
evidencia ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . R Favorece la ]
» favorece la intervencion ni la favorece la : ., Varia No se sabe
efectos comparacion -, - . 14 Intervencion
comparacion comparacion intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ahorros ANOITos Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. . Probablemente, la Probabllemente, Probablemente, La ;
Inequidad La reduciria - no habria ninguna ) ) Varia No se sabe
reduciria . la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
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¢Deberian administrarse tripanocidas a los nifios con enfermedad de Chagas crénica o es mejor no indicar tratamiento?

Tipo de decisién

Decision

Justificacion

Consideraciones
sobre los
subgrupos

Recomendacién Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
intervencion de la intervencion la intervencion o de la la intervencion intervencion
comparacion
O O O O o

El panel de la OPS recomienda administrar tratamiento tripanocida antes que no administrar tratamiento a los
ninos con enfermedad de Chagas (recomendacién fuerte, basada en la certeza moderada sobre los efectos parasiticidas
de la intervencion y la baja certeza sobre los efectos en los desenlaces clinicamente relevantes).

El panel otorgd mayor peso a la posibilidad de obtener beneficios sustanciales sobre los desenlaces clinicamente relevantes
(dafio organico especifico) que al riesgo de efectos adversos.

A pesar de las limitaciones en el cuerpo de la evidencia, el panel decidié emitir una recomendacién fuerte en este escenario,
entendiendo que ésta no se ajusta en forma estricta a la metodologia seguida para la elaboracion de la guia (metodologia
GRADE). Los fundamentos de esta decisiéon se explican a continuacion:

Aunque no haya pruebas directas sobre el beneficio de la intervencion en los desenlaces clinicamente relevantes, el
marcado impacto sobre los desenlaces sustitutos (negativizacion de la serologia y de la parasitemia) sugiere que esto es
posible/probable.

La intervencion, probablemente, no se asocie con efectos adversos significativos.

La enfermedad de Chagas es endémica en gran parte del territorio latinoamericano y afecta severamente a una gran
proporciéon de la poblacion, especialmente a las personas en situacion de desventaja socioeconémica y geografica. En
este contexto, aun en ausencia de pruebas certeras sobre los beneficios del tratamiento, se han adoptado, y se estan
adoptando, medidas poblacionales con el objetivo de mejorar la situacion (p. ej., programas de deteccion y tratamiento
de la enfermedad de Chagas en el campo). El panel considera que una recomendacion condicional podria interpretarse
de forma que atente contra el adecuado desarrollo y continuidad de estas medidas.

Existe consenso entre los expertos en que la negativizacion serolégica significa adecuada respuesta terapéutica.
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Consideraciones
sobre la
implementacion

Debe asegurase la provision de medicamentos y acceso a los servicios de atencion médica, especialmente en aquellas
poblaciones en desventaja de acceso.

Seguimiento y

. El paciente debe ser sequido periddicamente de forma regular y sostenida.
evaluacion

Se recomienda la realizacion de ensayos aleatorizados y controlados que incluyan este subgrupo poblacional, ademas de la

Prioridades evaluacion de nuevos farmacos y nuevas pautas de tratamiento.

en cuanto a la
T ElaT il o¢ "ecomienda acometer estudios de validacion de desenlaces intermedios (negativizacion de la serologfa) como sustitutos

validos de los clinicamente relevantes.
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Marco de referencia 7. Mujeres en edad fértil con enfermedad de
Chagas

Evaluacion

Problema

Juicio

i El problema es una prioridad?
O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

® Si

O Varia

O No se sabe

Evidencia de investigacion

El panel sefialé que la pregunta constituia una prioridad.
El panel coincidié en que, adicionalmente a la evaluacion
del impacto del tratamiento en adultos y nifios, el
subgrupo de mujeres en edad fértil, por tener beneficios
y perjuicios adicionales, debe ser analizado por separado.
Se contempla en este analisis el impacto del tratamiento
sobre la transmision vertical y los efectos adversos fetales
0 maternos.

Consideraciones adicionales

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos deseables previstos?

O Triviales

O Poco importantes

O Moderadamente importantes
® Muy importantes

O Varian

O No se sabe

Efectos indeseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos indeseables previstos?
O Muy importantes

O Moderadamente importantes
® Poco importantes

O Triviales

O Varian

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 11.

Los efectos indeseables observados afectan
a la madre. El panel considera que no hay

fundamentos para considerar la posibilidad
de efectos adversos sobre el recién nacido.




Certeza de la
evidencia

i Cual es la certeza general de la
evidencia sobre la exactitud de la
prueba?

O Muy baja

O Baja

® Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun estudio
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Evidencia de investigacion

La informacion proviene de estudios observacionales,
cuya confianza se incrementd por la gran magnitud del
efecto.

Consideraciones adicionales

Valores

¢ Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

O Posiblemente, hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

O Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

® No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

No se encontraron estudios que hayan evaluado los
valores y preferencias de las mujeres en riesgo de
transmitir verticalmente la enfermedad de Chagas.

Una revision sistematica que evalué los valores y
preferencias de las mujeres con VIH en riesgo de
transmitir verticalmente dicha enfermedad sefiala que,
para la gran mayoria de las mujeres, es extremadamente
importante evitar la trasmision vertical, mientras que
muchas, ademas, se preocuparon por los efectos
adversos del tratamiento (4).

El panel juzgé que la gran mayoria de las
mujeres prioriza evitar la transmision vertical
sobre los otros desenlaces evaluados.

Balance de los efectos

;Un balance de los efectos

deseables y los efectos

indeseables favorece la

intervencion o la comparacion?

O Favorece la comparacién

O Probablemente, favorece la
comparacion

O No favorece ni la intervencion
ni la comparacion

@® Probablemente, favorece la
intervencion

O Favorece la intervencion

O Varia

O No se sabe

El panel otorgd mayor peso a los beneficios en términos
de reduccion en la transmision vertical que a los efectos
adversos sobre las madres.




¢ Qué tan grandes son los
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Evidencia de investigacion
Dos modelos econémicos demuestran que el tratamiento

Consideraciones adicionales

O La aumentaria
® Varia
O No se sabe

Un estudio en el que se disefid una herramienta para
calcular la demanda de antichagasicos en 14 paises

de América Latina concluye que existe una brecha
significativa entre las previsiones de demanda de
medicamentos y las estimaciones sobre la cantidad de
tratamientos requeridos. Segun este estudio, en adultos
mayores de 15 afos, la disponibilidad de benznidazol
alcanzaria para tratar al 0,22%-0,29% de los casos que
deberian recibir el farmaco en un escenario ideal (8).

Se ha descrito la dificultad adicional de brindar
tratamiento a pacientes en areas con recursos limitados,
como las areas rurales (2).

& recursos necesarios (costos)? temprano de la enfermedad de Chagas congénita es S, . .
= : . . El panel considerd que evitar la transmisién
5 | O Los costos son elevados costo-efectivo (5, 6). Por lo tanto, es posible considerar .
i . . : vertical, probablemente, tenga un
@ | O Los costos son moderados que el tratamiento de las mujeres en edad reproductiva | . o
o . R . . impacto significativo en los costos.
@ | O Los costos y los ahorros son podria reducir ain mas los costos, ya que evitaria la .
c S . . _ | Fundamentalmente se ahorraria en el
© insignificantes erogacion de recursos en tres escenarios no excluyentes: o s : .
o) . seguimiento de los recién nacidos con riesgo
¥ O Los ahorros son moderados el gasto asociado a la enfermedad materna, el gasto . ., .
= : - . de infeccion y en el tratamiento de los
|9 .
@ Los ahorros son grandes por el tratamiento de los nifios con Chagas congénito y
) ) . L 7 infectados.
ec | O Varian el gasto derivado de las complicaciones de los nifos no
O No se sabe tratados tempranamente.
El panel coincidid en que existe una poblacién en
desventaja: las personas que tienen menor probabilidad
de acceso a intervenciones terapéuticas por diferencias
socioecondmicas y geograficas.
En un estudio en el que se evalud el impacto de las
condiciones socioeconémicas sobre la evoluciéon de la
enfermedad de Chagas cronica, se sefialan las siguientes
variables como marcadores de buena evolucion (7):
¢ Cuél seria la repercusiéon enlo ~ ® Menor tiempo de residencia en area endémica
gue respecta a la inequidad en (HR = 0,97 [0,96-0,99]; p = 0,004).
materia de salud? e Menor indice de hacinamiento
O La reduciria (HR =0,82[0,70- 0,97]; p=0,022). Existe una poblacién en desventaja
S O Probablemente, la reducirfa e Mayor cobertura social (socioeconémica, geografica). El panel
-_g O Probablemente, no habria (HR=1,46[1,01-2,09]; p = 0,04). coincidié en que las personas en desventaja
S ninguna repercusion e Mas afnos de educacion tienen mayor probabilidad de beneficiarse
£ O Probablemente, la aumentaria (HR = 0,88 [0,80-0,97]; p=0,01). si reciben tratamiento, pero tienen menor

probabilidad de acceder al mismo.




iLa intervencién es aceptable
para los interesados directos
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O No se sabe

antichagasicos por problemas en la cadena de
abastecimiento, falta de informacion sobre el tratamiento
impartido, fallas en el sistema de monitoreo y dificultades
geograficas de acceso (2, 3).
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©  clave?
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= ' ONo
:@ O Probablemente, no
a O Probablemente, si
g @5

O Varia

O No se sabe

En un estudio cualitativo se observaron barreras para la
distribucién y el acceso al tratamiento de la enfermedad

Es factible implementar | de Chagas, entre las que destacan las correspondientes a

¢ES Tactible Implementar i la oferta del tratamiento: falta de busqueda sistematica

intervencion? : - : -
T O No de casos, poca articulacion entre los niveles de atencion
= O Probablemente, no y los actores del sistema de salud y falt.a de capacitacion Es factible, pero depende de la disponibilidad
o) ] del equipo de salud respecto al tratamiento y el .
= | O Probablemente, si O ! de los farmacos.
] , seguimiento de los pacientes (1).
c (@S . o .
b o Varia Se han descrito dificultades en la provision de




Resumen de juicios

Juicio
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Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Siremoe Triviales Poco importantes queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy I\/queradamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Ce_rteza_de = Muy baja Baja Moderada Alta NO °c mcluyg
evidencia ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . R Favorece la )
. favorece la intervencion ni la favorece la . . Varia No se sabe
efectos comparacion -, - : s, Intervencion
comparacion comparaciéon intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ahorros Ao Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. . Probablemente, Ia Probab,lem.ente, Probablemente, La ,
Inequidad La reduciria - no habria ninguna ) ) Varia No se sabe
reducirfa - la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe




Conclusiones

¢Deberian administrarse tripanocidas a las mujeres en edad fértil con enfermedad de Chagas crénica o es mejor no indicar tratamiento?
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Recomendacion
fuerte en contra de la
intervencion

Recomendacion
condicional en contra
de la intervencion

Recomendacion
condicional a favor de
la intervenciéon o de la

Recomendacion
condicional a favor de
la intervencién

Recomendacion
fuerte a favor de la
intervencion

Tipo de decisién
comparacion
O O O O o
El panel de la OPS recomienda administrar tratamiento tripanocida antes que no administrar tratamiento a las mujeres
en edad fértil con enfermedad de Chagas (recomendacién fuerte, basada en la certeza moderada sobre los efectos de la

intervencion).

El panel otorgdé mayor peso a la reduccion en la transmision vertical que al riesgo de efectos adversos. La certeza moderada
en el balance entre beneficios y perjuicios determind que la recomendacion sea fuerte.

En pacientes inmunodeprimidos (coinfeccion por VIH, trasplantados), los beneficios potenciales podrian ser considerablemente
mayores (evitar reagudizaciones [tasa de reactivacion media observada del 27,86%, anexo 7] y sus consecuencias), lo cual
deberia plantearse en el momento de tomar la decision.

Incluir la enfermedad de Chagas entre las enfermedades de transmisién vertical que deben diagnosticarse a las mujeres en
edad fértil.

Decision

Justificacion

Consideraciones
sobre los
subgrupos

Consideraciones
sobre la

TN Al Debe asegurase la provision de medicamentos y el acceso a los servicios de atencion médica, especialmente en aquellas

poblaciones en desventaja de acceso.

Seguimiento y
evaluacién

El paciente debe ser sequido periédicamente de forma regular y sostenida.

Prioridades
en cuanto a la
investigacion

Promover la investigacion sobre transmision vertical y posibles subgrupos que puedan beneficiarse en mayor o menor medida.
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Marco de referencia 8. Pacientes con enfermedad de Chagas
cronica y dafio organico especifico

Evaluacion

Problema

Juicio
i El problema es una prioridad?
O No
O Probablemente, no
O Probablemente, si
oS
O Varia
O No se sabe

Evidencia de investigacion

El panel sefialé que la pregunta constituia una prioridad.

Consideraciones adicionales

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos deseables previstos?

® Triviales

O Poco importantes

O Moderadamente importantes
O Muy importantes

O Varian

O No se sabe

Efectos indeseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos indeseables previstos?
O Muy importantes

O Moderadamente importantes
® Poco importantes

O Triviales

O Varian

O No se sabe

Véase el anexo 4, SOF 12.




Certeza de la
evidencia

i Cual es la certeza general de la
evidencia sobre la exactitud de la
prueba?

O Muy baja

O Baja

® Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun estudio
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La certeza global aportada por los estudios aleatorizados
es MODERADA, por imprecision.

El panel decidié considerar solamente
la evidencia aportada por los estudios
aleatorizados.

Valores

¢ Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

® Posiblemente, hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

O Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

O No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

No se encontraron estudios sobre los valores y
preferencias de los pacientes en este escenario.

Un estudio que evalu6 el impacto sociocultural de

la enfermedad de Chagas indica que padecer la
enfermedad, posiblemente, se asocia con una menor
probabilidad de conseguir trabajo, lo que trae aparejados
problemas psicosociales que influyen negativamente en
la vida personal y familiar (4).

Se debati6 segun la experiencia de

los miembros del panel. Algunos
argumentaron que muchos pacientes
prefieren no recibir tratamiento tripanocida
para no exponerse a los efectos adversos
de la intervencion. También se consider6
gue muchos pacientes interpretan el
hecho de aceptar el tratamiento como un
aspecto negativo, ya que se exponen a la
estigmatizacion asociada a la enfermedad
de Chagas.

Balance de los efectos

;Un balance de los efectos

deseables y los efectos

indeseables favorece la

intervencion o la comparacion?

O Favorece la comparacién

O Probablemente, favorece la
comparacion

@® No favorece ni la intervencion
ni la comparacion

O Probablemente, favorece la
intervencion

O Favorece la intervencion

O Varia

O No se sabe

El panel juzgd que, en ausencia de beneficios
importantes, el balance no favorece ni la intervencion ni
el comparador.




¢ Qué tan grandes son los
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O La aumentaria
O Varia
O No se sabe

(HR=1,46[1,01-2,09]; p = 0,04).
e Mas anos de educaciéon

(HR = 0,88 [0,80-0,97]; p=0,01).
Un estudio concluye que la oferta de antichagasicos en 14
paises de América Latina alcanzaria para cubrir menos del
1% de la demanda estimada en mayores de 15 afos (10).
Se ha descrito la dificultad adicional de brindar
tratamiento a pacientes en areas con recursos limitados,
como las areas rurales (2).

& | recursos necesarios (costos)? El costo anual medio del tratamiento de la cardiopatia .
= - . L . . : Al no constatar beneficios contundentes
5 | O Los costos son elevados chagasica crénica en distintos paises de América Latina en términos de desenlaces clinicamente
@ @ Los costos son moderados se estimo entre US$ 439,29 y US$ 584,25 (5-7). -
S relevantes, el panel estimé que la
O Los costos y los ahorros son o .
c R, . o indicacion de tratamiento en este
» insignificantes En aquellos pacientes que presenten complicaciones . .
Q . . - . subgrupo de pacientes, posiblemente,
¥ | O Los ahorros son moderados cardiacas y requieran atencion en centros especializados, 2
5 . derivaria en un aumento moderado de los
s O Los ahorros son grandes el costo estimado se encuentra entre US$ 4.463,24 y COStos
e | O Varian US$ 9.601,10 (7, 8). ’
O No se sabe
El panel coincidid en que existe una poblacién en
desventaja: las personas que tienen menor probabilidad
de acceso a intervenciones terapéuticas por diferencias
socioecondmicas y geograficas.
En un estudio en el que se evalud el impacto de las
¢ Cuél seria la repercusién en lo  condiciones socioeconomicas sobre la evolucion de Ia
que respecta a la inequidad en enfermedad de Chagas cronica, se sefialan las siguientes
materia de salud? variables como marcadores de buena evoluciéon (9):
O La reduciria e Menor tiempo de residencia en area endémica El panel consideré aue los recursos
S @ Probablemente, la reducirfa (HR = 0,97 [0,96-0,99]; p = 0,004). P 9 . _
< ) L . : utilizados para tratar a pacientes con dafo
= | O Probablemente, no habria e Menor indice de hacinamiento organico especfico podrian destinarse
o ninguna repercusion (HR =0,82[0,70- 0,97]; p=0,022). .
o ) . a otras poblaciones con mucha mayor
£ OProbablemente, la aumentaria |® Mayor cobertura social

probabilidad de obtener beneficios.




iLa intervencién es aceptable
para los interesados directos
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O No se sabe

antichagasicos por problemas en la cadena de
abastecimiento, falta de informacion sobre el tratamiento
impartido, fallas en el sistema de monitoreo y dificultades
geograficas de acceso. (2, 3).

°
&5 clave?
= ONo Varia segun la consideracion del
:@ O Probablemente, no profesional tratante.
a O Probablemente, si
g OSi

@® Varia

O No se sabe

En un estudio cualitativo se observaron barreras para la
distribucién y el acceso al tratamiento de la enfermedad

Es factible implementar | de Chagas, entre las que destacan las correspondientes a

¢ES Tactible implementar i la oferta del tratamiento: falta de busqueda sistematica

intervencion? : - : -
T O No de casos, poca articulacion entre los niveles de atencion
° y los actores del sistema de salud, y falta de capacitacion :
= O Probablemente, no . . Es factible, pero depende de la
o) ] del equipo de salud respecto al tratamiento y el . o ,
= | ® Probablemente, si . . disponibilidad de los farmacos.
] , seguimiento de los pacientes (1).
@ |OSi . o .
b o Varia Se han descrito dificultades en la provision de




Resumen de juicios
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Juicio
Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
SifEgiok Triviales Poco importantes queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy I\/queradamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Ce_rteza_de £ Muy baja Baja Moderada Alta No °c lncluyg
evidencia ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . L Favorece la ;
» favorece la intervencion ni la favorece la : ., Varia No se sabe
efectos comparacion -, . : o, Intervencion
comparacion comparacion intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ahorros Ahorros Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. . Probablemente, la Probabllemente, Probablemente, La ;
Inequidad La reduciria o no habria ninguna ) ) Varia No se sabe
reduciria . la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
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Conclusiones

¢Deberian administrarse tripanocidas a los pacientes con enfermedad de Chagas crénica y dafo organico especifico o es mejor no
indicar tratamiento?

Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
Tipo de decisién intervencion de la intervencién la intervencion o de la la intervencion intervencion
comparacion
O o O O O
El panel de la OPS sugiere NO indicar tratamiento tripanocida en pacientes con enfermedad de Chagas (infeccion
Decision crénica) con dano organico especifico (recomendacion condicional, basada en la certeza moderada sobre los efectos de

la intervencion).

El panel otorgd mayor peso a los aspectos negativos de la intervencion (efectos adversos, aumento de los costos, aumento de
la inequidad) antes que a los beneficios marginales observados. El panel consideré que el balance entre beneficios y aspectos
negativos no se inclinaba en forma definitiva hacia ninguno de los dos lados, y tuvo en cuenta la posible variabilidad en los
valores y preferencias de los pacientes, lo que determiné que la fuerza de la recomendacion fuese condicional.

Justificacidon

Algunos pacientes o médicos podrian otorgar méas peso a los beneficios potenciales (aunque sean pequefos) y optar por
sequir el tratamiento. Se sugiere entablar un proceso de toma de decisiones compartidas informando al paciente de los
T P e TaTe Pl Deneficios y perjuicios potenciales de la intervencion.

sobre los En pacientes inmunodeprimidos (coinfeccion por VIH, trasplantados), los beneficios potenciales podrian ser considerablemente

subgrupos mayores (evitar reagudizaciones [tasa de reactivacion media observada en personas con inmunodepresién posterior a
trasplante o en tratamiento con inmunosupresores, del 27,86%; anexo 7] y sus consecuencias), lo cual deberia planteare en
el momento de tomar la decision.

Consideraciones
sobre la
implementacién

Debe asegurase la provision de medicamentos y el acceso a los servicios de atencion médica, especialmente en aquellas
poblaciones en desventaja de acceso.

Seguimiento y
evaluacién

El paciente debe ser sequido periédicamente de forma regular y sostenida.

Prioridades
en cuanto a la
investigacién
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Marco de referencia 9. Paciente con enfermedad de Chagas
aguda/congénita

Evaluacion

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

i El problema es una prioridad?
O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

® Si

O Varia

O No se sabe

El panel considerd la pregunta como probablemente
prioritaria.

Problema

Al no haber encontrado ensayos

¢ Qué tan importantes son los aleatorizados controlados, se incluyeron
efectos deseables previstos? estudios de una Unica rama con seguimiento
O Triviales de al menos un afo, que describen la

O Poco importantes negativizacion de la parasitemia al afio o la
O Moderadamente importantes negativizacion de la serologia a los 2 3 afos.
® Muy importantes Ninguna investigacion describe el desarrollo
O Varian o la progresion del dafio organico especifico
O No se sabe ni desenlaces en pacientes embarazadas o
\éase el anexo 4, SOF 13. lactantes.

Efectos deseables

¢ Qué tan importantes son los
efectos indeseables previstos?
O Muy importantes

O Moderadamente importantes
® Poco importantes

O Triviales

O Varian

O No se sabe

Efectos indeseables




Certeza de la
evidencia

iCudl es la certeza general de la
evidencia sobre la exactitud de la
prueba?

® Muy baja

O Baja

O Moderada

O Alta

O No se incluy6 ningun estudio

Guia para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

La informacion proviene de estudios observacionales no
controlados.

Valores

i Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

O Posiblemente, hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

® Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

O No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

No encontramos estudios que hayan evaluado los valores
y preferencias de los pacientes en este escenario.

El panel consider6 que, ante la posibilidad
de evitar la cronificacion de la enfermedad
de Chagas, la gran mayoria de las personas
preferirian recibir tratamiento.




:Un balance de los efectos
deseables y los efectos
indeseables favorece la
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Qe d Je c (d O
El panel considerd que la infeccién aguda por Chagas
es una situacion potencialmente catastréfica, lo cual se

sustenta en los siguientes datos:
e Sin tratamiento, el 100% de los pacientes desarrollan

O No se sabe

3 ntervencidn o la comparacion? la fase cronica de la enfermedad.
9] par: ' e |agran mayoria de los pacientes presentan dafo
QL O Favorece la comparacion NP : -
> miocardico durante la etapa aguda de la infeccién
« | @ Probablemente, favorece la (8)
o 4 .
2 comparaciéon .
o P o > * La mortalidad de la enfermedad de Chagas aguda
- | O No favorece ni la intervencion ronda el 10% (8, 9)
. ., o (0, Y).

ot ni la comparacién : . .
= Considerando entonces, a partir de los beneficios
S | O Probablemente, favorece la . . T
= intervencion potenciales observados en términos de negativizaciéon de
© . 5 . o :

O Favorece la intervencion la serolog,|a y la parasitemia, que el tratamiento en ¢§ta

O Varia fase podria repercutir positivamente sobre la evolucién

O No se sabe de estos pacientes, el panel juzgd que los beneficios

superan los aspectos negativos de la intervencion.

¢ Qué tan grandes son los
& | recursos necesarios (costos)?
o | O Los costos son elevados El panel coincidié en que evitar la progresion
@ | O Los costos son moderados . : a la fase cronica de la enfermedad
O Dos modelos econémicos demuestran que el tratamiento .
@ | O Los costos y los ahorros son . seguramente supondra ahorros moderados,
c S temprano de la enfermedad de Chagas congénita es . .
© insignificantes : teniendo en cuenta ademas que el costo
o} costo-efectivo (4, 5). . ) . .
¥ | O Los ahorros son moderados directo de los farmacos tripanocidas no es
g @ Los ahorros son grandes elevado.
= | O \Varian




Inequidad

Juicio

¢ Cual seria la repercusion en lo

gue respecta a la inequidad en

materia de salud?

O La reduciria

O Probablemente, la reduciria

O Probablemente, no habria
ninguna repercusion

O Probablemente, la aumentaria

O La aumentaria

® Varia

O No se sabe
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Evidencia de investigacion

El panel coincidid en que existe una poblacién en
desventaja: las personas que tienen menor probabilidad
de acceso a intervenciones terapéuticas por diferencias
socioecondmicas y geograficas.
En un estudio en el que se evalud el impacto de las
condiciones socioeconémicas sobre la evolucion de
la enfermedad de Chagas crénica, se identificaron
las siguientes variables como marcadores de buena
evolucioén (6):
e Menor tiempo de residencia en area endémica

(HR = 0,97 [0,96-0,99]; p = 0,004).
e Menor indice de hacinamiento

(HR =0,82[0,70- 0,97]; p=0,022).
e Mayor cobertura social

(HR=1,46[1,01-2,09]; p = 0,04).
e Mas anos de educacion

(HR =0,88[0,80-0,97]; p=0,01).
Existen multiples barreras que dificultan el acceso
equitativo al tratamiento. Una de ellas es la oferta
heterogénea e insuficiente de medicamentos para la
demanda estimada (7).
Se ha descrito la dificultad adicional de brindar
tratamiento a pacientes en areas con recursos limitados,
como las areas rurales (2).

Consideraciones adicionales

Existe una poblacion en desventaja
(socioeconémica, geografica). El panel
coincidio en que las personas en desventaja
tienen mayor probabilidad de beneficiarse
si reciben tratamiento, pero tienen menor
probabilidad de acceder al mismo.




iLa intervencién es aceptable
para los interesados directos
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abastecimiento, falta de informacion sobre el tratamiento
impartido, fallas en el sistema de monitoreo y dificultades
geograficas de acceso (2, 3).

& clave?
©
= ' ONo
§ O Probablemente, no
8 O Probablemente, si
&’ ® Si
O Varia
O No se sabe
En un estudio cualitativo se observaron barreras para la
distribucién y el acceso al tratamiento de la enfermedad
s factible implementar la de Chagas, entre Ia; gue destacan Igs corresppndie/n’ges a
idntervencién7 la oferta del tratar.ment(l):, falta de busqueda S|stemat!c,a
k) o No : de casos, poca ar’qculaoon entre los niveles de atgncpn
E O Probablemente, no y los actores del sistema de salud y falt.a de capacitacion Es factible, pero depende de la disponibilidad
e} . del equipo de salud respecto al tratamiento y el .
= | @ Probablemente, si e ! de los farmacos.
S g seguimiento .de qu pacientes (1). o
b o Vara Se han des;rlto dificultades en la provision de
O No se sabe antichagasicos por problemas en la cadena de




Resumen de juicios

Juicio
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Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
SifEgiok Triviales Poco importantes queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy I\/queradamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Ce_rteza_de £ Muy baja Baja Moderada Alta No °c lncluyg
evidencia ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . R Favorece la ;
» favorece la intervencion ni la favorece la : ., Varia No se sabe
efectos comparacion -, - . 14 Intervencion
comparacion comparacion intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS Iylahorros Ahorros ANOITos Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. . Probablemente, la Probabllemente, Probablemente, La ;
Inequidad La reduciria - no habria ninguna ) ) Varia No se sabe
reduciria . la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
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Conclusiones

¢Deberian administrarse tripanocidas para la enfermedad de Chagas aguda/congénita o es mejor no indicar tratamiento?

Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
fuerte en contra de la | condicional en contra | condicional a favor de | condicional a favor de fuerte a favor de la
Tipo de decisién intervencion de la intervencién la intervencion o de la la intervencion intervencion
comparacion
O O O O o
El panel de la OPS recomienda administrar tratamiento tripanocida antes que no administrar tratamiento en
Decisién pacientes con enfermedad de Chagas aguda/congénita (recomendacion fuerte, basada en una certeza muy baja sobre

los efectos de la intervencion).

El panel interpretd que el tratamiento tripanocida en este escenario podria asociarse a beneficios significativos en el contexto
de una situacion catastréfica, ya que la mortalidad en esta fase (aguda) es elevada (cercana al 5%), aun cuando se recibe
Justificacion tratamiento tripanocida, y el 100% de los pacientes que no son tratados progresan a la fase crénica. De esta forma, y
considerando que los efectos adversos severos del tratamiento son excepcionales, se sustenta la recomendacion fuerte en el
contexto de una certeza muy baja sobre los efectos de la intervencion.

Consideraciones
sobre los
subgrupos

Consideraciones
sobre la
implementacién

Debe asegurase la provision de medicamentos y el acceso a los servicios de atencion médica, especialmente en aquellas
poblaciones en desventaja de acceso.

Seguimiento y
evaluacién

El paciente debe ser sequido periédicamente de forma regular y sostenida.

Prioridades
en cuanto a la
investigacién
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Marco de referencia 10. Benznidazol frente a nifurtimox

Evaluacion

i El problema es una prioridad?
O No

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

©
€ O Probablemente, no S,
K7 ) El panel considerd la pregunta como probablemente
S | ©® Probablemente, si R
o) ; prioritaria.
QL- OSi
O Varia
O No se sabe
En pacientes con Chagas agudo, al no
encontrar ensayos aleatorizados controlados,
:Qué tan importantes son los se incluyeron estudios de una Unica rama
e ¢ P . con seguimiento de al menos un afo, que
—  efectos deseables previstos? . o o
S | @ Triviales describen la negativizacion de la parasitemia
Ve . al ano o la negativizacién de la serologia a
9 O Poco importantes los 2 3 afos
«w | O Moderadamente importantes '
0 : Hay pocas cohortes que comparen un
+ | O Muy importantes . .
o O Varian tratamiento con el otro. No se describe el
Q2 - ~ o
o , desarrollo o la progresiéon del dafio organico
O No se sabe Véase el anexo 4, SOF 14, 15. especifico prog 9
Ningun estudio describe los desenlaces en
pacientes embarazadas o lactantes.
@ | ¢Qué tan importantes son los
2 efectos indeseables previstos? Segun la experiencia de los miembros del
@ | O Muy importantes panel con cada uno de los farmacos, el
& O Moderadamente importantes nifurtimox se asocia con pérdida de peso
£ | O Poco importantes y efectos psiquiatricos y el benznidazol
w Lo . . s
S | ®@Triviales se asocia con reacciones cutaneas y
@ | O \Varian neurolégicas.
Y
w | O No se sabe




Certeza de la
evidencia

i Cual es la certeza general de la
evidencia sobre la exactitud de la
prueba?

® Muy baja

O Baja

O Moderada

O Alta

O No se incluyé ningun estudio
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Evidencia de investigacion

En Chagas agudo, la informacion proviene de estudios
observacionales no controlados.

En Chagas cronico, se utilizaron estudios observacionales
y aleatorizados con riesgo de sesgo e informacién
indirecta.

Consideraciones adicionales

Valores

¢ Existe una incertidumbre

o variabilidad importantes

acerca del valor que otorgan

las personas a los principales

resultados?

O Hay incertidumbre o
variabilidad importantes

® Posiblemente, hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

O Probablemente, no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

O No hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

No se encontraron estudios sobre las preferencias de los
pacientes en este escenario.

Se estima que los pacientes podrian valorar
en forma heterogénea el distinto perfil
toxicoldgico de ambos farmacos.

Balance de los efectos

;Un balance de los efectos

deseables y los efectos

indeseables favorece la

intervencion o la comparacion?

O Favorece la comparacién

® Probablemente, favorece la
comparacion

O No favorece ni la intervencion
ni la comparacion

O Probablemente, favorece la
intervencion

O Favorece la intervencion

O Varia

O No se sabe

En ausencia de evidencias confiables que sugieran
beneficios de una intervencion sobre la otra, el panel
sustentd su juicio en el perfil toxicolégico de los dos
farmacos, considerandolo similar.




Recursos necesarios

¢ Qué tan grandes son los

recursos necesarios (costos)?

O Los costos son elevados

O Los costos son moderados

® Los costos y los ahorros son
insignificantes

O Los ahorros son moderados

O Los ahorros son grandes

O Varian

O No se sabe
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Evidencia de investigacion

Ambos farmacos tienen un costo similar.

Consideraciones adicionales

Inequidad

¢ Cual seria la repercusion en lo

que respecta a la inequidad en

materia de salud?

O La reduciria

O Probablemente, la reduciria

® Probablemente, no habria
ninguna repercusion

O Probablemente, la aumentaria

O La aumentaria

O Varia

O No se sabe

El panel consideré que, si ambos farmacos estan
disponibles, no existiria un impacto sobre la equidad al
indicar una u otra alternativa.

Aceptabilidad

iLa intervencion es aceptable
para los interesados directos
clave?

O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

® Si

O Varia

O No se sabe

Factibilidad

¢ Es factible implementar la
intervencion?

O No

O Probablemente, no

O Probablemente, si

oS

O Varia

O No se sabe

No se identificaron estudios que analicen la aplicacion
del tratamiento con benznidazol en comparacion con el
nifurtimox.

La factibilidad de indicar una u otra farmacoterapia
dependera de la disponibilidad de los medicamentos.




Resumen de juicios

Juicio
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Problema No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
SifEgiok Triviales Poco importantes queradamente Muy importantes Varia No se sabe
deseables importantes
!Efectos . Muy I\/queradamente Poco importantes Triviales Varia No se sabe
indeseables importantes importantes
Ce_rteza_de £ Muy baja Baja Moderada Alta No °c lncluyg
evidencia ningun estudio
Hay Posiblemente, Probablemente, no No hay
Valores incertidumbre hay incertidumbre | hay incertidumbre | incertidumbre
o variabilidad o variabilidad ni variabilidad ni variabilidad
importantes importantes importantes importantes
Probablemente, No favorece nila | Probablemente,
Balance de los Favorece la . L Favorece la ;
» favorece la intervencion ni la favorece la : ., Varia No se sabe
efectos comparacion -, . : o, Intervencion
comparacion comparacion intervencion
Recurso_s Costos elevados | Costos moderados C.OSJFOS 'y'ahorros Ahorros Ahorros Varia No se sabe
necesarios insignificantes moderados grandes
. . Probablemente, la Probab{lem.ente, Probablemente, La ;
Inequidad La reduciria - no habria ninguna ) ) Varia No se sabe
reduciria . la aumentaria aumentaria
repercusion
Aceptabilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe
Factibilidad No Probablemente, no | Probablemente, si Si Varia No se sabe




Conclusiones
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¢Deberia usarse el benznidazol o el nifurtimox para la enfermedad de Chagas aguda/crénica?

Tipo de decisién

Decision

Justificacion

Consideraciones
sobre los
subgrupos

Consideraciones
sobre la
implementacién

Seguimiento y
evaluacién

Prioridades
en cuanto a la
investigacion

Recomendacion
fuerte en contra de la
intervencion

O

Recomendacion
condicional en contra
de la intervencion

O

Recomendacion
condicional a favor de
la intervencion o de la

comparacion
o

Recomendacion
condicional a favor de
la intervencién

O

Recomendacion
fuerte a favor de la
intervencion

O

El panel de la OPS sugiere indicar benznidazol o nifurtimox en forma indistinta en pacientes con enfermedad
de Chagas (infeccion aguda o crénica) (recomendacién condicional, basada en la certeza muy baja sobre los efectos de
indicar un farmaco antes que el otro).

Ante la incertidumbre resultante del analisis de las evidencias disponibles para esta comparacion, el panel coincidié en que
ambos farmacos han demostrado ser efectivos y poseen un perfil toxicoldgico similar.
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Anexob

Analisis de la precisién de los métodos
diagnoésticos por test comercial

Analisis global

NuUumero de estudios

Laboratorio Sensibilidad  Especificidad

ELISA Abbot Abbot 97,9 98,8 5
ELISA Adlatis Adlatis 99,1 51,2 1
ELISA Bioelisa Biokit 98,5 99 3
ELISA Bioelisacruzi Biolab 98,3 98,8 4
ELISA Biomanguinhos |Biomanguinhos 100 93,3 1
ELISA Biozyma Lemos 97,7 96,9 1
ELISA Biozima Polychaco 100 94,6 1
ELISA BLK BLK 97,6 100 1
ELISA Celisa Cellabs 100 100 1
ELISA Chagas ELISA Ebram 97,6 97,7 1
ELISA Chagas llI Bios Chile 95,3 96 4
ELISA Chagatek Lemos 97,7 92,2 4
ELISA Chagatest Wiener 95,5 95,2 6
ELISA Dia Kit Gador 99,6 99,1 1
ELISA Elisacruzi Biomerieux 99 94,8 3




Prueba

Test

Laboratorio

Sensibilidad

Analisis global

Especificidad
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NUmero de estudios

ELISA GenCell Gencell 95,1 94,5 1
ELISA Gull Gull 100 98,5 1
ELISA Hemagen Hemagen 99,3 96,7 2
ELISA Hemobio Embrabio 99,8 96 2
ELISA IgG-ELISA Novatec 100 87,5 1
ELISA [[@ IICS 98,8 98,1 1
ELISA Imuno-Elisa Wama 99,5 96,5 1
ELISA VD IVD 100 93 1
ELISA Ortho Ortho 98,3 99,4 3
ELISA Pharmatest Pharmatest 53,3 99,9 1
ELISA Premier Meridian 91,6 99,9 3
ELISA-r Chagatest V3 Wiener 89 98,5 6
ELISA-r  |Fiocruz Biomanguinhos 97 99,3 2
ELISA-r Gold Elisa Gold Elisa 100 99,3 1
ELISA-r  Pathozyme Omega 99,2 97,6 2

HAI Biochagas Bioshop 84,8 98,1 1
HAI Cecon Cecon 93,4 91,4 2
HAI Chagas-HAI Ebram 91,9 85,5 3
HAI Chagatest Wiener 86,9 99,2 6
HAI Fiocruz Biomanguinhos 442 96,6 1
HAI Hemacruzi Biolab 96,7 98,5 4
HAI Hemagen Hemagen 93,3 90,3 2
HAI Imuno-HAI Wama 98,2 96,3 2
HAI Imunoserum Lemos 96,9 93,8 2
HAI Salk Biotec S&o Paulo 93,5 97,1 1
HAI Trilab Trilab 71,5 97,7 1
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Analisis global

NUmero de estudios

Laboratorio Sensibilidad  Especificidad
ICT AB rapid Bioline 88 100 1
ICT Chagas Detect Inbios 94,2 97,5 7
ICT Chagas Quick Cypress 92,9 93,2 1
ICT Check Chagas Wiener 90,2 98,4 3
ICT Immunocomb Orgenics 97,3 94 1
ICT Onsite CTK 92,9 94,3 2
ICT Operon Operon 90,2 94 5
ICT SD-Chagas Standard Diagnostics 90,6 94 1
ICT Serodia Furijibio 94,2 94,8 1
ICT Stat-Pak Chembio 94,7 98,5 17

CMIA Architect Abbot 98,9 92,8 3
CMIA Prism Abbot 100 99,9 1
CMIA Immulite Siemens 100 88,7 1

[FI

Immunocruzi

Biolab

89,8

PA

ID-Chagas

96,2

98,9

PA

Serodia

100

97,7
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Reactivacion de la enfermedad de Chagas
en inmunodeprimidos

Anexo7

Farmacos tripanocidas en comparacién con placebo
para profilaxis secundaria de la enfermedad de Chagas

REN

Evaluacion de la certeza
de los resultados

Tasas de eventos de

Numero de participantes estudio (%)
(estudios) Impacto

Con (@e]g]

Seguimiento : :
placebo  tripanocidas

Reactivacion

Prevalencia observada de reactivacion
(parasitemia) sin profilaxis: pacientes
inmunodeprimidos (global, sin VIH),
27,86%; trasplante hepatico, 1,76%;
trasplante de médula 6sea, 23,33%;
trasplante renal, 27,27 %, trasplante
cardiaco, 30,89%; VIH/sida, 39,58%.

Muerte por reactivacion: trasplante
cardiaco, 1,71%.

92 estudios observacionales'-*??

Prevalencia observada de reactivacion
con profilaxis: trasplante cardiaco,
100%; terapia con esteroides, 0%.

IC: intervalo de confianza.
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Anexod

Efectos adversos del nifurtimox y el benznidazol

Efectos adversos, segun la duracién del tratamiento y el farmaco utilizado

en la enfermedad aguda o crénica

Duracién Tratamiento Agudo Crénico
0% 6,51% 4,94%
Benznidazol
< 30 dias 0/189 76/1168 76/1537
o 0% 0%
Nifurtimox -
0/71 0/71
0% 10,82 10,24%
penznidazol 0/61 116/1072 116/1133
31a60das - 2,91% 18,52% 7,02%
Nifurtimox
11/378 25/135 36/513
8,33% 8,33%
Benznidazol -
61 2 90 dias 119/1429 119/1429
0,98% 1,67% 1,07%
Nifurtimox
4/407 1/60 5/467
14,29% 14,29%
> 90 dias Nifurtimox -
44/308 44/308




Efectos adversos del nifurtimox, segun la dosis utilizada

Dosis o
Tl Agudo Crénico
0 2,65% 16,67% 9,63%
<
4/151 25/150 29/301
90 0,68% 17,62 7,39%
2/294 34/193 36/487
50 2,19% 10,38% 3,87%
>
9/411 11/106 20/517

Dosis

(mg/kg/dia) Croénico
. 0% 8,54% 8,30%
0/91 264/3091 264/3182
. 0% 1,56% 0,86%
' 0/52 1/64 17116
8,95% 8,95%
>7,5 -
46/514 46/514

Efectos adversos del nifurtimox y el benznidazol, segun
el grupo etario

Edad (afios) Agudo Crénico Total
1,44% 3,24% 1,79%
- 11/765 6/185 17/950
10,95% 10,33% 10,98%
- 350/3195 4/30 354/3225
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Anexo9

Analisis de validez de la negativizacion de la
serologia y la parasitemia como sustitutos de
los desenlaces clinicamente relevantes

La inclusion del desenlace “negativizacion de pruebas seroldgicas” fue objeto de discusién, ya que se trata de un desenlace sustituto. Teniendo en
cuenta que una gran cantidad de estudios solamente miden este desenlace o lo utilizan como desenlace primario, el grupo de expertos decidid
gue fuese incluido. Se realiz6 un andlisis de la evidencia para sustentar la relacion entre dicho desenlace y los desenlaces clinicamente relevantes;
en dicho andlisis se comparé la probabilidad de sufrir dafo organico especifico en el subgrupo de pacientes con negativizacion y sin negativizacion,
ademas del efecto del tratamiento antiparasitario en estos subgrupos (véase a continuacion). A partir de este analisis, se extrajo la conclusién de
que la calidad de evidencia que sustenta la utilizacion de la “negativizacion serolégica” como subrogado de los desenlaces clinicamente relevantes
es entre baja y muy baja, por lo que se incluyé este desenlace en los cuadros-resumen, pero se lo consideré como indirecto.
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Analisis de la negativizacion de la serologia como desenlace sustituto:
Cuadro de efecto del tratamiento en distintos desenlaces

Negativizacion = Persistencia Muerte Cardiopatia Deczltllirilczro

(RR) (RR) (RR)

de la serologia de serologia
(RR) positiva (RR)

Fabbro de Suasnabar D, Arias E, Streiger M, Piacenza
M, Ingaramo M, Del Barco M, Amicone N. “Evolutive
behavior towards cardiomyopathy of treated (nifurtimox or 1,38 0,35 0,64 - 0,45 0,46
benznidazole) and untreated chronic chagasic patients”. Rev
Inst Med Trop Sao Paulo 2000; 42 (2): 99-109

Fabbro DL, Streiger ML, Arias ED, Bizai ML, del Barco M,
Amicone NA. “Trypanocide treatment among adults with
chronic Chagas disease living in Santa Fe city (Argentina),
over a mean follow-up of 21 years: parasitological,
serological and clinical evolution”. Rev Soc Bras Med Trop
2007; 40 (1): 1-10

43,2 0,63 - 0,23 - 0,45

Sosa Estani S, Segura EL, Cura E, Veldzquez E, Prado N.
Evolucién clinica y serolégica en nifios en fase indeterminada
de la infeccién por Trypanosoma cruzi, tratados con 16,5 0,77 - - -
benznidazol. Seguimiento de 7 anos. Medicina 1999; 55
(supl 1l): 17-18.

Viotti R, Vigliano C, Lococo B, Bertocchi G, Petti M, Alvarez
MG, Postan M, Armenti A. “Long-term cardiac outcomes of
treating chronic Chagas disease with benznidazole versus no 2,5 0,9 0,25 - 0,3 0,33
treatment: a nonrandomized trial”. Ann Intern Med 2006;
144 (10): 724-734.

Viotti R, Vigliano C, Armenti H, Segura E. “Treatment of
chronic Chagas’ disease with benznidazole: clinical and
serologic evolution of patients with long-term follow-up”.
Am Heart 1 1994; 127 (1): 151-162.

3,1 0,86 0,53 - 0,2 0,23
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Negativizacion = Persistencia Muerte | Cardiopatia Deterioro ECG

(RR) (RR) c'("gli;)° (RR)

Estudio de la serologia de serologia
(RR) positiva (RR)

Coura JR, De Abreu LL, Willcox HP, Petana W. “Estudo
comparativo controlado com emprego de benznidazole,
nifurtimox e placebo, na forma crénica da doenca

de Chagas, em uma area de campo com transmissao
interrompida. I. Avaliacao preliminar”. Rev Soc Bras Med
Trop 1997; 30 (2): 139-144.

De Andrade AL, Zicker F, De Oliveira RM, Almeida Silva S,
Luquetti A, Travassos LR, Almeida IC, De Andrade SS, De
Andrade JG, Martelli CM. “Randomised trial of efficacy 12,5 0,44 - - -
of benznidazole in treatment of early Trypanosoma cruzi
infection”. Lancet 1996; 348 (9039): 1407-1413.

Gallerano RR, Sosa RR. “Interventional study in the
natural evolution of Chagas disease. Evaluation of specific
antiparasitic treatment. Retrospective-prospective study of 32,4 0,98 0,16 - -
antiparasitic therapy”. Rev Fac Cien Med Univ Nac Cérdoba
2000; 57 (2): 135 162.

Silveira. “Avaliacdo a Longo Prazo Do Tratamento Especifico
Da Doenca de Chagas”. Tesis de doctorado. Facultad de 3,7 0,85 1,12 - -
Medicina, Universidad de Brasilia, 2000.
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Desenlaces clinicamente relevante en pacientes con y sin negativizacion de la serologia

Experimental Control Riesgo de Ratio Riesgo de Ratio
Estudio o Subgrupo Eventos  Total Eventos  Total Peso M Hg,sﬁ/loeg'lcorio, M - H, Aleatorio, 95% CI
1.2.1 Cardiopatia
Machado - de - Assis 2012 3 8 54 80 22.7% 0.56(022,1.38) R
Sabino 2015 26 188 79 2571 35.0% 0.45(0.30,0.67) —u
Sosa Estani 1999 0 0 0 0 Not estimable
Subtotal (95% ClI) 196 133 337 57.6% 0.47(0.32,0.67) ‘

Total de eventos
Heterogeneidad. Tau? = 0.00; Chi? =0.17, df = 1(P = 0.68); I = 0%
Prueba de efecto general: Z = 4.08 (P < 0.0001)

1.2.2 Deterioro del grupo clinico (Kushnir)
Viotti 2006 0 24 23 177 49%| 0.15(0.01, 2.42)

Subtotal (95% Cl) 24 177 4.9% 0.15(0.01, 2.42) ‘

Total de eventos 0 23
Heterogeneidad. No aplicable
Prueba de efecto general: Z=1.34 (P = 0.18)

1.2.3 Cambios ECG
Pinto 2013 15 47 37 132 32.6% 1.14 (0.69, 1.88) —.—
Viotti 1994 0 44 36 386 49%/| 012.(0.01, 1.89)

Subtotal (95% ClI) 91 518 37.5% 0.51(0.04, 5.79) ‘

Total de eventos 15 73

Heterogeneidad. Tau? = 2.33; Chi? = 3.26, df = 1(P = 0.07); I? = 69%
Prueba de efecto general: Z = 0.55 (P = 0.59)

Subtotal (95% Cl) 311 1032 100.0% 0.57 (0.30, 1.09) ‘

Total de eventos 44 229

Heterogeneidad. Tau? = 0.28; Chi? = 11.29, df =4 (P = 0.02); I> = 65%
Prueba de efecto general: Z=1.70 (P = 0.09) ,
Prueba de diferencia de subgrupos: Chiz=0.63, df =2 (P=0.73), = 0% Favours (experimental)  Favours (control)

0.01 0.1 1 10 100

Experimental: pacientes que negativizaron serologia; control: pacientes que no negativizaron serologia.
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Anexo10

Tratamiento etiolégico de la enfermedad de Chagas

Tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas) (Trypanosoma cruzi)

Casos agudos

Primera opcién: benznidazol, pacientes < 40 kgp: 7,5-10 mg/kg/vo/d; pacientes > 40 kgp, 5-7 mg/kg/vo/d. En ambos casos fraccionados en 2 a 3
dosis diarias por 60 d.

Segunda opcion: nifurtimox, pacientes < 40 kgp: 10-15 mg/kg/vo/d; pacientes > 40 kgp, 8-10 mg/kg/vo/d. En ambos casos fraccionados en 2 a 3
dosis diarias por 60 d.

Casos congénitos
Primera opcién: benznidazol, 10 mg/kg/vo/d en 2 a 3 dosis diarias por 60 d.

Otras opciones: nifurtimox, 10-15 mg/kg/vo/d en 2 a 3 dosis diarias por 60 d.

Infeccidn créonica reciente

Benznidazol, pacientes < 40 kg de peso, 7,5mg/kg/vo/d. Pacientes con peso > 40 kgp, 5 mg/kg/vo/d. En ambos casos fraccionados en 2 a 3 dosis
diarias por 60 d. Toda infeccion crénica reciente (nifios < de 12 afos de edad) y toda infecciéon crénica de diagnéstico tardio requiere una evaluacion
general completa del paciente e indicacién formal del médico tratante.

Referencias
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