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PROYECTO DE INVESTIGACIÓN: (en revision)
“TRATAMINTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHAGAS EN ESTADIO CRÓNICO ASINTOMÁTICO DESDE EL PRIMER NIVEL DE ATENCIÓN”
Introducción

    La enfermedad de Chagas afecta cerca de tres millones de argentinos y casi 10 millones de personas en toda América. Se estima que cerca de un tercio de ellos tendrá alguna manifestación clínica de la enfermedad. 
    A 100 años del “descubrimiento” de la enfermedad, todavía no hay tratamientos etiológicos que se hayan mostrado efectivos para las personas en el estadio crónico asintomático.
      El benznidazol es efectivo para tratar la infección aguda por Tripanosoma cruzi (enfermedad de Chagas). Datos recientes indicarían que la persistencia del parásito podría tener un papel protagónico en la patogenia de la miocardiopatia de la enfermedad de Chagas, en el megaesofago y el megacolon; algunos estudios observacionales con benznidazol en la etapa intermedia asintomática indicarían que tendría algun indicación. Actualmente se encuentra en curso un estudio sobre tratamineto de pacientes con manifestaciones clínicas de enfermedad (BENEFIT). Sin embargo, la eficacia de la terapia tripanocida en prevenir el desarrollo de las complicaciones clínicas de los pacientes con etapa intermedias asintomática es todavía desconocida. 

Diseño del estudio
El ESTUDIO es un ensayo clínico multicéntrico, randomizado y abierto (control sin tratamiento) o Placebo?.

Los pacientes que recibirán las medicaciones indicadas por su médico, se asignarán aleatoriamente a grupo activo (benznidazol 5 mg/kg por día, por 60 días) o a grupo control.

Se enrolarán pacientes (18 años hasta incluso los 75 años, que tengan al menos cualquier combinación de dos tests serológicos positivos (inmunofluorescencia indirecta, hemoaglutinación indirecta o ELISA) y que se encuentren en la etapa intermedia asintomática.

Por lo cual no deberían presentar ninguno de los siguientes criterios.

Excluidos: 

Si tienen los diagnósticos de:

Diagnóstico de miocardiopatía: 

1) ECG anormal con 1 de los criterios mayores o 2 de los criterios menores: 

a) 1 de los criterios mayores: bloqueo A-V Mobitz tipo II, avanzado o de 3° grado en ausencia de drogas que prolonguen la conducción A-V, Marcapaso cardiaco o CDI implantable.

b) 2 de los criterios menores: bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama    derecha, hemibloqueo anterior izquierdo, hemibloqueo posterior izquierdo, bloqueo A-V de 1° grado con el segmento PR >220 mseg o Mobitz 1 en ausencia de drogas que prolonguen la conducción A-V, bradicardia sinusal <50 por miniuto o pausas >30 segundos en ausencia de drogas bradicardizantes, extrasistoles ventriculares en el ECG, Fibrilación Auricular, ondas Q anormales en ausencia de enfermedad coronaria). 

2) Evidencia de disfunción ventricular izquierda con 1 de los criterios siguientes: Relación cardiotorácica >50%, DFD >55 mm en el ecocardiograma o Fracción de Eyección <50% (ecocardiograma, radionucleidos, ventriculograma de contraste).

3) Capacidad Funcional II, III o IV de la NYHA o insuficiencia cardiaca descompensada que necesitó internación.

4) Evidencia de otra etiología para la miocardiopatia o enfermedad coronaria comprobada.

1) Tratamiento previo con una droga tripanomicida o reactivación de la enfermedad de Chagas con indicación absoluta de tratamiento.

2) Insuficiencia renal con creatinina >1,5 mg%.

3) Insuficiencia hepática con TGO o TGO >3 veces lo normal.

4) Embarazo o amamantamiento.

5) Enfermedad con corta expectativa de vida.

6) Historia de alcoholismo severo o adicción a drogas en el último año.

7) Imposibilidad de seguimiento.

8) Zona con transmisión vectorial activa.
Punto finales

Primario: Diagnóstico de miocardiopatía: 

1) ECG anormal con 1 de los criterios mayores o 2 de los criterios menores: 

a) 1 de los criterios mayores: bloqueo A-V Mobitz tipo II, avanzado o de 3° grado en ausencia de drogas que prolonguen la conducción A-V, Marcapaso cardiaco o CDI implantable.

b) 2 de los criterios menores: bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama    derecha, hemibloqueo anterior izquierdo, hemibloqueo posterior izquierdo, bloqueo A-V de 1° grado con el segmento PR >220 mseg o Mobitz 1 en ausencia de drogas que prolonguen la conducción A-V, bradicardia sinusal <50 por miniuto o pausas >30 segundos en ausencia de drogas bradicardizantes, extrasistoles ventriculares en el ECG, Fibrilación Auricular, ondas Q anormales en ausencia de enfermedad coronaria). 

2) Evidencia de disfunción ventricular izquierda con 1 de los criterios siguientes: Relación cardiotorácica >50%, DFD >55 mm en el ecocardiograma o Fracción de Eyección <50% (ecocardiograma, radionucleidos, ventriculograma de contraste).

Secundario: combinado de Muerte cardiaca, transplanre cardiaco, ACV, embolismo pulmonar o sistémico, internación por insuficiencia cardiaca, Marcapaso definitivo o Cardiodesfibrilador implantable, Taquicardia Ventricular sostenida comprobada

Randomización:

Asignados en forma randomizada central 1:1 a beznidazol 5 mg/kg día por 60 días o control, estratificada en bloques por centro.

Seguimiento:

Visitas regladas a la semana, a las 3 semanas, 6 semanas, a los 6 meses al año, luego anualmente hasta un mínimo de 5 años a un máximo de 15 años.

Tamaño de la muestra:

Asumiendo un 30% de eventos a 10 años y una reducción del 22% RR 0,78 (23,4% en el grupo beznidazol), con un alfa a dos lados de 0,05 y un Poder de 90% se necesitarían incluir aproximadamente 2.000 pacientes. Por las posibles finalizaciones anticipadas del beznidazol por efectos colaterales (17%) y perdidas de seguimiento, se eleva el número a 3.000 pacientes totales; 1.500 grupo beznidazol y 1.500 grupo control.

Análisis de los datos:

El análisis se realizará por el principio de intención de tratar, el análisis del punto final primario se hará comparando el tiempo a la primera ocurrencia de cualquiera de los eventos del punto final primario. Se realizará la curva de Kaplan-Meier y la significancia por el log-rank test, taimen se utilizara un modelo de riesgo proporcional de Cox para evaluar posibles confundidores y variables pronósticas.

Se realizará un ecocardiograma al ingreso y al finalizar el estudio para comparar las variables asociadas a la función ventricular izquierda.

Comité de Eventos:

Un Comité de Eventos ciego a la randomización de los pacientes analizará toda la documentación de los pacientes y asignará los puntos finales.

Comité de seguimiento y seguridad:

Un Comité de seguimiento y seguridad seguirá todos los eventos adversos reportados y los resultados ciegos de los grupos para sugerir al Comité de Dirección si creyeran necesario parar el estudio y los motivos. Se realizará análisis interino a la mitad y tres cuarto de los eventos totales calculados.

Comité de Dirección:

El Comité de Dirección tendrá la responsabilidad del diseño, patrocinio y dirección y responsabilidad del proyecto de investigación.

