El benznidazol no disminuye el riesgo de muerte ni la

progresion clinica de enfermedad cardiaca por Chagas cronico
Benznidazole does not decrease the risk of death or clinical progression of chronic Chagas heart disease

Objetivos
Evaluar la eficacia y la seguridad del benznidazol (BNDZ) en
pacientes con miocardiopatia chagdsica establecida.

Diseno, lugar y pacientes

Ensayo multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo. Se
incluyeron 2.854 pacientes de 18 a 75 afios con diagndstico de miocar-
diopatia chagasica provenientes de cinco paises: Argentina (n=559),
Brasil (n=1.358), Bolivia (n=357), Colombia (n=502) y San Salvador
(78). El seguimiento clinico fue de siete afios. Se planificaron andlisis
de subgrupo para doce variables incluyendo edad, sexo, pais,
resultado de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
antes del tratamiento, resultados del electrocardiograma y eco-
cardiografia bidimensional.

Intervencion

Se administré BNDZ a 5 mg/kg/dia durante 60 dias (n=1.431)
o placebo (n=1.423). En algunos pacientes, se utilizé un esque-
ma terapéutico alternativo de 300 mg diarios por 40 a 80 dias.

Medicion de resultados principales

Los resultados primarios incluyeron la ocurrencia de muerte,
resucitacion por paro cardiaco, implante de un marcapaso o
desfibrilador, taquicardia ventricular sostenida, trasplante
cardiaco, nuevo episodio de falla o paro cardiaco/accidente
isquémico transitorio/tromboembolismo cardiaco o pulmonar.
Se realizaron analisis de tiempo al evento, estimandose el ha-
zard ratio (HR) e intervalo de confianza (IC) del 95% para los
eventos clinicos de interés. Cabe destacarse que la medicion
de la PCR cualitativa fue un resultado secundario. Se midi6 en
1.869 pacientes antes y después del tratamiento. Para este
evento, se calculd el odds ratio (OR) al final del seguimiento, se
determind el porcentaje de pacientes con PCR positiva antes
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del tratamiento que convirti6 a PCR negativa luego del
tratamiento y durante el seguimiento.Se registraron los efectos
adversos en cada grupo de estudio.

Resultados

El resultado primario ocurrié en 394 pacientes (27,5%) en el
grupo BNDZ y en 414 (29,1%) en el grupo placebo (HR=0,93;
IC95% 0,81 a 1,07; p= 0,31). No se observaron diferencias
entre los grupos para ningun tipo de resultado primario. Los
analisis de subgrupo basados en diferentes grados de severi-
dad de la miocardiopatia chagésica no arrojaron diferencias de
significancia estadistica. Del total de pacientes con PCR positi-
va antes de la administraciéon del tratamiento, 59,5%
pertenecian al grupo BNDZ y 61,7% al grupo placebo. Al
finalizar el tratamiento, se observé una conversién a PCR ne-
gativa en 66,2% del grupo BNDZ y en 33,5% en el grupo place-
bo (p<0,001). La conversién a PCR negativa varié segun el
pais (p<0,001). El porcentaje de pacientes que presentaron
efectos indeseables fue mayor en el grupo BNDZ comparado
con el grupo placebo (23,9% vs 9,5%, p<0,001).

Conclusién

En pacientes con miocardiopatia chagasica, la administracion
de BNDZ no disminuye el riesgo de muerte ni previene la pro-
gresion de las complicaciones cardiacas.
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Comentario

Se utilizé el mejor disefio de estudio para evaluar la efectividad
de una intervencion. No obstante, y a pesar que las caracteris-
ticas basales de los grupos BNDZ y placebo son similares, no
se describe el método de aleatorizacion ni la forma de ocul-
tamiento de la asignacion al tratamiento. El porcentaje de pér-
didas del seguimiento fue minimo (0,5%) El BNDZ administra-
do segun esquema habitual no mejora la morbimortalidad de
los pacientes con diagnéstico de miocardiopatia chagasica. Se
midié6 PCR en el 65% de los pacientes reclutados antes y
después del tratamiento con BNDZ. Los andlisis se realizaron
en base al resultado de PCR antes del tratamiento en cada
grupo de estudio. No queda claro, sin embargo, cual es el
numero de pacientes tratados con PCR positiva (indicador de
falla terapéutica) a lo largo del seguimiento y si hubo variacién
entre los paises. No se reportaron resultados serolégicos.

Conclusiones del comentador

Los hallazgos estarian indicando que el tratamiento especifico
de los pacientes crénicamente infectados debiera ser admi-
nistrado lo mas tempranamente posible. Esto tendria especial

relevancia para nuestra region donde menos del 1% de los
pacientes infectados por T. cruzi son diagnosticados y trata-
dos'. La cura luego del tratamiento en la etapa crénica de la
enfermedad se define como la negativizacion de al menos dos
pruebas seroldgicas convencionales distintas®. La aplicacion de
este criterio en la practica clinica es dificil porque, luego del
tratamiento, se requiere de un seguimiento a largo plazo de los
pacientes. La utilidad clinica de un resultado negativo de PCR
luego del tratamiento es limitada ya que soélo indica ausencia
de parasito circulante en sangre. Es prioritario que se revean
los criterios de cura luego del tratamiento tripanocida en la
etapa cronica de la enfermedad a la luz de la evidencia cienti-
fica disponible®. La publicacion de los resultados del ensayo
clinico TRAENA* sobre los efectos del BZND en poblaciéon con
Chagas cronico sin diagndstico de cardiopatia, aportara infor-
macion util para este debate.El bajo porcentaje de efectos
adversos en el grupo BNDZ asociado a una interrupcién per-
manente del tratamiento alentaria a estudiar esquemas te-
rapéuticos alternativos para diferentes grupos de personas
infectadas.
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