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RESUMEN

La enfermedad de Chagas afecta a aproximadamente 6—7 millones de personas Yy, pese a su
impacto sanitario, continta tratdndose casi exclusivamente con benznidazol y nifurtimox,
farmacos desarrollados en la década de 1960 y poco eficaces en la fase cronica. La elevada
toxicidad, la aparicion de cepas resistentes y la falta de protocolos experimentales homogéneos
en modelos animales mantienen una “brecha terapéutica critica” que ralentiza la traslacion de
nuevos compuestos a la clinica. El objetivo de esta investigacion es evaluar de manera
cuantitativa la eficacia de todas las opciones terapéuticas probadas en estudios preclinicos con
modelos animales de enfermedad de Chagas, identificando moléculas prometedoras.

Se registrd un protocolo prospectivo bajo las directrices PRISMA. La busqueda sistematica en
PubMed (1990-2023) combindé MeSH “Chagas Disease” AND “Treatment Outcome” con
términos especificos de farmacos. Los 323 registros iniciales se depuraron mediante cribado
doble y evaluacion de texto completo; finalmente se incluyeron 12 estudios (30 intervenciones)
en el metaanalisis. Se aplicd un modelo de efectos aleatorios (paquete metafor, R) y se
estratifico por fase de enfermedad, cepa y sexo de los animales de experimentacion.

Este metaandlisis evalud la eficacia terapéutica de diversas intervenciones en modelos animales
de infeccion por Trypanosoma cruzi. En la fase aguda (12 estudios, 741 animales), el efecto
combinado mostro superioridad significativa frente al control, destacando el bis-triazol D0870
(RR =7.62, IC 95%: 4.19-13.85). En la fase crénica (2 estudios, 138 animales), el inhibidor de
CYP51 VNI evidencio el mayor beneficio (RR = 11.29, IC 95%: 3.32-38.36). Todos los
analisis mostraron heterogeneidad nula (12 = 0%), indicando consistencia en los efectos. Los
analisis por subgrupos revelaron mayor eficacia en la cepa CD-1 y en animales hembras. A
pesar de los grandes efectos observados (RR agudo = 7.62; RR VNI crénico = 11.29), los
estudios primarios presentaron riesgo de sesgo elevado y la certeza de la evidencia fue
moderada a baja, resaltando la necesidad de disefios mas rigurosos y validacion clinica.

El metaandlisis confirma sefiales de eficacia robusta para D0870 en fase aguda y VNI en fase
cronica, respaldadas por homogeneidad estadistica. Sin embargo, la calidad metodoldgica
limitada y la ausencia de validacion clinica frenan su progreso. Se requieren ensayos
controlados en humanos y mejoras en disefio, aleatorizacion y cegamiento de estudios animales
para reducir sesgos y acelerar la traslacion de compuestos prometedores.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, revision sistematica, metaanalisis.
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ABSTRACT

Chagas disease affects approximately 67 million people. Despite its significant health impact,
treatment remains almost exclusively reliant on benznidazole and nifurtimox, drugs developed
in the 1960s that show limited efficacy in the chronic phase. High toxicity, the emergence of
resistant strains, and the lack of homogeneous experimental protocols in animal models sustain
a "critical therapeutic gap" that slows the translation of new compounds to clinical use. The
objective of this research is to quantitatively evaluate the efficacy of all therapeutic options
tested in preclinical studies using animal models of Chagas disease, identifying promising
molecules.

A prospective protocol was registered following PRISMA guidelines. A systematic search in
PubMed (1990-2023) combined the MeSH terms "Chagas Disease" AND "Treatment
Outcome" with specific drug-related terms. The initial 323 records were refined through double
screening and full-text assessment; finally, 12 studies (30 interventions) were included in the
meta-analysis. A random-effects model (metafor package, R) was applied, and results were
stratified by disease phase, parasite strain, and experimental animal sex.

This meta-analysis assessed the therapeutic efficacy of various interventions in animal models
of Trypanosoma cruzi infection. In the acute phase (12 studies, 741 animals), the combined
effect showed significant superiority over control, with the bis-triazole D0870 standing out (RR
=7.62,95% ClI: 4.19-13.85). In the chronic phase (2 studies, 138 animals), the CYP51 inhibitor
VNI demonstrated the greatest benefit (RR =11.29, 95% CI: 3.32-38.36). All analyses showed
null heterogeneity (12 = 0%), indicating effect consistency. Subgroup analyses revealed higher
efficacy in CD-1 strain and female animals. Despite the large effects observed (Overall acute
RR =7.62; Chronic VNI RR = 11.29), the primary studies presented a high risk of bias, and the
certainty of evidence was moderate to low, highlighting the need for more rigorous designs and
clinical validation.

The meta-analysis confirms robust efficacy signals for D0870 in the acute phase and VNI in
the chronic phase, supported by statistical homogeneity. However, limited methodological
quality and the absence of clinical validation hinder their progress. Controlled human trials and
improvements in animal study design, randomization, and blinding are required to reduce bias
and accelerate the translation of promising compounds.

Keywords: Chagas disease, systematic review, meta-analysis.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, constituye un problema
de salud publica endémico en 21 paises de América Latina, con una prevalencia global estimada
en 6-7 millones de infectados (1). Su transmision se ha extendido a regiones no endémicas
(Estados Unidos, Europa, Asia-Pacifico) debido a migraciones humanas y mecanismos
alternativos como transfusiones sanguineas y trasplantes de 6rganos (2). Tras su descubrimiento
por Carlos Chagas en 1909, la enfermedad revela una patogénesis bifasica: una fase aguda
inicial con alta parasitemia y sintomas inespecificos (fiebre, linfadenopatia), seguida de una
fase cronica indeterminada que progresa en el 30-40% de los casos a complicaciones cardiacas
(cardiomiopatia dilatada, arritmias) o digestivas (megaesofago, megacolon), con una

mortalidad anual de aproximadamente 12,000 personas (3,4).

A pesar de su grave problemaética, el tratamiento farmacolégico sigue anclado en dos agentes
desarrollados en la década de 1960: benznidazol y nifurtimox, ambos nitroderivados con
eficacia limitada principalmente a la fase aguda (5). Estudios clinicos recientes demuestran
tasas de fracaso terapéutico de hasta 80% en la fase cronica, sumados a efectos adversos graves
(erupciones cutaneas, neuropatia periférica, intolerancia gastrointestinal) que conducen al
abandono del tratamiento en >20% de los pacientes (6,7). Esta realidad subraya una "brecha
terapéutica critica” que demanda urgentemente nuevas moléculas, combinaciones o

reposicionamiento de farmacos (8).

Los modelos animales son herramientas indispensables para explorar la fisiopatologia de la
infeccion y evaluar candidatos terapéuticos in vivo. Especies como roedores (Mus musculus,
Rattus norvegicus), canidos (Canis lupus familiaris) y primates no humanos (Callithrix
jacchus) han permitido replicar aspectos clave de la enfermedad humana, incluyendo el
tropismo cardiaco/digestivo, respuestas inmunopatoldgicas (ej. inflamacion miocéardica
mediada por IL-17/TNF-a) y progresion crénica (9). No obstante, la heterogeneidad
metodoldgica en estos modelos —variabilidad en cepas parasitarias (T. cruzi | vs V1), dosis de
infeccion, ventanas de tratamiento y criterios de evaluacion— genera resultados contradictorios
que obstaculizan la traslacién clinica (10).

Revisiones recientes destacan disparidades significativas: en modelos murinos, la eficacia

parasitolégica de nuevos triazoles (posaconazol, ravuconazol) oscila entre 60% y 95% segun la
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cepa utilizada (11), mientras en perros, la prevencion de dafio miocardico varia incluso con
protocolos idénticos (12). Estas inconsistencias reflejan la ausencia de protocolos

estandarizados y la necesidad de analisis integrados que discriminen variables criticas (13).

A partir de estos avances, esta investigacion tiene como objetivo llevar a cabo una revision
sistematica y un metaanalisis de estudios preclinicos que emplean modelos animales, con la
finalidad de analizar la efectividad de los tratamientos disponibles para la enfermedad de

Chagas.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOQSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

2. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia de las opciones de tratamiento aplicadas en estudios preclinicos con
modelos animales para la enfermedad de Chagas mediante una revision sistematica y meta-

analisis, identificando compuestos promisorios y desafios en su transicion a ensayos clinicos.

Obijetivos especificos

1. Identificar y sintetizar las opciones de tratamiento evaluadas en estudios preclinicos
mediante una busqueda sistematica en PubMed, aplicando criterios PRISMA y analisis de
redes de términos MeSH para seleccionar estudios que reporten reduccion de parasitemia

en modelos animales.

2. Analizar la eficacia de los tratamientos en la reduccion de parasitemia mediante meta-
andlisis de efectos aleatorios, estratificando por fase de la enfermedad, cepa de

Trypanosoma cruzi y sexo del modelo animal.
3. Evaluar el progreso de los compuestos identificados hacia ensayos clinicos y analizar los

factores que limitan su desarrollo traslacional, incluyendo eficacia en humanos, seguridad

y colaboracién multiactor.
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3. METODOLOGIA

3.1. Protocolo del estudio

La presente revision sistematica fue disefiada y ejecutada de acuerdo con las directrices de la
declaracion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Este marco normativo, ampliamente aceptado por la comunidad cientifica, proporciona un
conjunto de 27 items que orientan cada fase del proceso, desde la formulacion de la pregunta
de investigacion hasta la presentacion de resultados. Seguir PRISMA garantiza que la basqueda
bibliografica sea exhaustiva y reproducible, que la seleccion de estudios esté libre de sesgos
identificables y que la sintesis de la evidencia se presente con la transparencia que exigen las
buenas préacticas de investigacion (14). En este estudio, el cumplimiento de estas pautas se
documento en el Anexo 1, donde se detalla la correspondencia puntual entre cada item de
PRISMA vy los apartados del manuscrito.

Con el fin de reforzar la transparencia y la trazabilidad del trabajo, el protocolo metodolégico
se registro prospectivamente en la International Platform of Registered Systematic Review and
Meta-analysis Protocols (INPLASY) bajo el ndmero INPLASY202430101 (DOI:
10.37766/inplasy2024.3.0101). El registro previo sirve a dos propdsitos esenciales: por un lado,
fija pablicamente los objetivos, criterios de inclusion y estrategias analiticas antes de que se
realice la extraccion de datos, lo que minimiza el riesgo de modificaciones ad hoc motivadas
por los hallazgos; por otro, facilita el escrutinio critico por parte de colegas y revisores, quienes
pueden contrastar la version definitiva de la revision con el protocolo original. Aquellos
interesados pueden acceder libremente al documento completo en la plataforma
(https://inplasy.com/inplasy-2024-3-0101/), asegurando asi que cualquier investigador pueda

replicar o ampliar el abordaje metodoldgico descrito.

3.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La estrategia de exploracion bibliografica se fundamentdé en un abordaje sistematico y
escalonado para identificar la produccién cientifica relevante sobre el tratamiento de la
enfermedad de Chagas. En una fase inicial, se ejecutd una busqueda primaria en la base de datos
bibliografica PubMed, recurriendo al término controlado del vocabulario médico MeSH

(Medical Subject Headings) (15), concretamente "Chagas Disease". Esta eleccion garantiza la
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recuperacion de registros que abordan la patologia desde su denominacién estandarizada,

optimizando la exhaustividad y minimizando sesgos terminoldgicos.

Posteriormente, para desentrafiar la estructura conceptual y las relaciones semanticas
subyacentes en la literatura recuperada, se emple6 la herramienta de andlisis bibliométrico
VVOSviewer (version 1.6.20). Esta plataforma permite la visualizacion de redes de co-ocurrencia
Iéxica, donde los descriptores MeSH asignados a los articulos funcionan como nodos
interconectados. La intensidad y frecuencia de estas conexiones reflejan la asociacion tematica
entre conceptos dentro del tema cientifico analizado (16). El analisis especifico se centrd en
identificar clUsteres o agrupaciones naturales dentro del mapa de red generado. Estos clusteres,
emergentes del algoritmo de agrupamiento basado en la densidad de conexiones, representan
subdominios tematicos fuertemente interrelacionados (17). La inspeccién detallada de estos
conglomerados permitié discernir y seleccionar de manera objetiva aquellos términos MeSH
intrinsecamente vinculados al &ambito terapéutico de la enfermedad de Chagas.

Conscientes de la necesidad de enfocar la basqueda hacia la dimensién de la efectividad clinica,
se disefid una segunda fase de indagacién mas refinada. Esta etapa consistio en realizar
busquedas combinadas en PubMed, enlazando sisteméaticamente cada uno de los términos
MeSH previamente identificados como relevantes para la terapia (derivados del analisis de
clasteres) con dos términos MeSH adicionales de crucial importancia: "Chagas Disease" (para
mantener el foco etioldgico) y "Treatment Outcome". Este ltimo descriptor es fundamental en
la evaluacion biomédica, ya que engloba especificamente el estudio de los resultados derivados
de intervenciones terapéuticas, incluyendo la determinacion de su eficacia, efectividad,
seguridad y el impacto en la progresion de la enfermedad (18). La integracion de "Treatment
Outcome" asegura que la literatura recuperada se centre en investigaciones que trascienden la
mera descripcidn de tratamientos y se adentren en la evaluacion critica de su impacto real en
los pacientes.

El marco temporal de esta exhaustiva exploracion abarcé el periodo comprendido entre los afios
1990 y 2023, accediendo a los registros disponibles en PubMed hasta el 24 de Mayo de 2023.
Esta ventana de mas de tres décadas fue seleccionada para capturar la evolucion del
conocimiento, las innovaciones terapéuticas y los cambios en los paradigmas de evaluacion de
resultados a lo largo de un extenso periodo, ofreciendo asi una perspectiva cronoldgica robusta

sobre el manejo terapéutico de la enfermedad de Chagas. La eleccion de PubMed como fuente
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primaria se justifica por su caracter de repositorio centralizado y autoritativo de la literatura
biomédica y de ciencias de la vida, indexada con el vocabulario controlado MeSH, lo que
garantiza tanto la calidad como la recuperabilidad estructurada de la informacion cientifica

relevante (19).

Esta metodologia, que combina anélisis bibliométrico avanzado para la identificacion objetiva
de focos tematicos con una estrategia de busqueda secundaria altamente especifica centrada en
la evaluacion de resultados, proporciona un cimiento sélido y transparente para la sintesis del
conocimiento existente sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas en la lucha contra la

enfermedad de Chagas.

3.3. Criterios de seleccién y extraccion de datos

La estrategia de seleccion de estudios para la presente revision sistemética se estructurd
meticulosamente en tres etapas consecutivas y excluyentes, disefiadas para optimizar la
identificacion de investigaciones primarias relevantes y garantizar la robustez de la evidencia
incorporada. En la fase inicial de identificacion, se establecieron criterios de inclusion
temporales y de disefio estrictos: Unicamente se consideraron estudios experimentales
realizados in vivo con modelos animales, publicados entre los afios 1990 y 2023. Este intervalo
temporal asegura la cobertura de la investigacién moderna en el campo, mientras que el enfoque
en modelos animales permite evaluar directamente la eficacia terapéutica en sistemas
bioldgicos complejos. De manera proactiva, se excluyeron en este punto publicaciones
duplicadas, articulos en idiomas distintos al inglés (para garantizar la accesibilidad y
consistencia en la evaluacion), asi como revisiones bibliogréficas y meta-analisis, centrando asi

el esfuerzo en la evidencia primaria generada en el laboratorio.

La segunda etapa, de cribado (screening), implic6 una evaluacion cualitativa inicial de los
estudios identificados. Esta fase se centrd en el analisis critico de los titulos y resimenes de
cada articulo. El objetivo fue realizar una preseleccion basada en la aparente pertinencia
respecto a la pregunta central de investigacion: la evaluacién de opciones terapéuticas para la
enfermedad de Chagas. Estudios cuyos titulos o resimenes no indicaran claramente una
investigacion sobre tratamiento de la enfermedad de Chagas en modelos animales fueron
descartados en esta instancia, optimizando asi los recursos para la evaluacion profunda.
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La tercera y mas rigurosa fase, de elegibilidad o calificacion, requirié la obtencion y anélisis
exhaustivo del texto completo de los articulos preseleccionados. Aqui se aplicaron criterios de
inclusion/exclusion especificos y de mayor profundidad. Solo se retuvieron aquellos estudios
altamente relevantes que investigaran especificamente opciones de tratamiento para la
enfermedad de Chagas en modelos animales. Ademas, se establecié un requisito metodoldgico
clave para la evaluacion de la eficacia: los estudios debian reportar datos cuantitativos de
parasitemia como indicador primario de la respuesta al tratamiento. Se definié un umbral claro
de eficacia terapéutica: una reduccion minima del 70% en los niveles de parasitemia en
comparacion con los grupos control no tratados. Este umbral proporciona un punto de corte
objetivo y reproducible para considerar un tratamiento como efectivo dentro del contexto

experimental definido.

Simultdneamente, se aplicaron importantes criterios de exclusion durante la fase de
elegibilidad: Se descartaron explicitamente estudios que evaluaran terapias combinadas que
incluyeran un farmaco experimental junto con un medicamento convencional para la
enfermedad de Chagas (como nifurtimox o benznidazol). Esta decision metodoldgica fue
crucial para aislar el efecto terapéutico especifico de las moléculas investigadas en monoterapia,
evitando asi la confusién de resultados atribuibles a la accion del farmaco convencional. El
énfasis deliberado se coloco, por lo tanto, en la evaluacion de agentes utilizados en monoterapia,
permitiendo identificar de manera inequivoca cuales compuestos exhiben la mayor eficacia

antiparasitaria intrinseca.

De los estudios finalmente seleccionados, se realizé una extraccidn sistematica y estandarizada
de datos relevantes para el analisis comparativo. Los parametros meticulosamente registrados
incluyeron: la identidad quimica del compuesto terapéutico evaluado, el régimen posoldgico
(dosis), la duracién del tratamiento, el tamafio total de la muestra experimental (nimero de
animales), la especie animal modelo utilizada, el nimero de animales infectados con
Trypanosoma cruzi, la fase de la enfermedad de Chagas modelada (aguda, cronica), la cepa de
Trypanosoma cruzi empleada, el tipo de muestra bioldgica analizada (sangre, tejido) y una
descripcion detallada de los grupos controles (infectados no tratados, posiblemente no
infectados). La integridad de los datos fue un criterio esencial, aquellos estudios con
informacion insuficiente o ambigua sobre los pardmetros clave fueron excluidos para mantener

la calidad y confiabilidad del andlisis agregado.
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Para abordar el desafio de los datos presentados exclusivamente en formato grafico, se empleo
la herramienta WebPlotDigitizer (version 5). Este software, reconocido y validado en la
literatura metodoldgica, constituye un instrumento semi-automatizado que permite la
digitalizacion precisa de graficos bidimensionales y la extraccion de los datos numéricos
subyacentes. Su funcionamiento combina algoritmos de deteccion automatizada con la
posibilidad de ajuste manual, garantizando la fidelidad en la recuperacion de los valores
originales (20). WebPlotDigitizer esta disponible tanto en una versién web de acceso abierto
como en una aplicacion de escritorio descargable. Su uso estd ampliamente documentado y
aceptado en revisiones sistematicas y meta-andlisis rigurosos dentro del &mbito biomédico,
particularmente en evaluaciones de eficacia terapéutica donde la estandarizacion en la
recoleccion de datos de diversas fuentes es fundamental (21). Su aplicacidn en este contexto
aseguro la inclusién de resultados valiosos que de otro modo no podrian haberse cuantificado,

maximizando asi la exhaustividad de la sintesis de evidencia.

3.4. Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo

La valoracién inicial del rigor metodolégico y la identificacion de potenciales fuentes de sesgo
en los estudios in vivo incluidos se realizé mediante la aplicacion sistematica de la herramienta
SYRCLE's Risk of Bias (RoB). Este instrumento, disefiado especificamente para el contexto
unico de la investigacion preclinica con animales, examina de manera minuciosa multiples
dominios criticos que podrian comprometer la validez interna de los hallazgos (22). Estos
dominios abarcan:

e Sesgo de seleccién: Se evalta la adecuacion de los procedimientos de generaciéon de
secuencias aleatorias y el ocultamiento de la asignacién durante la conformacion de los
grupos experimentales, asegurando que la distribucion inicial de los sujetos sea imparcial
y no introduzca diferencias sistematicas basadas en factores no controlados (23).

e Sesgo de realizacién: Se analiza la implementacion de medidas de cegamiento
(enmascaramiento) durante la administracion de las intervenciones experimentales y el
manejo de los animales, asi como la homogeneidad de las condiciones ambientales. Esto
garantiza que las diferencias observadas entre grupos sean atribuibles Unicamente a la
intervencion en estudio y no a variaciones en el trato o el entorno (23).

e Sesgo de deteccion: Se verifica rigurosamente la aplicacion del cegamiento durante la
evaluacion de los resultados (outcomes), fundamental para prevenir que las expectativas
del investigador influyan subjetivamente en la medicion o interpretacion de los datos (23).
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e Sesgo de desgaste: Se examina la transparencia y el manejo adecuado de los datos
incompletos, incluyendo las bajas de sujetos animales durante el estudio. Se valora si las
exclusiones se reportaron de manera exhaustiva, si fueron aleatorias respecto a los grupos
y si se aplicaron meétodos estadisticos apropiados (como analisis por intencion de tratar
modificada) para abordar su impacto potencial (23).

e Sesgo de reporte: Se contrasta la exhaustividad en la comunicacion de todos los resultados
preespecificados (principalmente en la seccion de métodos) frente a lo efectivamente
reportado en los resultados, identificando posibles omisiones selectivas que distorsionen la
imagen global de los efectos de la intervencion (23).

e Otros sesgos especificos: La herramienta incorpora ademas la consideracion de fuentes de
sesgo particulares inherentes al disefio experimental animal, tales como la idoneidad del
modelo animal para la pregunta de investigacion, el control de factores de confusion
especificos (ciclo circadiano, estrés), o la posibilidad de sesgos de publicacion dentro del
estudio (p. ej., no reportar analisis de subgrupos exploratorios no planificados). Esta
evaluacion por dominio proporciona una imagen granular de las vulnerabilidades

metodoldgicas de cada estudio.

Tras la evaluacion detallada del riesgo de sesgo individual, se procedié a una valoracion
holistica de la certeza o confianza global en el cuerpo de evidencia generado por el conjunto de
estudios animales incluidos, empleando el marco metodolégico GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (24). Este enfoque sistematico
trasciende el mero riesgo de sesgo inicial, integrando cinco dimensiones clave que
colectivamente determinan la robustez de las conclusiones:

e Riesgo de sesgo: Sintetiza las deficiencias identificadas mediante SYRCLE's RoB a lo
largo de todos los estudios, evaluando su impacto agregado en la credibilidad de los
resultados (25).

e Inconsistencia: Examina la heterogeneidad o variabilidad en las estimaciones del efecto
entre los distintos estudios. Una alta inconsistencia (resultados que divergen
significativamente en direccion o magnitud) reduce la confianza en la solidez y

generalizabilidad de los hallazgos (25).
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e Indirectidad: Valora la relevancia y aplicabilidad del cuerpo de evidencia a la pregunta de
investigacion directa. Considera si las poblaciones animales utilizadas, las intervenciones
aplicadas, los comparadores empleados o los resultados medidos (PICO) se alinean
adecuadamente con el objetivo clinico o bioldgico final que se busca informar (25).

e Imprecision: Determina si el conjunto de datos proporciona estimaciones suficientemente
precisas para sustentar conclusiones firmes. Esto depende del tamafio muestral global
(ndmero total de animales) y la amplitud de los intervalos de confianza alrededor de la
estimacion del efecto combinado; intervalos muy amplios que cruzan umbrales de
relevancia clinica o bioldgica indican baja precision (25).

e Sesgo de Publicacion: Evalua la posibilidad de que estudios con resultados nulos, negativos
o desfavorables no hayan sido publicados (sesgo de publicacion) o estén ausentes de la

sintesis, lo que distorsionaria la magnitud o direccion real del efecto observado (25).

Tras esta evaluacion multidimensional, el enfoque GRADE asigna un juicio global sobre la
certeza de la evidencia para cada resultado principal, clasificandola en uno de cuatro niveles
jerarquicos: Alta, Moderada, Baja 0 Muy Baja. Este juicio refleja el grado de confianza de que
la estimacidn del efecto reportada se aproxima al efecto verdadero para el contexto especifico

evaluado en los estudios animales (26).

3.5. Andlisis estadistico

Los resultados derivados del estudio fueron sistematizados mediante una base de datos
estructurada en Microsoft Excel (version 2108, Microsoft Corporation, Redmond, WA,
EE.UU.), sirviendo como repositorio primario para la organizacion tabular de los datos.
Posteriormente, se realizo un analisis estadistico avanzado en el entorno de programacion R
(version 4.2.3), utilizando especificamente el paquete especializado "metafor” (disponible en
https://www.metaforproject.org/doku.php/metafor, consultado el 21 de febrero de 2024). Esta
herramienta, reconocida en la literatura metodoldgica por su robustez en sintesis cuantitativas,
ofrece capacidades integrales para el modelado meta-analitico (21). El paquete "metafor"
facilita la implementacion de modelos estadisticos complejos, entre los que destaca el modelo
de efectos aleatorios, ampliamente recomendado para acomodar la heterogeneidad inherente
entre estudios primarios. Sus funcionalidades abarcan desde la estimacion de tamafios de efecto
agrupados hasta la generacion de visualizaciones analiticas (como forest plots y funnel plots),
pasando por evaluaciones de sesgo de publicacion y analisis de subgrupos. Esta versatilidad
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permite una exploracion multidimensional de los datos, respaldando la validez inferencial del
proceso sintético (27). Para cada intervencion terapéutica evaluada, se cuantificaron cuatro
variables dicotdmicas fundamentales: tpos (animales tratados con resultado positivo para la
enfermedad de Chagas), tneg (animales tratados con resultado negativo para la enfermedad de
Chagas), cpos (animales no tratados del grupo control con resultado positivo para la enfermedad
de Chagas) y cneg (animales no tratados con resultado negativo para la enfermedad de Chagas).
Estas métricas constituyeron la base para calcular estimadores epidemiolégicos clave (razones
de odds, riesgos relativos) mediante funciones especializadas del paquete "metafor”, lo que
permitid una cuantificacion estandarizada de la eficacia terapéutica (28). La evaluacion
independiente de cada estrategia clinica aseguré la preservacion de su identidad metodoldgica,
garantizando asi que las comparaciones reflejaran las particularidades inherentes a cada

intervencion sin sesgos por agregacion indiscriminada.

En el marco de la presente sintesis cuantitativa de evidencia cientifica (meta-analisis), se adopto
un modelo de efectos aleatorios (Modelo RE) como fundamento estadistico para la integracion
de los resultados de los estudios primarios. Este modelo parte de la premisa epistemolégica de
que la verdadera magnitud del efecto subyacente es intrinsecamente variable entre los diferentes
estudios incluidos en la revision. Esta variabilidad inherente refleja la heterogeneidad
metodoldgica y contextual que caracteriza inevitablemente la investigacion empirica:
diferencias en las caracteristicas de las poblaciones muestreadas, matices en la implementacion
de las intervenciones, variaciones en los entornos de estudio o disparidades en los disefios
metodoldgicos (29). ElI modelo RE conceptualiza cada estudio como poseedor de un efecto
verdadero Unico, proveniente de una distribucion normal de efectos poblacionales. El objetivo
central del modelo no es estimar un Unico efecto universal, sino estimar la media de esta
distribucion de efectos verdaderos y, crucialmente, cuantificar la varianza entre ellos
(denominada 12 o tau-cuadrado), proporcionando asi una estimacién mas generalizable y
conservadora que asume diversidad inherente (30). Para caracterizar y cuantificar
empiricamente esta heterogeneidad entre los efectos reportados por los estudios primarios, se
calcularon e interpretaron varios indicadores clave. En primer lugar, se estimd el estadistico Q
de Cochran. Este estadistico constituye una medida de heterogeneidad global basada en la suma
ponderada de las desviaciones al cuadrado entre el efecto observado en cada estudio individual
y el efecto global estimado por el modelo (31). Mateméaticamente, representa un contraste de
hipotesis donde la hipétesis nula postula homogeneidad completa entre los efectos verdaderos

de los estudios (Ho: todos los 6; son iguales). Un valor de Q elevado, especialmente cuando
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supera el valor critico asociado a los grados de libertad (k-1, donde k es el nimero de estudios),
ofrece evidencia estadistica significativa (p < 0.05, segun el umbral establecido) para rechazar
la hipdtesis nula de homogeneidad, indicando asi la presencia de heterogeneidad sustancial mas

alla de la que cabria esperar por el mero error muestral aleatorio (32).

Complementariamente al estadistico Q, se calculé el indice 12 (I-cuadrado), una métrica de
heterogeneidad estandarizada que expresa el porcentaje de la variabilidad total observada en la
estimacion de los efectos combinados que se atribuye a la heterogeneidad real entre los estudios,
en contraposicion a la variabilidad atribuible al azar (error muestral) (33). Su calculo se deriva
directamente de Q: 12=[(Q - df) / Q] * 100%, donde df son los grados de libertad (k-1). VValores
de 12 se interpretan de forma pragmatica: por ejemplo, valores del 0% indican ausencia de
heterogeneidad observable, valores alrededor del 25% sugieren heterogeneidad baja, del 50%
moderada y del 75% o superiores indican heterogeneidad alta. Esta métrica es particularmente
valiosa por su independencia relativa del nimero de estudios (a diferencia de Q, que tiende a
aumentar con k) y por ofrecer una interpretacion intuitiva del grado de inconsistencia entre los

resultados de los estudios primarios (34).

Como se mencion6 anteriormente, el parametro central estimado por el modelo RE es 12 (tau-
cuadrado), que cuantifica directamente la varianza de los efectos verdaderos entre los estudios
que componen la poblacion de efectos subyacente. 12 representa la dispersion real de los efectos
alrededor de la media poblacional estimada. Un valor de 12 igual a cero implica que todos los
estudios comparten un Unico efecto verdadero (homogeneidad perfecta), mientras que valores
positivos crecientes indican una mayor disparidad en los efectos verdaderos entre estudios. 12
es fundamental porque informa directamente sobre la magnitud de la heterogeneidad no
explicada y se utiliza para calcular los pesos asignados a cada estudio en el modelo RE

(inversamente proporcionales a la suma de su varianza muestral interna y 12) (35).

Finalmente, como medida resumen del efecto de interés para la sintesis cuantitativa, se estimo
la Razdn de Riesgos (RR) global utilizando el modelo RE. La RR compara la probabilidad de
que ocurra un evento (p. ej., un resultado clinico adverso) en el grupo de intervencion frente al
grupo control. EI modelo RE proporciona una estimacion de la RR media poblacional, junto
con su intervalo de confianza, teniendo explicitamente en cuenta la variabilidad entre estudios
(%) en su célculo. Esta estimacion global bajo el modelo RE representa el efecto promedio

esperado en la poblacion de estudios relevantes, reconociendo explicitamente la diversidad
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inherente a la evidencia sintetizada, lo que permite inferencias mas amplias y cautelosas que
las obtenidas bajo un modelo de efectos fijos que asume homogeneidad. En comparacion con
el grupo de referencia, una exposicién o tratamiento se asocia a un mayor riesgo de resultado
si el RR es mayor que 1. Por el contrario, se sugiere un riesgo menor cuando el RR es menor

que 1. Si el RR es 1, no hay variacion en el riesgo entre los grupos (36).

Todas las pruebas de hipotesis y estimaciones de intervalo se ejecutaron bajo un nivel de
confianza del 99% (a = 0.01). Esta eleccion refleja un compromiso deliberado con la robustez
analitica, minimizando la probabilidad de errores Tipo I (falsos positivos) a un costo inherente:
una mayor exigencia en el tamafio muestral para alcanzar potencia estadistica adecuada. Tal
rigor es particularmente pertinente en contextos donde las consecuencias de inferencias
erroneas poseen implicaciones sustanciales, priorizando la fiabilidad sobre la conveniencia
(37).
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4. CUERPO DE LA REVISION

4.1. Fuentes de datos y seleccion de estudios

En el presente estudio, se implementé una metodologia integral de sintesis del conocimiento
cientifico, estructurada como una revision sistemética acoplada a un meta-analisis, con el
objetivo primordial de evaluar de manera rigurosa y comparativa la eficacia de diversas
intervenciones terapéuticas para la reduccion de la parasitemia en la enfermedad de Chagas. El
enfoque abarc6 tanto terapias convencionales ampliamente validadas como agentes
farmacoldgicos de desarrollo reciente que presentan potencial actividad tripanocida, buscando

proporcionar una vision panoramica y actualizada del arsenal terapéutico disponible.

La estrategia de busqueda bibliografica se disefid con exhaustividad y reproducibilidad. Se
ejecutd una consulta estructurada en la base de datos PubMed, empleando los términos
controlados del sistema Medical Subject Headings (MeSH): “Chagas Disease” AND
“Treatment Outcome”. Esta combinacion permitié focalizar la recuperacion de evidencia
directamente relacionada con la eficacia de intervenciones en enfermedad de Chagas. Para
visualizar y comprender la estructura conceptual del campo de estudio, construimos un mapa
de redes de co-ocurrencia de términos MeSH. Esta técnica de analisis bibliométrico revela las
asociaciones tematicas mas frecuentes en la literatura, funcionando como una cartografia

intelectual del dominio investigado.

La busqueda identificd 323 publicaciones cientificas indexadas, publicadas en un arco temporal
de 33 afios (1990-2023), lo que refleja la evolucién histérica de la investigacion terapéutica en
enfermedad de Chagas. Sobre estas publicaciones, se aplicd un analisis de co-ocurrencia
avanzado, generando un mapa de red complejo que integré 1.020 descriptores clave. Para
garantizar la relevancia estadistica y conceptual de los términos incluidos en la visualizacion,
establecimos un umbral minimo de ocurrencia de cinco apariciones por descriptor. La Fig. 1
presenta esta representacion grafica.

El analisis topoldgico del mapa de redes reveld una estructura organizada en tres
conglomerados (clusters) tematicos principales, identificados mediante algoritmos de deteccion
de comunidades. De particular relevancia para nuestro objetivo fue el conglomerado tematico

asociado a las intervenciones terapéuticas (representado en verde en la figura). Este nlcleo

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v==x _ UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -—@ DE SANTA MARIA

conceptual aglutind de manera prominente términos especificos como "nitroimidazoles”,
"nifurtimox”, "benznidazol" e "agentes antiprotozoarios", sefialando claramente a estas
moléculas y clases farmacoldgicas como los pilares centrales de la investigacion sobre

tratamiento etiologico dentro del periodo analizado.
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Fig. 1 Diagrama de red generado mediante VOSviewer y PubMed, que ilustra las relaciones
entre los términos MeSH asociados con los resultados del tratamiento de la enfermedad de

Chagas. Fuente: Elaboracién propia.

Paralelamente, emergié un conjunto de descriptores transversales y contextuales que
funcionaron como nucleos de interconexion entre los clusters. Estos incluyeron conceptos
fundamentales como "resultado del tratamiento” (el eje central de nuestra investigacion),
"humanos" (enfatizando el enfoque clinico de los estudios), "enfermedad de Chagas" (la entidad
nosoldgica central), "Trypanosoma cruzi" (el agente etioldgico), junto con variables

demograficas basicas (“femenino”, "masculino").
Seguidamente, el punto de partida lo constituyen los términos identificados como relevantes

durante una fase analitica inicial de la literatura. Estos términos, extraidos de forma sistematica
de los documentos recuperados en la primera busqueda, representan conceptos clave,
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intervenciones terapéuticas especificas o desenlaces clinicos asociados al manejo de la
enfermedad de Chagas. Su identificacion no es aleatoria, sino el resultado de una evaluacion
sintactica y semantica de los estudios cientificos de la primera busqueda. Este conjunto de
términos actia como la materia prima esencial para la construccion de cadenas de busqueda

mas sofisticadas y dirigidas en la siguiente fase.

El nucleo de la metodologia reside en la generacion de nuevas cadenas de basqueda utilizando
el diccionario MeSH de PubMed. Este vocabulario controlado ofrece una ventaja significativa
al estandarizar la terminologia y capturar sinénimos y variantes conceptuales bajo un Unico
descriptor, mejorando asi la exhaustividad de la recuperacion. La estrategia se articula en torno
a dos conceptos fundamentales y fijos: Chagas Disease [MeSH Terms] y Treatment Outcome
[MeSH Terms]. La interseccién obligatoria (operador booleano AND) entre estos dos
descriptores asegura que todos los documentos recuperados aborden explicitamente tanto la
enfermedad diana como el tratamiento de la enfermedad.

La potencia estratégica emerge al combinar esta base dual (Chagas Disease [MeSH Terms])
AND (Treatment Outcome [MeSH Terms]) con un tercer descriptor MeSH, introducido
también mediante el operador AND. Esta estructura trina (Concepto Enfermedad + Concepto
Desenlace + Concepto Intervencion) permite una focalizacion precisa en subconjuntos
terapéuticos especificos dentro del panorama del tratamiento de la enfermedad de Chagas. En

el caso descrito, se implementan tres variantes clave:

e (Chagas Disease [MeSH Terms]) AND (Treatment Outcome [MeSH Terms]) AND
(nifurtimox [MeSH Terms])

e (Chagas Disease [MeSH Terms]) AND (Treatment Outcome [MeSH Terms]) AND
(nitroimidazoles [MeSH Terms])

e (Chagas Disease [MeSH Terms]) AND (Treatment Outcome [MeSH Terms]) AND
(Therapeutics [MeSH Terms])

El proceso de seleccidn de estudios para esta revision sistematica y meta-analisis se rigié por
una metodologia estructurada y transparente, siguiendo los principios fundamentales de
exhaustividad y rigor caracteristicos de la sintesis de evidencia cientifica. La estrategia de
busqueda se implement6 mediante tres cadenas de busqueda distintas, sefialadas en el parrafo
anterior, disefiadas para capturar la literatura relevante desde diferentes &ngulos tematicos o
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utilizando distintos conjuntos de términos clave. La ejecucién inicial de estas cadenas arrojo un
volumen significativo de literatura potencial: 40 estudios identificados con la primera cadena,
107 con la segunda y 112 con la tercera, sumando un corpus bruto de 259 registros

bibliograficos para evaluacion inicial.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros J
) -
Registros eliminados antes del
c andlisis:
:g . S Registros duplicados
o Registros identificados de: eliminados
E"f-’ Bases de datos (n = 1) > (n=11)
;C: Registros (n = 259) Registros marcados como no
i) elegibles por herramientas de
automatizacion (n = 6)
Registros eliminados por
i otros motivos (n = 74)
Registros revisados Registros excluidos
(n=168) (n=287)
Informes solicitados para su
recuperacion > Informes no recuperados
S (n=81) (n=3)
2
|
(&) A4
A | s cxclidos:
= 9 a i Estudios publicados en
(n=78) formatos distintos a los
articulos cientificos (n=2)
Estudios que presentan
informacién incompleta o
poco clara sobre la eficacia y
— los grupos de control (n=64)
\ 4
8 Estudios incluidos en la revision
= (n=12)
%’ Informes de estudios incluidos
= (n=30)

Fig. 2 Diagrama de flujo de la revision sistematica y metaanalisis del proceso de seleccion de

estudios. Fuente: Elaboracion propia.

Posteriormente, se aplicd un protocolo de seleccidn riguroso, basado en criterios predefinidos
de inclusion y exclusién, estructurado en tres fases consecutivas alineadas con las mejores
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practicas (guias PRISMA): Identificacion, cribado y elegibilidad. Durante la fase de
identificacion, se realiz6 una depuracion inicial que condujo a la exclusion de 91 registros,
comunmente debido a duplicados detectados entre los resultados de las diferentes cadenas de
busqueda o a estudios claramente fuera del &mbito tematico en una revision preliminar muy
bésica. En la fase de cribado, se evaluaron de manera méas profunda los titulos y resimenes de
los 168 registros restantes, aplicando los criterios de elegibilidad con mayor precision; este
proceso resultd en la exclusion de 90 articulos que no cumplian con los requisitos
fundamentales del estudio (por ejemplo, tipo de disefio, poblacion, intervencion o resultados no
alineados). Finalmente, en la fase de elegibilidad, los articulos que superaron el screening (78
en este punto) fueron sometidos a una evaluacion de texto completo. Esta evaluacion minuciosa,
centrada en verificar el cumplimiento estricto de todos los criterios y en evaluar la calidad
metodoldgica, llevo a la exclusion de 66 articulos adicionales, frecuentemente debido a datos
insuficientes, falta de grupo control adecuado, duplicacion de resultados, o deficiencias
metodoldgicas graves (Fig. 2).

Tras este proceso de triple filtrado, se selecciond un conjunto final de 12 estudios que reunian
los criterios de calidad y relevancia necesarios para ser incluidos en el meta-analisis
cuantitativo. Es importante destacar que la cronologia de estos estudios abarca desde una
publicacién seminal en el afio 2001 hasta un conjunto mas concentrado publicados entre 2010
y 2014, indicando un interés renovado o avances significativos en el periodo mas reciente
cubierto. Un hallazgo relevante fue que varios de estos 12 estudios primarios investigaban y
reportaban resultados sobre multiples compuestos o intervenciones terapéuticas distintas. Esta
caracteristica de la literatura implica que, aunque solo 12 estudios constituyen la base del meta-
analisis, el nimero total de informes que aportan datos evaluables sobre tratamientos
especificos asciende a 30. Es decir, estos 30 informes de tratamientos, fueron incluidos en la
revision sistematica general para proporcionar una vision comprehensiva del panorama
investigativo, analizando los hallazgos cualitativos y contextuales de todas ellas.

Los compuestos quimicos novedosos evaluados en este conjunto de investigaciones (tanto las
del meta-analisis como las adicionales incluidas) representan una diversidad significativa de
enfoques farmacoldgicos. La lista incluye: Posaconazol (un antifingico triazolico),
AmBisome® (una formulacion liposomal de anfotericina B), el complejo ciclopaladado 7a (un
agente metalorganico), fexinidazol (un nitroimidazol), psilostaquina A y cinaropicrina
(sesquiterpenlactonas de origen natural), los inhibidores reversibles de la cruzipaina Cz007 y

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#= . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

Cz008 (dirigidos a una enzima clave del parésito), sulfato de dehidroepiandrosterona (una
hormona esteroidea), VNI (un inhibidor de la CYP51), microparticulas cargadas con (-)-
hinokinina (un lignano), alopurinol (un analogo de la hipoxantina), clomipramina (un
antidepresivo triciclico), GW788388 (un inhibidor de la via TGF-p) y el bis-triazol D0870 (un
derivado triaz6lico). Esta enumeracion (Tabla 1) subraya el interés cientifico de encontrar
nuevas entidades quimicas con actividad tripanocida o0 moduladora de la enfermedad.

Tabla 1 Compuestos quimicos evaluados en estudios preclinicos utilizando modelos animales

de enfermedad de Chagas.

Viade
administracion,
dosis
(mg/kg/dia)

Referencia Molécula Estructura quimica

38,39) Posaconazol v.0., 20
(
(40) Complejo c;glopaladado ip., 012
(41) Fexinidazol v.0., 300
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(38) AmBisome® i.p., 25
(42) Psilostaquina A i.p., 50
(42) Cinaropicrina on i.p., 50
o
.~
(43) Inhibidor reversible de la N \/ v.o. 50
cruzipaina Cz007 ° o
A\ O \/©\
Hac/s\o F §N
CHj
CF3 CHj3 N
s - N
43) Inhibidor reversible de la O H | v.0., 50

cruzipaina Cz008 O
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Sulfato de

(44) dehidroepiandrosterona

s.c., 40

(45) VNI W/@)k : V.0., 50
&= e |

(46) (-)-Hinokinina s.c., 20
47) Alopurinol N S v.0., 15
OH
(A
(47) Clomipramina “ v.0.,5
c
(48) GW788388 v.0., 3
(49) Bis-triazol DO870 v.0.,5
iv., 3

via oral v.0., via intraperitoneal i.p., via subcutanea s.c., via intravenosa i.v.
Fuente: Elaboracion propia.
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Geograficamente, el andlisis revela un claro liderazgo de Brasil en la produccion cientifica
sobre modelos animales para nuevos tratamientos de la enfermedad de Chagas, reflejando
probablemente la alta endemicidad de la enfermedad en la region y la sélida infraestructura de
investigacion biomédica del pais. No obstante, la investigacion en este campo presenta un
cardcter internacional  colaborativo, con  contribuciones = significativas, aunque
cuantitativamente menores, provenientes de otros paises como Argentina, Canad4, Francia y
Estados Unidos (Fig. 3).

N° de articulos

Fig. 3 Distribucion demografica de los estudios internacionales sobre nuevas terapias para la

enfermedad de Chagas incluidos en el metaanalisis. Fuente: Elaboracion propia.

Esta distribucion global destaca la naturaleza compartida del desafio que representa la
enfermedad de Chagas y los esfuerzos concertados, aunque con distintos grados de intensidad,

para encontrar soluciones terapéuticas efectivas.

4.2. Riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

El analisis critico del riesgo de sesgo mediante la herramienta SYRCLE evidenci6 un perfil de
riesgo globalmente elevado en los estudios incluidos (Tabla 2). Las preocupaciones
metodoldgicas fueron particularmente prevalentes en los dominios de sesgo de seleccion,
desempefio y deteccion. Factores como la asignacién no optimizada del alojamiento de los
animales, la ausencia de ocultamiento adecuado de la secuencia de aleatorizacion y los reportes
incompletos de los protocolos experimentales contribuyeron significativamente a este riesgo
elevado.
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Tabla 2 Evaluacion del riesgo de sesgo en estudios sobre opciones de tratamiento en modelos animales de la enfermedad de Chagas utilizando la
herramienta SYRCLE.

Seleccion Rendimiento Deteccion Perdida Informes Otros
. Tipode P . g . Informes ) Sesqo

Estudio Y - Generacion Caracteristicas Ocultacion Vivienda Cegamiento de Evalua_C|on Cegamiento Datos de de Existe un 9

estudio de : de la L - aleatoria de de resultados riesgo  general

. de referencia . " aleatoria investigadores . resultados e
secuencias asignacion resultados  evaluadores incompletos selectivos adicional
(38) Es::;j(;r?ecson 2 + 2 3 s 2 - + + ? Alto
(39) Es::%lgezon ” ) 2 - ” + ? + + ? Alto
(40) Es::;j c:r?ezon ” + 2 B ” ? ? + + ? Alto
(41) Es:;;j 0|rc]>ecson 2 2 s " L 2 - + + + Alto
(42) ES:;S 0|rc]>ecson 2 2 ) ” 2 2 ? + + - Alto
(43) Es::;j O|r?ecson 2 + ) ! £ 2 ? + ? + Alto
. Algunas

(44) Es::;j O|r?ecson + + ; . E - - + + + preocupac
iones
(45) Es::;j O|r?ecson 2 + 2 2 ! 2 - + + ? Alto
“© o : ? : ? : ? + ? £ Al
(7) Es:;? Olr?ezon + + 5 B 2 + ? - - ? Alto
(48) Es::;j Olr(])ezon 2 9 . ) - 2 - + + - Alto
(49) Es::;j Olr(])ezon 2 + . ) - 2 - + ? - Alto

Fuente: Elaboracion propia
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La raiz de estas deficiencias radicé predominantemente en procedimientos insuficientes de
aleatorizacion, implementacion inadecuada o ausente del enmascaramiento (cegamiento)
durante la intervencion y la evaluacion de resultados, y la tendencia hacia el reporte selectivo
de desenlaces. Es notable que estos sesgos exhibieron una distribucion transversal recurrente
en los diversos modelos animales empleados, lo cual genera interrogantes fundamentales sobre
la robustez y la validez interna de los hallazgos reportados. Si bien una minoria de estudios
presento un perfil de sesgo mas favorable, la evaluacion global mantuvo una calificacion de
riesgo alto. Esta circunstancia introduce una incertidumbre sustancial que debe ser
cuidadosamente ponderada durante la interpretacion de los resultados agregados y sus posibles

implicaciones.

Por otra parte, la aplicacion del marco GRADE para evaluar la certeza (o calidad) de la
evidencia generada reveldé un panorama heterogéneo (Tabla 3). Un subconjunto de estudios
alcanzo6 una calificacion de certeza moderada. Esta calificacion refleja hallazgos preclinicos
que sugieren, con un nivel de confianza aceptable pero no definitivo, un perfil de eficacia
prometedor para determinadas combinaciones farmacoldgicas o intervenciones terapéuticas en
modelos de enfermedad de Chagas. Sin embargo, es imperativo recalcar que esta certeza
moderada es inherentemente preclinica; la extrapolacion a la fisiopatologia humana y la
validacién mediante ensayos clinicos controlados constituyen pasos indispensables para
confirmar la relevancia traslacional de estos resultados. Otros estudios recibieron una
calificacion de certeza moderada-baja, principalmente atribuible a la ausencia de cualquier
forma de validacion en humanos, a pesar de haber demostrado una efectividad superior en el
entorno preclinico. Esta calificacion subraya la limitacion intrinseca de los modelos animales,
incluso cuando los resultados son positivos, y la necesidad imperiosa de investigacion clinica
subsiguiente. Un numero menor de investigaciones fue clasificado con certeza baja, situacion
tipicamente asociada a intervenciones que mostraron una eficacia marginal o nula en los
modelos evaluados. Finalmente, la calificacion de certeza alta se reservo para aquellos estudios
excepcionales que no solo demostraron una elevada eficacia en modelos murinos, sino que
tambiéen presentaron un disefio metodoldgico particularmente riguroso que minimiz6 las
amenazas a la validez interna. Aunque este nivel de certeza es el mas sélido dentro del contexto
preclinico, sigue siendo una certeza preclinica y enfatiza el potencial traslacional, no la

confirmacion, requiriendo igualmente validacion en poblaciones humanas.
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Tabla 3 Evaluacion de la calidad de la evidencia en estudios sobre opciones de tratamiento en
modelos animales de la enfermedad de Chagas utilizando el enfoque GRADE.

Tipo de Certidumbre de la

Estudio estudio Intervencién Resultados clave evidencia
(GRADE)
Las combinaciones
Benznidazol combinado BZL+POS o Moderado (estudios
(38) Estudio en con nifurtimox, BZL+NFX pueden en animales,
ratones posaconazol o curar infecciones en necesidad de
AmBisome ratones, pero no validacién clinica)
BZL+AMB
Benznidazol y La combinacién de Moderado
(39) Estudio en posaconazol en BZL y POS muestra  (evidencia animal,
ratones  tratamiento combinado y sinergiay mejores tasas  sin estudios en
secuencial de curacion en ratones humanos)
El compuesto 7a inhibe
la proliferacion de Moderado-Bajo
(40) Estudio en Compuesto 7a amastigotes y es mas  (estudio preclinico,
ratones efectivo que BZL en sin validacion en
estudios in vivo y in humanos)
vitro
El fexinidazol muestra Moderado (alta
Estudio en . altas tasas de curacion eficacia en
(41) Fexinidazol . . .
ratones en modelos murinos,  animales, necesita
comparables al BZL  validacion clinica)
El Cynaropicrin Bajo (falta de
(42) Estudio en Psilostaquina A y muestra efectos contra eficacia en modelos
ratones Cinaropicrina T. brucei pero no contra  animales para T.
T. cruzi en ratones cruzi)
Los_mr]lbldores de Alto (alta eficacia
[ hibidores de Cruzipaina muestran en ratones, posible
(43) Estudio en Inhibi . alta eficacia en ratones P
ratones Cruzipaina . traduccion a
y tasas de curacion humanos)
superiores a BZL
Reduccidn significativa
. Tratamiento con de parasitos en sangre y Moderado (estudio
Estudio en . : r X : .
(44) dehidroepiandrosterona-  tejidos, junto con una en animales, sin
ratones . ; S
sulfato y benznidazol respuesta inmune ensayos clinicos)

mejorada

(45) Estudioen | .0 cyps1 (vNI) Eliminacion eficaz de  Alto (alta eficacia
ratones T. cruzi en modelos  en ratones, posible
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agudos y cronicos de la traduccion a
enfermedad de Chagas humanos)

Reduccion de Moderado
Estudio en Microcapsulas de PLGA . para}slltemla con (potencial
(46) S liberacion sostenida y prometedor en
ratones  cargadas con hinokinina :
aumento de la animales, falta
efectividad validacion clinica)
Aumento S|gn|f|cgt|vo Moderado
L en la supervivencia de . .
: Combinacion de (evidencia en
Estudio en . : los ratones tratados, .
47 clorimpramina y R i modelos animales,
ratones . pero sin diferencias s
alopurinol . . falta validacion
entre la clorimpramina .
- 1 37 clinica)
sola y la combinacion
Reduccion de
Y IR aUMento Moderado (fuertes
) Inhibidor de la de la supervivencia y
Estudio en } 7 - N resultados
(48) ratbnes sefializacion TGF-p disminucion de la reclinicos. falta
(GW788388) fibrosis cardiaca en prectinicos, Tal
. validacién clinica)
ratones infectados por
T. cruzi
Reducmo_n S|g_n|f|cat|va Moderado (eficacia
de parasitemia y altas robada en
Estudio en Nanoparticulas DOB870  tasas de curacion en P .
(49) . animales, sin
ratones en PEG-PLA modelos murinos con .
g A estudios en
nifurtimox/benznidazol-
humanos)

sensibles y resistentes

BZL - Benznidazol, NFX - Nifurtimox, POS - Posaconazol, AMB - AmBisome, CYP51 - Enzima 51 de la familia
del citocromo P450, PLGA - Acido polilactico-co-glicdlico, TGF-B - Factor de crecimiento transformante beta,
PEG-PLA - Polietilenglicol-&cido polilactico.

Fuente: Elaboracion propia

Los articulos cientificos examinados presentan un cardcter marcadamente mixto. Si bien
emergen sefiales preclinicas alentadoras respecto a la eficacia de ciertas terapias para la
enfermedad de Chagas, persisten brechas significativas y desafios metodoldgicos. El riesgo de
sesgo generalizado identificado por SYRCLE erosiona la confianza en la solidez de muchos
hallazgos individuales, mientras que la evaluacion GRADE resalta la naturaleza preliminar y
condicionada de toda la evidencia preclinica, independientemente de su aparente eficacia en
modelos animales, debido a la falta de validacion clinica humana sistemética. La transicion
desde estos resultados preclinicos prometedores hacia aplicaciones clinicas significativas
requerira no solo una validacion rigurosa en humanos, sino también mejoras sustanciales en el
disefio, la ejecucion y el reporte de los estudios preclinicos para fortalecer su validez interna y
su utilidad predictiva.
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4.3. Metaandlisis de las opciones de tratamiento para la enfermedad de Chagas

4.3.1. Fase de la enfermedad de Chagas

La evaluacién preclinica de compuestos potenciales para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas, abarcando tanto su fase aguda como cronica, se resume en un conjunto robusto de
estudios preclinicos (Fig. 4). Doce investigaciones independientes, que incluyeron un total de
741 animales modelo, se centraron en la fase aguda de la enfermedad. Estos estudios evaluaron
un espectro diverso de alternativas terapéuticas: el antifungico posaconazol, la formulacion
liposomal de anfotericina B (AmBisome®), el complejo ciclopaladado 7a, la nitroimidazol
fexinidazol, los sesquiterpenos lactonicos psilostaquina A y cinaropicrina, los inhibidores
reversibles de la cruzipaina Cz007 y Cz008, el esteroide neuroactivo sulfato de
dehidroepiandrosterona, el inhibidor especifico de la CYP51 VNI, microparticulas cargadas
con (—)-hinokinina, el inhibidor de la xantina oxidasa alopurinol, el antidepresivo triciclico
clomipramina, el inhibidor de TGF-f GW788388, y el derivado bis-triazol D0870. El analisis
combinado de estos estudios revel6 una eficacia terapéutica significativamente superior de estos
compuestos en comparacion con los grupos control no tratados. Especialmente destacable fue
el desempefio del bis-triazol D0870, cuya eficacia se evidencia por un Riesgo Relativo (RR)
agrupado de 7.62 (Intervalo de Confianza del 95% [IC 95%]: 4.19 a 13.85). Este valor de RR
indica que los animales tratados con estas terapias, y particularmente con D0870, tuvieron una
probabilidad méas de ocho veces mayor de mostrar una respuesta positiva al tratamiento (como
reduccion de la parasitemia o aumento de la supervivencia) en comparacion con los controles.
Un hallazgo crucial que refuerza la solidez de estos resultados es la homogeneidad
excepcionalmente alta entre los estudios (Q(df=24)=14.31, p=0.94; 12=0.0%; T2=0.0%). La
ausencia de heterogeneidad estadistica (12=0%) sugiere que los efectos positivos observados
son consistentes y reproducibles a través de los distintos modelos experimentales y compuestos
evaluados en esta fase, minimizando la preocupacion por variabilidad metodoldgica o de

poblacién que pudiera sesgar el resultado global.

En paralelo, la fase crénica de la enfermedad fue investigada en dos estudios independientes,
involucrando un total de 138 animales. Estos trabajos evaluaron un panel mas reducido pero
clinicamente relevante de compuestos: el inhibidor de CYP51 VNI, el estdndar de tratamiento
benznidazol, su andlogo nifurtimox, y nuevamente posaconazol y AmBisome®. Los resultados

aqui también fueron altamente alentadores. Las intervenciones terapéuticas demostraron una
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eficacia marcadamente superior frente a los controles. ElI compuesto VNI emergiéo como
particularmente efectivo en este contexto cronico, con un Riesgo Relativo agrupado de 11.29
(IC 95%: 3.32 a 38.36). Este RR sustancialmente elevado indica que los animales tratados con
VNI tuvieron mas de once veces mas probabilidades de beneficiarse del tratamiento que los
controles, superando incluso el notable efecto observado con D0870 en la fase aguda (aunque
las comparaciones directas entre fases deben hacerse con cautela). Al igual que en la fase aguda,
el andlisis estadistico revelé una homogeneidad méaxima entre los resultados de estos dos
estudios (Q(df=4)=0.33, p=0.99; 12=0.0%; T2=0.0%). Esta consistencia absoluta (12=0%) entre
estudios independientes enfocados en la compleja fase crdnica es un hallazgo particularmente
valioso, ya que refuerza la fiabilidad de la sefial de eficacia observada para VNI y los otros

compuestos evaluados en este estadio de la enfermedad.

Treated Control : . .

Author(s) and Year TC+ TC- TC+ TC- : Risk Ratio [95% CI]
Chronic :

Villalta, 2013 (VNI) 9 0 0 9 C— 19.00[1.27,284.24
Cencig, 2012 (AmBisome) 3 4 0 7 ————» 7.00[0.43,114.70
Cencig, 2012 {Posaconazole) 7 0 0 7 —— 15.00[1.02, 220.92
Cencig, 2012 (Nifurtimox) 4 3 0 7 ——» 9.00[0.57,141.13
Cencig, 2012 (Benznidazcle) 5 3 0 7 ——— 0.78[0.64, 150.51
RE Model for Subgroup (Q = 0.33, df =4, p=0.99; P=0.0% 7= 0.00) : 11.29[3.32, 38.36)
Acute :

Molina, 2001 (Bis-triazole D0870) 9 0 0 15 : —» 30.40[1.98, 466.99
Molina, 2001 (Benznidazole) 7 0 0 15 ¢ 30.00[195, 46184
de Oliveira, 2012 (GW788388) 0 10 0 10 4——p 1.00[002, 46.05
Gobbi, 2010 (Clomipramine) 0 20 0 20 4—a%—p 1.00[002, 48.09
Gobbi, 2010 (Allopurinol) 0 20 0 20 4—a—p 1.00[0.02, 48.09
Saraiva, 2010 ((-)-hinokinin-loaded microparticles) 0 5 0 5 «—+—p 100[002, 4265
Villalta, 2013 (VNI) 5 0 0 5 ———» 11.00(0.77, 158.01
Santos, 2010 (Dehydroepiandrosterone sulfate) 5 0 0 5 f—+ 11.00[0.77,158.01
Santos, 2010 (Benznidazole) 5 0 0 5 f— 11.00[0.77, 158.01
Ndao, 2014 (Reversible cruzain inhinitors Cz008) 10 0 0 10 C—p  21.00[1.40, 315.98
Ndao, 2014 (Reversible cruzain inhibitors Cz007) 10 0 0 10 . — 21.00[1.40, 315.98
Ndao, 2014 (Benznidazole) 0 10 0 10 4 1.00]0.02, 46.05
da Silva, 2013 (Cynaropicrin) 0 5 0 5 4+——p 1.00[0.02, 42,65
da Silva, 2013 (Psilostachyin A) 5 0 0 5 p——» 11.00[0.77, 158.01
da Silva, 2013 (Benznidazole) 5 0 0 5 —» 11.00[0.77, 158.01
Bahia, 2012 (Fexinidazole) 8 2 0 10 ‘—— 17.00[1.11, 259.87
Bahia, 2012 (Benznidazole) 10 10 0 10 ——» 11.00[0.71,170.64
Matsuo, 2010 (Cyclopalladated complex 7a)) 4 0 0 5 = 10.80[0.75, 155.93
Matsuo, 2010 (Benznidazole) 0 5 0 5 - . »  1.00[0.02, 42.65
Diniz, 2013 {Posaconazole) 9 1 0 8 ——m 12.09]0.83, 176.57
Diniz, 2013 (Benznidazole) 10 0 0 8 ——» 13.36 092, 193.76
Cencig, 2012 (AmBisome}) 0 6 0 7 4—w—p 114003, 5040
Cencig, 2012 (Posaconazole) 6 0 0 7 —» 14.86(1.01,219.23
Cencig, 2012 (Nifurtimox) 0 6 0 7 4+——=——p 114[0.03, 5040
Cencig, 2012 (Benznidazole) 1 6 0 7 ————®» 3.00[0.14, 83.15
RE Model for Subgroup (Q = 14.31, df = 24, p = 0.94; F=00%7 = 0.00) : 7.62[4.19, 13.85]
RE Model for All Studies {Q = 14.97, df = 29, p = 0.99; F= 0.0%, = 0.00) : 8.221[4.80, 14.06]

Test for Subgroup Differences: Q= 0.32, df =1, p =057

[ I T
0.05 0.25 1

N

Risk Ratio (log scale)

Fig. 4 Diagrama de bosque que compara la eficacia entre los grupos de tratamiento y control
segun la fase de EC. Las barras de error representan el 1C del 95 %. Los cuadrados
representan el RR estimado. La linea discontinua vertical representa la linea de ausencia de

efecto. Fuente: Elaboracion propia.
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Estos resultados preclinicos consolidados, derivados de un nimero considerable de animales y
caracterizados por una homogeneidad estadistica excepcional, proporcionan evidencia sélida y
coherente sobre la eficacia potencial de multiples estrategias farmacologicas contra
Trypanosoma cruzi en modelos animales. La magnitud del efecto, cuantificada por los altos
valores de RR (7.62 para fase aguda global, 11.29 para VNI en fase cronica), es bioldgica y
clinicamente muy relevante, sugiriendo un impacto terapéutico sustancial. La identificacion de
compuestos destacados como el bis-triazol D0870 para la fase aguda y el inhibidor de CYP51
VNI para la fase cronica sefiala candidatos particularmente prometedores para futuras
investigaciones translacionales. La ausencia total de heterogeneidad (12=0%) en ambos meta-
analisis agrega un nivel significativo de confianza a estos hallazgos, indicando que los efectos
beneficiosos son robustos y no atribuibles a variaciones aleatorias o diferencias metodologicas
sustanciales entre los estudios incluidos. Si bien la extrapolacion a humanos requiere ensayos
clinicos rigurosos, estos datos preclinicos homogéneos y positivos constituyen un fundamento
cientifico robustamente optimista para el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas contra
ambas fases de la enfermedad de Chagas, una necesidad médica aun no cubierta de manera

Optima, especialmente para la fase cronica.

4.3.2. Modelos animales experimentales - cepas

Los articulos cientificos incluidos en este analisis fueron categorizados en subgrupos segun el
tipo de modelo animal utilizado para la inoculacion de T. cruzi. Entre los estudios evaluados,
solo uno empled ratas de la cepa Wistar como modelo experimental. El resto de las
investigaciones se basaron en diversas cepas de ratones, entre las que destacan Swiss, BALBI/c,
CD-1y BALBI/cJ (Fig. 5). Esta estratificacion permitié comparar la eficacia del tratamiento en
funcién de la susceptibilidad y respuesta inmunoldgica inherente a cada linaje genético. Los
resultados revelaron variaciones significativas en la respuesta al tratamiento entre las distintas
cepas. La cepa CD-1 demostré la mayor eficacia terapéutica, con un risk ratio (RR) de 11.41
(IC 95% [2.05, 63.36]), lo que sugiere una marcada reduccion en la carga parasitaria o en la
progresion de la infeccién en comparacién con los grupos control. Ademas, los analisis de
heterogeneidad para esta cepa mostraron valores minimos (Q (gl = 2) = 1.94, *p* =0.38; I2 =
0.0%; T2 =0.0%), indicando una consistencia notable entre los estudios incluidos. Esto refuerza
la fiabilidad de los hallazgos y sugiere que la cepa CD-1 podria ser un modelo particularmente

adecuado para evaluar intervenciones terapéuticas contra la enfermedad de Chagas.
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Treated Control

Author(s) and Year TC+ TC- TC+ TC- Risk Ratio [95% CI]
Wistar

Santos, 2010 (Dehydroepiandrosterone sulfate) 5 0 0 5 |———p 11.00[0.77, 158.01]
Santos, 2010 (Benznidazole) 5 0 0 5 P 11.00 [0.77, 158.01]
RE Madel for Subgroup (Q = 0.00, df = 1, p = 1.00; I? = 0.0%, T = 0.00) 11.00 [1.67, 72.40]
co-1 :

Molina, 2001 (Bis-triazole D0870) g 0 0 15 '\ | 30.40[1.98, 466.99]
Molina, 2001 (Benznidazole) 7 0 0 15 . |»30.00[1.95, 461.84]
de Oliveira, 2012 (GW788388) 0 10 0 10 < ¥ P 1.00[0.02, 46.05]
RE Model for Subgroup (Q = 1.94, df = 2, p =0.38; I = 0.0%, T = 0.00) 11.41 [2.05, 63.36]
BALB/c ;

Gobbi, 2010 {(Clomipramine) 0 20 0 20 < = P 1.00[0.02, 48.09]
Gobbi, 2010 (Allopurinol) 0 20 0 20 <] . P 1.00[0.02, 48.09]
Saraiva, 2010 ((-)-hinokinin-loaded microparticles) 0 5 0 5 <] » P 1.00[0.02, 42.65]
da Silva, 2013 (Cynaropicrin) 0 5 0 5 < - P 1.00[0.02, 42.65]
RE Model for Subgroup (Q = 1.65, df = 3, p = 0.65; 12 = 0.0%, 7° = 0.00) } 9.00[2.15, 37.62]
Swiss

da Silva, 2013 (Psilostachyin A} 5 0 0 5 |f—’11.00 [0.77,158.01]
da Silva, 2013 (Benznidazole) 5 0 5 —— 11.00 [0.77, 158.01]
Bahia, 2012 (Fexinidazole) 8 2 0 10 P 17.00[1.11, 259.87]
Bahia, 2012 (Benznidazole) 10 10 0 10 ——11.00[0.71, 170.64]
Diniz, 2013 (Posaccnazole) 9 1 0 6 F——p12.09[0.83, 176.57]
Diniz, 2013 (Benznidazole) 10 0 0 6 —— 13.36 [0.92, 193.76]
Ndao, 2014 (Reversible cruzain inhinitors Cz008) 10 0 0 10 { —J»21.00[1.40, 315.98]
Ndao, 2014 (Reversible cruzain inhibitors Cz007) 10 0 0 10 © |—9»21.00[1.40, 315.98]
Ndao, 2014 (Benznidazole) 0 10 0 10 <] » P 1.00[0.02, 46.05]
Cencig, 2012** (AmBisome) 3 4 0 7 }—} 7.00[0.43, 114.70]
Cencig, 2012** (Posaconazole) 7 0 U] 7 l—’15.00 [1.02, 220.92]
Cencig, 2012** (Nifurtimox) 4 3 0 7 )—' 9.00 [0.57, 141.13]
Cencig, 2012** (Benznidazole) 5 3 0 7 ——p 9.78[0.64, 150.51]
RE Model for Subgroup (Q = 8.21, df = 12, p = 0.77; I? = 0.0%, 72 = 0.00) ‘ 8.02[3.49, 18.46]
BALB/cJ :

Cencig, 2012* (AmBisome) 0 6 0 7 4 - p 1.14[0.03, 50.40]
Cencig, 2012* (Posaconazole) 5 0 0 7 ——p 14.86[1.01, 219.23]
Cencig, 2012* (Nifurtimox) 0 6 0 7 < =P 1.14[0.03, 5040]
Cencig, 2012* (Benznidazole) 1 6 0 7 B 3§ 3.00[0.14, 63.15]
villalta, 2013** (VNI) g 0 0 g " —P19.00 [1.27, 284.24]
villalta, 2013* (VNI) 5 0 0 5 ——p11.00[0.77, 158.01]
Matsuo, 2010 (Cyclopalladated complex 7a}) 4 0 0 5 |f—’10.80 [0.75, 155.93]
Matsuo, 2010 (Benznidazole) 0 5 0 5 4 ‘ P 1.00[0.02, 42565]
RE Model for Subgroup (Q =2.74, df = 7, p = 0.81: I = 0.0%, 7 = 0.00) f 6.58 [2.32, 18.69]
RE Model for All Studies (Q = 14.97, df = 29, p = 0.99; I = 0.0%, T° = 0.00) f 8.22[4.80, 14.06]
Test for Subgroup Differences; Qu =0.44, df =1, p = 0.51 i

\ T \ 1
0.05 0.25 1 4

Risk Ratio (log scale)
Fig. 5. Diagrama de bosque que compara la eficacia entre los grupos de tratamiento y control
segun la cepa animal. Significado de los simbolos: * Fase aguda, ** Fase crénica. Las barras
de error representan el IC del 95 %. Los cuadrados representan el RR estimado. La linea

discontinua vertical representa la linea de ausencia de efecto. Fuente: Elaboracion propia.
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Por otro lado, la cepa Swiss, que fue la més frecuentemente empleada en los ensayos, también
exhibio una respuesta favorable al tratamiento, aunque con un RR ligeramente inferior (8.02,
IC 95% [3.49, 18.46]). La baja heterogeneidad observada (Q (gl = 12) = 8.21, *p* =0.77; 12 =
0.0%; T2 = 0.0%) respalda la robustez de estos resultados. Sin embargo, a pesar de su uso
extendido, esta cepa no alcanzé el mismo nivel de eficacia que la CD-1, lo que podria deberse

a diferencias en su perfil inmunolégico o en la dindmica de la infeccion.

En contraste, la cepa BALB/cJ presento la menor respuesta a las intervenciones, con un RR de
6.58 (IC 95% [2.32, 18.69]). Aunque este valor sigue indicando un efecto terapéutico positivo,
su magnitud fue significativamente menor en comparacion con las otras cepas evaluadas. Al
igual que en los casos anteriores, los andlisis de heterogeneidad no mostraron variabilidad
significativa entre los estudios (Q (gl = 7) = 2.74, *p* = 0.91; 12 = 0.0%; T2 = 0.0%), lo que

sugiere que estos hallazgos son consistentes y reproducibles.

Estos resultados subrayan la importancia de considerar el modelo animal en el disefio de
estudios preclinicos sobre la enfermedad de Chagas. La variabilidad en la respuesta al
tratamiento entre cepas podria atribuirse a diferencias en su capacidad para modular la respuesta
inmune, la replicacion parasitaria o la distribucion tisular de T. cruzi. Futuras investigaciones
deberian profundizar en los mecanismos subyacentes a estas disparidades, lo que permitiria
optimizar la seleccion de modelos animales segun los objetivos del estudio. Ademas, estos
hallazgos resaltan la necesidad de estandarizar los protocolos experimentales para facilitar la
comparacion entre diferentes investigaciones y mejorar la traslacion de los resultados a posibles
aplicaciones clinicas. Este andlisis evidencia que, aunque todas las cepas evaluadas
respondieron al tratamiento, la magnitud del efecto varié considerablemente. La cepa CD-1
emergié como el modelo mas prometedor, mientras que la BALB/cJ mostr6 una eficacia méas
limitada. Estos hallazgos no solo enriquecen nuestro entendimiento de la interaccion huésped-
parasito, sino que también proporcionan valiosa informacion para guiar futuros estudios

preclinicos en el campo de la tripanosomiasis americana.
4.3.3. Modelos animales experimentales - sexo
Los resultados obtenidos al categorizar los estudios cientificos segln el sexo de los modelos

animales revelan diferencias significativas en la susceptibilidad a los enfoques terapéuticos
evaluados para la enfermedad de Chagas (Fig. 6). En el caso de los estudios que emplearon
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animales experimentales de sexo femenino (7 estudios en total), se observé un riesgo relativo
(RR) de 9,36, con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) entre 4,83 y 18,12. Este resultado
sugiere una mayor eficacia terapéutica o susceptibilidad a la intervencion en comparacién con
los grupos control. Es destacable que estos estudios presentaron una heterogeneidad minima o
nula, evidenciada por los valores de Q (df = 18) = 7,91 (p = 0,98), junto con indices de 12 =
0,0% y T2 = 0,0%, lo que indica una consistencia notable entre los hallazgos reportados.

Por otro lado, los estudios que utilizaron modelos animales de sexo masculino (6 estudios)
mostraron un RR = 6,38, con un IC 95% [2,54, 16,04], lo que sigue siendo clinicamente
relevante, aunque inferior en magnitud al observado en las hembras. Al igual que en el grupo
femenino, los analisis de heterogeneidad no detectaron variabilidad significativa entre estudios
(Q (df = 10) = 6,62 (p = 0,76); 12 = 0,0%; T2 = 0,0%), lo que refuerza la solidez de las

estimaciones obtenidas.

Treated Control

Author(s) and Year TC+ TC- TC+ TC- ‘ Risk Ratio [95% CI]
Male

de Cliveira, 2012 (GW788388) 0 10 0 10 1.00[0.02, 46.05
Gobbi, 2010 (Clomipramine) 0 20 0 20 1.00 [0.02, 48.09
Gobbi, 2010 (Allopurinal) 0 20 0 20 1.00 [0.02, 48.09
Santos, 2010 (Dehydroepiandrosterone sulfate) 5 0 0 5 11.00 [0.77, 158.01
Santos, 2010 (Benznidazole) 5 0 0 5 11.00(0.77, 158.01
Ndao, 2014 (Reversible cruzain inhinitors Cz008 10 0 0 10 21.00 [1.40,315.98
Ndao, 2014 (Reversible cruzain inhibitars Cz007) 10 0 0 10 21.00[1.40, 315.98
Ndao, 2014 (Benznidazole) 0 10 0 10 1.0070.02, 46.05
da Silva, 2013 (Cynaropicrin) 0 5 0 5 1.00 [0.02, 42.65
da Silva, 2013 (Psilostachyin A) 5 0 0 5 11.00 [0.77, 158.01
da Silva, 2013 (Benznidazole) 5 0 0 5 11.00 [0.77, 158.01

RE Model for Subgroup (Q = 6.62, df = 10, p = 0.76; I = 0.0%, 1% = 0.00) 6.38 [2.54, 16.04]

Female
Molina, 2001 (Bis-triazole D0870) 9 0 0 15 30.40[1.98, 466.99
Molina, 2001 (Benznidazole) 7 ] 0 15 30.00 [1.95, 461.84
Saralva, 2010 ((-)-hinokinin-loaded microparticles) ( 5 0 5
Villalta, 2013** (YNI) 9 0 0 9 19.00 [1.27, 284.24
villalta, 2013* (VNI) 5 0 0 5 11.00 [0.77, 158.01
Bahia, 2012 EFexinidazole) 8 2 0 10 17.00 [1.11, 259.87
Bahia, 2012 (Benznidazole) 10 10 0 10 11.00[0.71, 170.64
Matsuo, 2010 §Cyclopalladated complex 7a)) 4 0 0 5 10.80 [0.75, 155.93
Matsuo, 2010 (Benznidazole) 0 5 0 5 1.00 gJ.OZ, 42.65
Diniz, 2013 gPosaconazoIe; 9 1 0 6 12.09[0.83, 176.57
Diniz, 2013 (Benznidazole 10 0 0 [} 13.36[0.92, 193.76
Cencig, 2012** (AmBisome) 3 4 0 7 7.001[0.43, 114.70
Cencig, 2012** (Posaconazole) 7 0 0 7 15.00 [1.02, 220.92
Cencig, 2012%* (Nifurtimox) 4 3 0 7 9.00[0.57, 141.13
Cencig, 2012** (Benznidazole) 5 3 0 7 9.78[0.64, 150.51
Cencig, 2012* (AmBisomea) 0 6 0 7 1.14[10.03, 50.40
Cencig, 2012* {Posaconazole) 6 0 0 7 14.86 [1.01, 219.23
Cencig, 2012* (Nifurtimox) 0 6 0 7 1.1470.03, 50.40
Cencig, 2012* {Benznidazale) 1 i 0 7 b————w»  3.00[0.14, 63.15
RE Model for Subgroup (Q = 7.91, df = 18, p = 0.98; 2= 0.0%, 7= 0.00) 9.36 [4.83, 18.12]
RE Mode! for All Studies (Q = 14.97, df = 29, p = 0.99, = O.O%,'r2 =0.00) 1 8.22 [4.80, 14.06]
Test for Subgroup Differences: Qy = 0.44,df=1,p = 0.51
[ I I |
0.05 025 1 4

Risk Ratio (log scale)
Fig. 6 Diagrama de bosque que compara la eficacia entre los grupos de tratamiento y control

segun el sexo de los modelos animales. Significado de los simbolos: * Fase aguda, ** Fase
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cronica. Las barras de error representan el IC del 95 %. Los cuadrados representan el RR
estimado. La linea discontinua vertical representa la linea de ausencia de efecto. Fuente:

Elaboracion propia.

La diferencia en los valores de RR entre ambos sexos sugiere que los animales femeninos
podrian presentar una mayor susceptibilidad o respuesta a las terapias evaluadas en el contexto
de la EC. Esta divergencia podria atribuirse a factores fisiologicos intrinsecos, como las
diferencias en la respuesta inmunoldgica (p. ej., modulacion hormonal de la inflamacion o la
respuesta a patdgenos), variaciones en la distribucién o metabolismo de los farmacos, o
diferencias en la progresion de la enfermedad entre sexos. Sin embargo, la ausencia de
heterogeneidad en ambos grupos indica que los disefios experimentales fueron consistentes

dentro de cada categoria, lo que minimiza sesgos derivados de la variabilidad metodolégica.

A pesar de la claridad de los resultados, es importante considerar que estos hallazgos provienen
de modelos animales, por lo que su extrapolacion a humanos requiere precaucion. Futuras
investigaciones deberian explorar los mecanismos subyacentes a estas diferencias sexuales, asi
como evaluar si patrones similares se replican en cohortes clinicas. Ademas, la homogeneidad
observada podria reflejar protocolos estandarizados, pero también plantea la necesidad de
incorporar mayor diversidad experimental para capturar posibles factores moduladores no

considerados.

Estos resultados destacan la importancia de incluir el sexo como variable critica en el disefio de
estudios preclinicos, no solo para mejorar la validez traslacional, sino también para identificar
terapias personalizadas que consideren dimorfismos sexuales en enfermedades parasitarias
como la EC. La evidencia presentada respalda la necesidad de enfoques diferenciados en el
desarrollo farmacol6gico, lo que podria optimizar la eficacia terapéutica en funcién del sexo
del paciente.

4.3.4. Otras investigaciones sobre tratamientos de la enfermedad de Chagas
En el andlisis final de las publicaciones cientificas revisadas, se identifico un articulo que
investigaba el uso de vacunas de ADN como estrategia de inmunoterapia en modelos murinos

(50). La inmunoterapia representa un enfoque terapéutico innovador que busca potenciar la

respuesta inmunolégica del organismo frente a enfermedades, a diferencia de las terapias
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convencionales, que se centran en el uso de farmacos para abordar directamente los sintomas o
las causas subyacentes de una patologia (51). Este estudio, aunque relevante en el contexto de
las terapias avanzadas, fue excluido del metaanalisis debido a la disparidad en sus objetivos

bioldgicos en comparacion con los demas trabajos evaluados.

La exclusion se fundamenta en la dificultad de comparar directamente la eficacia y seguridad
de esta intervencion con las demas terapias analizadas. Las vacunas de ADN operan bajo un
mecanismo distinto al de los tratamientos farmacoldgicos tradicionales, ya que introducen
material genético codificante de antigenos para estimular una respuesta inmune especifica y
prolongada. Este enfoque, aunque prometedor en el campo de la inmunoterapia, presenta
variables metodologicas y resultados que no son directamente equiparables con los de otras
modalidades terapéuticas, lo que impediria una evaluacion homogénea dentro del marco del
metaanalisis. Ademas, la naturaleza Unica de este estudio, al ser el Unico identificado que
emplea esta tecnologia en el contexto de la investigacion revisada, limita la posibilidad de
generalizar sus hallazgos o integrarlos en una evaluacion estadistica robusta. La inclusion de
un solo estudio con caracteristicas tan particulares podria sesgar los resultados globales o
introducir heterogeneidad significativa, comprometiendo la validez de las conclusiones. Por
tanto, se consider6 metodologicamente apropiado excluirlo para mantener la coherencia y

comparabilidad de los datos analizados.

No obstante, es importante destacar que esta decision no menoscaba el valor potencial de la
inmunoterapia con vacunas de ADN, sino que refleja las limitaciones inherentes a los
metaanalisis cuando existen discrepancias sustanciales en los disefios experimentales o los
mecanismos de accion de las intervenciones evaluadas. Futuras investigaciones que exploren
esta linea terapéutica en mayor profundidad podrian justificar un andlisis especifico o incluso
la realizacion de metaandlisis especializados que permitan elucidar su perfil de eficacia y

seguridad de manera mas precisa.
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5. DISCUSION

5.1. Hallazgos principales

El andlisis de la literatura cientifica sobre la enfermedad de Chagas revela un periodo de
actividad investigativa focalizado predominantemente entre los afios 2010 y 2014 para la
mayoria de los estudios incluidos en el metaanalisis. Sin embargo, el progreso sustancial en el
desarrollo de nuevas terapias contra esta parasitosis ha sido marcadamente lento, situacion que
deriva de una constelacion de desafios profundamente interconectados que operan a multiples
niveles. En el &mbito cientifico fundamental, la intrincada biologia del agente etioldgico,
Trypanosoma cruzi, constituye una barrera formidable. Su notable diversidad genética y sus
sofisticados mecanismos de evasion del sistema inmunitario del huésped han obstaculizado de
manera persistente la identificacion de dianas terapéuticas efectivas y universalmente aplicables
(52-54). Esta complejidad biolégica inherente dificulta no solo el descubrimiento inicial de
compuestos prometedores, sino también la prediccion de su eficacia frente a las diversas cepas

circulantes.

Paralelamente, el panorama de la investigacion aplicada y traslacional se ve severamente
limitado por una escasez crénica de financiamiento especificamente destinado a la enfermedad
de Chagas (55,56). Esta restriccién econémica impacta directamente la capacidad para llevar a
cabo ensayos clinicos de gran escala, esenciales para demostrar la seguridad y eficacia de
nuevas entidades quimicas en poblaciones diversas, y limita el acceso a recursos tecnoldgicos
avanzados y personal especializado. Esta precariedad financiera perpetta un ciclo de retraso en
la innovacion terapéutica. Esta situacion se ve agravada significativamente por la falta de
incentivos comerciales para la industria farmacéutica, motivada por la percepcién de baja
rentabilidad asociada al desarrollo de tratamientos para enfermedades que afectan
predominantemente a poblaciones en regiones de bajos ingresos (57,58). La Idgica econémica
del mercado, centrada en el retorno de la inversion, choca asi frontalmente con las necesidades

de salud publica en contextos de pobreza y marginacion.

Un factor adicional de creciente preocupacion es la emergencia y diseminacién de cepas de T.
cruzi con perfiles de resistencia a los tratamientos actualmente disponibles, el benznidazol y el
nifurtimox (54,59,60). Este fendmeno subraya con urgencia la necesidad critica de contar con
nuevas clases terapéuticas. Sin embargo, el desarrollo de estas alternativas se enfrenta a
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obstaculos regulatorios especificos para las enfermedades desatendidas. Los marcos
normativos, a menudo disefiados para farmacos de alto volumen y enfermedades prevalentes
en paises de altos ingresos, pueden no ser completamente adecuados o flexibles para facilitar el
desarrollo de tratamientos para la enfermedad de Chagas, lo que contribuye a prolongar los ya

extensos plazos de desarrollo clinico (60,61).

Frente a estos desafios econdmicos y logisticos, se observa una tendencia discernible en la
estrategia de descubrimiento de farmacos: un desplazamiento hacia enfoques computacionales,
particularmente modelos in silico (62). Estos métodos representan estrategias prometedoras y
eficientes en costos para la identificacion inicial de dianas bioldgicas y la seleccion virtual de
compuestos candidatos, permitiendo cribados masivos que serian prohibitivos
experimentalmente. No obstante, la traduccion de estos éxitos computacionales en tratamientos
practicos y accesibles para pacientes con enfermedad de Chagas continta enfrentando
dificultades considerables (63). El abismo que separa las predicciones in silico de la eficacia
clinica in vivo sigue siendo amplio, requiriendo aun inversiones significativas en validacion
experimental preclinica y ensayos clinicos, etapas donde persisten las barreras de

financiamiento y capacidad.

La insuficiencia cronica de financiamiento dedicado especificamente a la investigacion y
desarrollo terapéutico para la enfermedad de Chagas se erige como un obstaculo estructural
determinante, profundizando y perpetuando el panorama adverso previamente descrito (7,56).
Esta precariedad econémica no opera de manera aislada, sino que actia como un factor
multiplicador de las demas barreras, configurando un entorno de investigacion asfixiante. La
limitacién de recursos financieros compromete severamente la capacidad de los equipos
cientificos para disefiar y ejecutar ensayos clinicos con el rigor metodoldgico y la potencia
estadistica necesarios para generar evidencia concluyente sobre la seguridad y eficacia de
nuevas entidades farmacoldgicas. Esta carencia se extiende mas alla de los costos directos de
los ensayos, afectando la adquisicion de tecnologias analiticas avanzadas (como plataformas de
genodmica o protedmica aplicadas a la caracterizacion de cepas), la contratacion de personal
especializado y el mantenimiento de biobancos y modelos animales relevantes, elementos
esenciales para un descubrimiento y validacion preclinica sélidos (64).

Este déficit de inversion pablica y filantropica se ve agravado por la escasa atraccion que la

enfermedad ejerce sobre la inversion privada de la industria farmacéutica global, creando un
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vacio financiero critico (57,58). La ldgica de mercado, centrada en la rentabilidad, percibe el
desarrollo de farmacos para enfermedades que afectan predominantemente a poblaciones de
bajos recursos en regiones endémicas (principalmente América Latina) como una inversion de
alto riesgo y bajo retorno. Esta percepcion, aunque cuestionable desde una perspectiva de salud
global y equidad, resulta en una desatencion estratégica por parte de grandes compafiias
farmacéuticas, que destinan sus recursos a areas terapéuticas con mercados solventes. Este
"fallo de mercado” sistémico refuerza la dependencia de la investigacion sobre enfermedad de
Chagas de fondos publicos fluctuantes y de iniciativas colaborativas sin fines de lucro, cuya
escala sigue siendo insuficiente para cubrir las necesidades integrales de la linea base de
desarrollo (65).

Paralelamente, la emergencia documentada de cepas de Trypanosoma cruzi con resistencia
fenotipica y genotipica a las terapias estandar (benznidazol y nifurtimox) afiade una capa de
urgencia epidemioldgica a esta crisis de innovacion (60,61). La resistencia no solo amenaza la
ya limitada eficacia de las opciones terapéuticas actuales, sino que también subraya la necesidad
imperativa de contar con nuevos agentes que operen a través de mecanismos de accion
alternativos. Sin embargo, incluso cuando se logran avances preclinicos prometedores, el
camino hacia la aprobacién clinica se encuentra plagado de barreras regulatorias especificas
para las enfermedades desatendidas. Los marcos normativos, disefiados a menudo para
contextos de enfermedades prevalentes en paises de altos ingresos, pueden carecer de la
flexibilidad y los caminos adaptativos necesarios para acelerar el desarrollo de tratamientos
para la enfermedad de Chagas. Requisitos de ensayos clinicos complejos y costosos, la
necesidad de estudios en multiples fases y la incertidumbre en los criterios de evaluacién de
eficacia para fases cronicas prolongan los tiempos y aumentan los costos de desarrollo de
manera prohibitiva en este contexto de recursos limitados (59-61).

La distribucion geogréafica de los estudios incluidos en el metaanalisis evidencia una marcada
concentracion, con Brasil responsable de aproximadamente tres cuartas partes de la produccion
cientifica analizada. Este liderazgo no es fortuito, sino que refleja una convergencia de factores
estructurales: Brasil se encuentra entre los paises mas afectados por la carga epidemioldgica de
la enfermedad de Chagas, posee una infraestructura de investigacion consolidada en
enfermedades tropicales (incluyendo redes de vigilancia epidemioldgica robustas), y cuenta con
instituciones académicas de alto nivel y centros de excelencia especializados en salud tropical
que acttian como polos de generacion de conocimiento (66-68). La disponibilidad relativa de
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recursos financieros estatales y de agencias de fomento nacionales, aunque aun insuficiente en
el contexto global de las enfermedades desatendidas, proporciona un sustrato minimo que

permite sostener programas de investigacion activos en este pais.

Sin embargo, esta capacidad contrasta dramaticamente con la realidad de otros paises
latinoamericanos endémicos, donde la enfermedad de Chagas representa una amenaza sanitaria
igual o incluso mayor, pero donde la infraestructura cientifica y los sistemas de salud enfrentan
obstaculos estructurales profundos (69). La precariedad crénica de financiamiento sostenible,
la escasez de personal investigador especializado, las limitaciones en equipamiento avanzado
y, en muchos casos, la inestabilidad politica y social, configuran un ecosistema de investigacion
fragil que dificulta enormemente la generacion de evidencia local relevante y la participacion
equitativa en la agenda global de desarrollo terapéutico. Esta asimetria no solo limita la
comprension de las particularidades regionales de la enfermedad (como la distribucion de
linajes de T. cruzi o patrones de respuesta terapéutica), sino que también perpetla inequidades

en el acceso al conocimiento y a futuras innovaciones (2).

La contribucion de paises no endémicos, particularmente de Norteamérica (Estados Unidos y
Canadd) y Europa (representada en el analisis por un Unico estudio francés), aparece como
marginal en este grupo especifico (70-72). La participacion de estas naciones suele depender
de iniciativas puntuales dentro de programas de salud global, del interés de grupos académicos
especificos o de financiamiento competitivo sujeto a prioridades fluctuantes. La baja percepcion
de urgencia, derivada de la incidencia histéricamente menor dentro de sus propias fronteras, ha
sido un factor determinante en la falta de inversion sostenida y estratégica. Esta perspectiva es
miope frente a la realidad contemporanea: los flujos migratorios globales y la movilidad
humana han transformado la enfermedad de Chagas en un desafio transnacional (73). Paises no
endémicos enfrentan ya casos autoctonos por transmision vertical o vectorial local (en areas
con triatominos competentes) y una carga significativa de enfermedad crénica en poblaciones
migrantes, subrayando que la enfermedad de Chagas es un problema de salud global que

trasciende las fronteras tradicionales de la endemicidad.

La revision sistematica y metaanalisis de estudios preclinicos sobre el tratamiento de la
enfermedad de Chagas revela una contradiccion fundamental que obstaculiza el avance
terapéutico: mientras se identifican intervenciones con eficacia prometedora en modelos

animales, la validez de estas conclusiones se ve severamente comprometida por deficiencias
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metodoldgicas endémicas. La evaluacion mediante la herramienta SYRCLE evidencio6 un alto
riesgo de sesgo en la mayoria de los estudios analizados, con problemas criticos en dominios
esenciales como la aleatorizacion inadecuada, la ausencia de enmascaramiento durante la
intervencion y evaluacion de resultados, y el reporte incompleto de parametros experimentales
(74,75). Estas fallas introducen sesgos de seleccion, desempefio y deteccion que distorsionan
los hallazgos, generando una base de evidencia precaria que socava la reproducibilidad vy,

consecuentemente, la traslacionalidad a contextos clinicos humanos.

Paraddjicamente, la evaluacion GRADE asignd un grado de certeza moderado a varios
tratamientos analizados, sugiriendo sefiales bioldgicas genuinas de actividad antiparasitaria o
modulacion inmunolégica (76). Este contraste subraya que el potencial terapéutico podria estar
presente, pero permanece oscurecido por practicas experimentales laxas. Un reducido grupo de
estudios destacd por alcanzar certidumbre alta, demostrando eficacia consistente mediante
protocolos rigurosos que incluyeron aleatorizacion estricta, enmascaramiento integral y anlisis
estadistico robusto (77). Estos casos ejemplifican como el rigor metodolégico no solo valida
resultados, sino que minimiza el riesgo de trasladar falsos positivos a fases clinicas,

optimizando el uso de recursos escasos.

La prevalencia de estos sesgos amplifica los desafios estructurales previamente analizados: la
escasez cronica de financiamiento se agrava cuando recursos limitados se invierten en seguir
candidatos terapéuticos identificados mediante estudios defectuosos; la complejidad biol6gica
de T. cruzi se ve exacerbada por modelos animales que no replican adecuadamente la
fisiopatologia humana; y las asimetrias regionales en capacidad investigativa dificultan la
implementacién universal de estandares de calidad. Esta situacion perpetia un ciclo de
desconfianza entre agencias financiadoras, industria farmacéutica y comunidad cientifica,
retrasando el desarrollo de terapias urgentemente necesarias frente al avance de cepas

resistentes (74).

Superar este impasse exige una transformacion profunda en la cultura de investigacion
preclinica: la adopcién obligatoria de guias ARRIVE 2.0 para reporte transparente, la
implementacién sistematica de controles de sesgo (aleatorizacion, blinding, calculo de poder
estadistico), y el desarrollo de modelos murinos méas fisiopatolégicamente relevantes que
capturen la cronicidad y diversidad genética de la infeccion humana. Mé&s aln, se requiere

validacion colaborativa internacional de hallazgos mediante consorcios que prueben
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intervenciones en multiples centros, con diversas cepas de T. cruzi y estandarizacion de
protocolos (78). Solo asi la investigacion preclinica podra servir como puente confiable entre
el descubrimiento basico y los ensayos clinicos, acelerando la llegada de terapias seguras y
eficaces para una poblacion global que sigue esperando respuestas frente a esta enfermedad

desatendida.

El panorama terapéutico para la enfermedad de Chagas presenta una dicotomia critica entre
hallazgos preclinicos alentadores y resultados clinicos decepcionantes. Compuestos como el
bis-triazol DO870 (para fase aguda) y el inhibidor de esterol 14a-desmetilasa VNI (para fase
cronica) han mostrado eficacia significativa en modelos animales, pero su transicion a la
practica clinica permanece estancada por la ausencia total de ensayos clinicos publicados que
evallen su seguridad y eficacia en humanos (49,79). Esta brecha traslacional refleja las barreras
sistémicas previamente analizadas: financiamiento insuficiente, desinterés farmacéutico y
rigideces regulatorias para enfermedades desatendidas. La situacion contrasta con el escaso
nimero de candidatos que alcanzaron evaluacion clinica: solo posaconazol y fexinidazol de
todos los tratamientos analizados en el metaanalisis progresaron a esta etapa, con resultados

clinicos problematicos (39,41).

El posaconazol demostré ser tripanostatico durante la administracion, pero fracasé en lograr
cura parasitoldgica sostenida en portadores asintomaticos de T. cruzi, siendo superado
significativamente por el benznidazol en tasas de conversion molecular (PCR negativa)
mantenidas a un afio (80). Ademas, su perfil de seguridad resultd inaceptable, con un 32% de
discontinuaciones por eventos adversos graves, principalmente hepatotoxicidad y alteraciones
cutaneas (81). El fexinidazol, por su parte, mostré un perfil de seguridad clinicamente aceptable
en estudios iniciales, pero su eficacia antiparasitaria fue insuficiente para justificar su desarrollo
continuo como monoterapia, llevando a la discontinuacién de su investigacion para la
enfermedad de Chagas (82). Estos fracasos clinicos representan mas que contratiempos
cientificos: constituyen un desperdicio critico de recursos limitados y erosionan la confianza en

el pipeline de desarrollo terapéutico.

Estos resultados negativos exponen las limitaciones fundamentales de los modelos preclinicos
actuales, que frecuentemente no logran replicar la complejidad de la infeccidn crénica humana
ni predecir adecuadamente la toxicidad en tejidos humanos. Revelan también la capacidad de

T. cruzi para desarrollar mecanismos de persistencia y resistencia que no son capturados en
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estudios con animales de laboratorio (83). Ante este escenario, se vuelve imperativo un doble
enfoque estratégico: primero, la exploracion de nuevas vias terapéuticas como terapias
combinadas (ej. benznidazol con inhibidores de cisteina proteasas), inmunomoduladores o
farmacos dirigidos a reservorios tisulares; segundo, la implementacion de disefios clinicos mas
robustos que incluyan biomarcadores sensibles de cura parasitolégica (anticuerpos parasitarios
especificos, marcadores de dafio miocardico), seguimientos prolongados (>24 meses) para
detectar recaidas tardias, y enfoques adaptativos que permitan ajustar protocolos basados en
datos intermedios (84). La leccion fundamental es clara: superar el ciclo de "esperanzas
preclinicas y fracasos clinicos" requiere no solo innovacion molecular, sino una transformacion
integral en el paradigma de desarrollo de farmacos para enfermedades desatendidas. Esto exige
modelos animales mas fisiolégicamente relevantes, colaboracion internacional estandarizada y
compromisos politicos sostenidos que prioricen la equidad en salud global sobre los intereses
comerciales inmediatos. Solo asi podran traducirse los avances cientificos en soluciones
tangibles para los millones de pacientes que contintian esperando terapias efectivas contra esta

enfermedad olvidada.

Los tratamientos convencionales para la enfermedad de Chagas, benznidazol y nifurtimox,
muestran mayor eficacia en la fase aguda al reducir la parasitemia mediante mecanismos
bioquimicos complejos. Actian como profarmacos activados por nitroreductasas parasitarias
(TcNTR), que transforman sus grupos nitro en metabolitos citotéxicos. Estos intermediarios
reactivos forman aductos con el ADN, proteinas y lipidos del parésito, bloqueando su
replicacion y propagacion (85). Adicionalmente, generan estrés oxidativo mediante ciclaje
redox que produce radicales superoxido y peroxinitrito, dafiando componentes celulares
esenciales de T. cruzi (86,87). Sin embargo, esta eficacia se reduce drasticamente en la fase
cronica, donde solo se observa actividad limitada. Esta disparidad terapéutica se atribuye a
maltiples factores: la persistencia de formas parasitarias metab6licamente quiescentes en
reservorios tisulares (miocardio, musculo liso), la barrera farmacocinética que limita el acceso
a estos santuarios, la inmunosupresion asociada a la cronicidad y el dafio orgénico irreversible
acumulado (88,89).

Frente a estas limitaciones, compuestos como el inhibidor de CYP51 VNI emergen como
alternativas promisorias para la fase cronica. Al bloquear la sintesis de esteroles esenciales para
la membrana celular del parasito, VNI compromete su integridad estructural y viabilidad

(90,91). Preclinicamente, demuestra un perfil dual: actividad tripanocida contra cepas
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resistentes a nitroderivados y efectos moduladores sobre la respuesta inflamatoria, reduciendo
la fibrosis cardiaca y la inflamacién tisular en modelos crénicos (45). Esta accién pleiotropica
sugiere potencial no solo para erradicar el parasito, sino también para mitigar el dafio organico
progresivo caracteristico de la enfermedad de Chagas crénica. Adicionalmente, presenta
ventajas farmacocinéticas preliminares (semivida prolongada, distribucion tisular mejorada) y
menor toxicidad hematoldgica comparado con los tratamientos actuales (79,92,93). No
obstante, la transicion de estos hallazgos a aplicaciones clinicas enfrenta obstaculos criticos: la
heterogeneidad de los reservorios tisulares requiere compuestos con penetracion optimizada en
tejidos diana; la variabilidad genética de T. cruzi exige espectro de accion amplio contra
diversos DTUs (unidades discretas de tipificacion); y los mecanismos de persistencia parasitaria
demandan estrategias que combinen agentes con mecanismos complementarios (ej. inhibidores
de cisteina proteasas con moduladores inmunoldgicos). Superar estos desafios exige avanzar
mas alld del paradigma monoterapéutico hacia enfoques integrados que ataquen
simultdneamente la viabilidad parasitaria, la respuesta inflamatoria desregulada y la disfuncion

organica subyacente (94).

La intrinseca heterogeneidad genética de Trypanosoma cruzi, manifestada en sus DTUSs,
constituye un eje critico que influye en la patogénesis, la progresion clinica y la eficacia
terapéutica de la enfermedad de Chagas. Cada DTU exhibe variaciones genémicas
significativas que modulan su virulencia, capacidad de evasién inmunoldgica, perfil de
resistencia a farmacos y tropismo tisular, impactando directamente la respuesta al tratamiento
en huéspedes humanos (95,96). Esta complejidad bioldgica, sin embargo, ha sido
insuficientemente representada en los modelos preclinicos convencionales. ElI metaanalisis
evidencié un predominio de dos cepas de laboratorio: la cepa Y (DTU Tcll), seleccionada por
su alta parasitemia y virulencia para modelar la fase aguda, y la cepa Tulahuen (DTU TcVI),
empleada por su capacidad de establecer infecciones crdnicas estables en ratones (97). Esta
estandarizacion metodoldgica, aunque operativamente (til, introduce un sesgo de

simplificacion que limita la traslacionalidad de los hallazgos.

La subrepresentacion de DTUs clinicamente relevantes, como Tcl (predominante en América
Central) o TcV (Cono Sur), en los estudios preclinicos genera brechas criticas. Primero, limita
la extrapolacion de resultados a contextos epidemioldgicos reales donde estas cepas exhiben
mecanismos de resistencia intrinseca (ej. variantes en nitroreductasas que reducen la activacion

de benznidazol) o perfiles de persistencia tisular diferenciales (98). Segundo, ignora las
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interacciones parésito-huésped especificas de cada DTU, donde polimorfismos genéticos
humanos (en genes como HLA o TNF-a) modulan la respuesta inmunoldgica y la eficacia de
farmacos dependientes de esta inmunidad para su accion tripanocida (10). Tercero, enmascara
el fendmeno de coinfecciones por multiples DTUs documentado en areas endemicas, asi como
el riesgo de seleccion postratamiento de cepas resistentes (99). Esta desconexion entre modelos
experimentales y diversidad parasitaria real contribuye a explicar fracasos clinicos como los
observados con posaconazol, cuya eficacia variable podria relacionarse con la composicion de

DTUs no evaluada preclinicamente.

La eleccion del modelo animal en la investigacion preclinica de la enfermedad de Chagas
implica un equilibrio critico entre relevancia fisiologica, viabilidad practica y validez
traslacional. Los modelos caninos emergen como sistemas de alto valor biolégico dado su papel
como reservorios naturales de T. cruzi y su capacidad para replicar manifestaciones cardiacas
y digestivas de la fase cronica humana, incluyendo miocardiopatia dilatada y megasindromes
(100). Esta fidelidad fisiopatologica los convierte en plataformas ideales para evaluar la eficacia
de farmacos contra formas tisulares persistentes y dafio organico irreversible. Sin embargo, su
implementacidn rutinaria enfrenta barreras insalvables: los elevados costos de mantenimiento,
su prolongada esperanza de vida (que extiende los estudios a afios) y los desafios éticos

asociados a su uso limitan drasticamente su escalabilidad (101,102).

Los modelos en primates no humanos ofrecen una proximidad filogenética Unica que podria
mejorar la predictividad de resultados clinicos, particularmente en inmunologia y
farmacocinética (103). No obstante, su utilidad se ve restringida por limitaciones aun mas
severas: altisimos costos operativos, ausencia de protocolos estandarizados de infeccion y
evaluacidn, y crecientes cuestionamientos éticos sobre su uso en investigacion biomédica (104).
Estas barreras han confinado su empleo a estudios puntuales de mecanismos patogénicos, sin

presencia en el pipeline de desarrollo terapéutico analizado.

Frente a estas alternativas, los modelos murinos mantienen su predominancia absoluta en la
investigacion preclinica de enfermedad de Chagas, como lo evidencia su uso exclusivo en los
estudios del metaanalisis (105). Sus ventajas logisticas son indiscutibles: bajo costo, corto ciclo
vital, facilidad de manipulacion genética y disponibilidad de herramientas inmunoldgicas y
moleculares para monitorizar la infeccion (106). Ademas, permiten replicar aspectos clave de
la patogénesis humana, como la parasitemia aguda, la persistencia tisular cronica y ciertas
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manifestaciones inflamatorias. Sin embargo, esta hegemonia experimental enmascara
limitaciones fisiologicas profundas: las diferencias metabolicas, inmunolégicas y anatomicas
entre roedores y humanos reducen la capacidad predictiva de estos modelos, especialmente para

la fase crdnica sintomatica y la evaluacion de toxicidad organica especifica (107).

5.2. Limitaciones y fortalezas

Este meta-analisis, al sintetizar la evidencia preclinica sobre nuevas terapias para la enfermedad
de Chagas cronica, revela contribuciones metodoldgicas significativas, pero también
limitaciones intrinsecas que condicionan la interpretacién y aplicabilidad de sus hallazgos. La
escasez de estudios primarios disponibles constituye una restriccién fundamental, como se ha
documentado en revisiones sistematicas con conjuntos de datos reducidos (105). Esta limitacién
cuantitativa, inherente a campos de investigacion emergentes o desatendidos, impide la
inclusion exhaustiva de la evidencia existente y reduce el poder estadistico para detectar efectos
moderados, requiriendo cautela al extrapolar conclusiones (106). La necesidad de ampliar la
base de evidencia mediante investigacion preclinica adicional es, por tanto, imperativa para

superar esta barrera.

Un segundo aspecto critico radica en la dependencia de la parasitemia periférica como principal
indicador de eficacia terapéutica. Si bien este biomarcador ofrece ventajas operativas para la
estandarizacion entre estudios preclinicos (108), su idoneidad para evaluar la enfermedad de
Chagas crdnica es cuestionable desde una perspectiva fisiopatoldgica. La fase crénica se
caracteriza por una parasitemia baja o intermitente y una disociacién entre la carga parasitaria
circulante y la persistencia del paréasito en reservorios tisulares (109). Esta desconexion limita
la capacidad del indicador para reflejar el dafio organico progresivo, especialmente cardiaco y
digestivo, que define el prondstico clinico. La identificacion mediante la herramienta SYRCLE
de inconsistencias en la reportacion de puntos finales tisulares agrava esta limitacion.
Compuestos como el VNI, pese a mostrar actividad tripanocida e inmunomoduladora in vitro y
en sangre periférica (45), carecen de evaluacion estandarizada de su impacto en nichos

extravasculares, dejando su eficacia tisular real como una incognita traslacional clave.
La heterogeneidad metodolodgica y el alto riesgo de sesgo identificado en los estudios incluidos

representan una tercera limitacion estructural. La variabilidad en disefios experimentales (cepas

parasitarias, modelos animales, esquemas posolégicos), las inconsistencias en la reportacion de
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datos y la falta de protocolos estandarizados, comunes en la investigacion preclinica, introducen
sesgos que comprometen la certeza global de la evidencia (110). Estas divergencias, sumadas
a las diferencias fisiopatoldgicas entre modelos animales y humanos, restringen la
generalizacion de los hallazgos y subrayan los desafios en la extrapolacion de resultados a

contextos clinicos (111).

Pese a estas limitaciones, el estudio aporta un marco analitico robusto para la sintesis de
evidencia preclinica. La aplicacion de métodos estadisticos avanzados mediante el paquete
metafor permitié un analisis cuantitativo riguroso, controlando la heterogeneidad inter-estudio
y estimando efectos terapéuticos con mayor precision. Este enfoque facilita la identificacion de
patrones de eficacia y tendencias que pueden orientar decisiones estratégicas en el desarrollo
farmacoldgico y el disefio de ensayos clinicos futuros. Al consolidar la evidencia fragmentada
en un contexto metodoldgico estandarizado, este trabajo establece una plataforma de referencia

para priorizar compuestos promisorios.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

La identificacion de compuestos candidatos y dianas terapéuticas novedosas para la enfermedad
de Chagas sigue siendo un imperativo cientifico. Como se evidencia en esta revision
sistematica, este proceso requiere una investigacion exhaustiva que abarque enfoques modernos
de descubrimiento de farmacos, incluyendo cribados de alto rendimiento, disefio racional
basado en estructuras diana, y la reevaluacion de reposicionamiento de farmacos existentes
(112,113). El camino preclinico, fundamentalmente validado a traveés de modelos celulares y
animales como los analizados en este metaanalisis, constituye la piedra angular para demostrar
la eficacia parasitoldgica y la seguridad inicial de cualquier candidato terapéutico (114). Solo
aquellos compuestos que demuestren un perfil prometedor en estos sistemas preclinicos
rigurosos y estandarizados podran aspirar a avanzar hacia la evaluacion en seres humanos
mediante ensayos clinicos. Sin embargo, como sefialan multiples fuentes, la transicion desde
los prometedores resultados preclinicos hasta los ensayos clinicos representa una de las barreras
mas criticas y frecuentemente insuperables en el desarrollo de farmacos para enfermedades

tropicales desatendidas como la enfermedad de Chagas (115).

Esta brecha traslacional obedece a una compleja interaccion de factores. En primer lugar, el
salto a los ensayos clinicos es un proceso extraordinariamente costoso y logisticamente
complejo, que demanda una planificacion meticulosa y recursos financieros sustanciales, muy
superiores a los requeridos en la fase preclinica (116). La realizacion de estudios clinicos,
especialmente las fases Il y 111 necesarias para demostrar eficacia y seguridad en poblaciones
relevantes, se ve frecuentemente obstaculizada por una escasez cronica de financiacion. Esta
carencia se deriva de la falta de inversion por parte de la industria farmacéutica, motivada por
la percepcion de un retorno econdémico limitado para tratamientos destinados a poblaciones
mayoritariamente empobrecidas, y de las limitaciones presupuestarias de los organismos
publicos de financiacion de la investigacion (117). En segundo lugar, los requisitos regulatorios
son un desafio formidable. Antes de iniciar cualquier ensayo clinico, es imperativo resolver
exhaustivamente los problemas de seguridad farmacoldgica (toxicologia avanzada,
farmacocinética/farmacodinamica predictiva en humanos) y cumplir con los estrictos
estandares de las agencias reguladoras (FDA, EMA, etc.) para garantizar la proteccion de los
participantes (118). Las deficiencias en estos aspectos regulatorios y de seguridad son causas
comunes de retrasos significativos o del abandono definitivo de candidatos prometedores (119).

Finalmente, la falta de priorizacion constituye un obstaculo sistémico. La enfermedad de
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Chagas, a pesar de su elevada carga de morbilidad y mortalidad en América Latina (1), sigue
siendo catalogada como una enfermedad desatendida. Esta condicion se traduce en una menor
atencion por parte de la comunidad cientifica internacional, una agenda de investigacién menos
competitiva para fondos globales y, crucialmente, una falta de interés o motivacion por parte

de la industria farmacéutica para liderar el desarrollo clinico (120).

Para superar estos desafios y traducir el potencial identificado en modelos preclinicos en
tratamientos reales para los millones de pacientes afectados, se requieren estrategias
concertadas y transformadoras. Es esencial fortalecer y estandarizar ain mas los modelos
preclinicos, particularmente los modelos animales cronicos que reflejen mejor la compleja
fisiopatologia humana de la fase indeterminada y crénica de la enfermedad de Chagas, donde
la necesidad terapéutica es mas acuciante (121). Simultdneamente, es imperativo fomentar
modelos innovadores de financiacion y desarrollo, como las asociaciones publico-privadas, que
puedan agrupar recursos, compartir riesgos y priorizar el avance de los candidatos mas
prometedores (122). La armonizacion regulatoria internacional y el disefio de ensayos clinicos
adaptativos, mas eficientes y centrados en poblaciones especificas, también son pasos cruciales
(123,124). La investigacion traslacional en la enfermedad de Chagas demanda no solo
excelencia cientifica en el laboratorio, sino también un compromiso politico, econémico y
social sostenido para cerrar la brecha entre el banco del investigador y la cabecera del paciente,

transformando la esperanza preclinica en una realidad terapéutica tangible.
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CONCLUSIONES

1. Mediante una revision sistematica basada en términos MeSH y criterios PRISMA,
identificamos un conjunto diverso de compuestos terapéuticos evaluados en modelos
preclinicos de enfermedad de Chagas, destacando moléculas prometedoras como el
complejo ciclopaladado 7a, fexinidazol, inhibidores de cruzipaina (Cz007/Cz008) y el
inhibidor de CYP51 (VNI), junto a los nitroimidazoles tradicionales, ampliando asi el

arsenal potencial contra la parasitemia.

2. El meta-analisis demostrd que las intervenciones farmacoldgicas reducen significativamente
la parasitemia en ambas fases de la enfermedad, con farmacos especialmente eficaces como
el bis-triazol D0870 en fase aguda y el inhibidor VNI en fase cronica. Ademas, observamos
diferencias clave en la respuesta terapéutica segun la cepa animal y el sexo del modelo,
donde ciertas cepas y los individuos de sexo femenino mostraron mayor susceptibilidad.

3. A pesar del potencial de compuestos como VNI o D0870, su traslacion a ensayos clinicos
enfrenta barreras criticas: limitaciones metodoldgicas en estudios preclinicos (alto riesgo de
sesgo), ausencia de validacion en humanos para la mayoria de estas moléculas, y una

colaboracidn internacional insuficiente que retrasa soluciones para poblaciones endémicas.
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Seccion y tema

Anexo 1

TITULO

| Lista de verificacion item

Ubicacion donde se reporta el item

Titulo

Identifique el informe como una revision
sistematica.

Parte inicial

RESUMEN

Resumen

Consulte la lista de verificacion de resimenes
de PRISMA 2020.

Parte inicial

INTRODUCTION

Razon fundamental

Describa la justificacion de la revision en el
contexto del conocimiento existente.

Parrafos 1y 2 de la seccion de
introduccién

Objetivos

Proporcione una declaracion explicita de los
objetivos o preguntas que aborda la revision.

Parrafo 3 de la seccion de introduccion

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusion y
exclusion para la revision y cémo se
agruparon los estudios para las sintesis.

Criterios de seleccion y extraccion de
datos

Fuentes de informacion

Especifique todas las bases de datos, registros,
sitios web, organizaciones, listas de
referencias y otras fuentes consultadas para
identificar estudios. Indique la fecha de la
Gltima consulta o busqueda de cada fuente.

Fuentes de informacion y estrategia de
blsqueda

Estrategia de bisqueda

Presentar las estrategias de bisqueda
completas para todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluidos los filtros y
limites utilizados.

Fuentes de informacién y estrategia de
blsqueda

Proceso de seleccion

Especifique los métodos utilizados para
decidir si un estudio cumplié con los criterios
de inclusién de la revision, incluido cuantos
revisores examinaron cada registro y cada
informe recuperado, si trabajaron de forma
independiente y, si corresponde, detalles de
las herramientas de automatizacion utilizadas
en el proceso.

Criterios de seleccion y extraccion de
datos

Proceso de recopilacion de
datos

Especifique los métodos utilizados para
recopilar datos de los informes, incluido
cuantos revisores recopilaron datos de cada
informe, si trabajaron de forma independiente,
cualquier proceso para obtener o confirmar
datos de los investigadores del estudio y, si
corresponde, detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

Criterios de seleccion y extraccion de
datos

Elementos de datos

10a

Enumere y defina todos los resultados para
los que se buscaron datos. Especifique si se
buscaron todos los resultados compatibles con
cada dominio de resultados en cada estudio
(p. €j., para todas las medidas, puntos
temporales y analisis) y, de no ser asi, los
métodos utilizados para decidir qué resultados
recopilar.

Criterios de seleccion y extraccion de
datos

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOQSITORIO DE
TESIS UCSM

UNIVERSIDAD

CATOLICA ;
DE SANTA MARIA

10b

Enumere y defina todas las demés variables
para las que se solicitaron datos (p. €j.,
caracteristicas de los participantes y de la
intervencion, fuentes de financiacion).
Describa las suposiciones realizadas sobre la
informacion faltante o poco clara.

Fig. 1

Evaluacion del riesgo de
sesgo del estudio

11

Especifique los métodos utilizados para
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
incluidos, incluidos los detalles de las
herramientas utilizadas, cuantos revisores
evaluaron cada estudio y si trabajaron de
forma independiente y, si corresponde,
detalles de las herramientas de automatizacion
utilizadas en el proceso.

Evaluacion de la calidad y riesgo de
sesgo

Medidas de efecto

12

Especifique para cada resultado las medidas
de efecto (por ejemplo, razén de riesgos,
diferencia de medias) utilizadas en la sintesis
0 presentacion de los resultados.

Analisis estadistico

Métodos de sintesis

13a

Describa los procesos utilizados para decidir
qué estudios eran elegibles para cada sintesis
(por ejemplo, tabular las caracteristicas de la
intervencion del estudio y compararlas con los
grupos planificados para cada sintesis (item
n.° 5)).

Criterios de seleccion y extraccion de
datos

13b

Describa cualquier método requerido para
preparar los datos para su presentacion o

sintesis, como el manejo de estadisticas de
resumen faltantes o la conversion de datos.

Criterios de seleccion y extraccion de
datos

13c

Describa cualquier método utilizado para
tabular o mostrar visualmente los resultados
de estudios y sintesis individuales.

Criterios de seleccién y extraccion de
datos

13d

Describa los métodos utilizados para
sintetizar los resultados y justifique su
eleccion. Si se realizé un metanlisis, describa
los modelos, los métodos para identificar la
presencia y el grado de heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos
utilizados.

Andlisis estadistico

13e

Describa cualquier método utilizado para
explorar posibles causas de heterogeneidad
entre los resultados del estudio (por ejemplo,
analisis de subgrupos, metarregresion).

Andlisis estadistico

13f

Describa cualquier andlisis de sensibilidad
realizado para evaluar la solidez de los
resultados sintetizados.

Andlisis estadistico

Evaluacion del sesgo de
notificacion

14

Describa cualquier método utilizado para
evaluar el riesgo de sesgo debido a la falta de
resultados en una sintesis (que surge de
sesgos en los informes).

Evaluacion de la calidad y riesgo de
sesgo

Evaluacion de certeza

15

Describa cualquier método utilizado para
evaluar la certeza (o confianza) en el conjunto
de evidencia de un resultado.

Evaluacion de la calidad y riesgo de
sesgo

RESULTADOS

Seleccion de estudios

16a

Describa los resultados del proceso de
blsqueda y seleccion, desde el nimero de
registros identificados en la bisqueda hasta el
nimero de estudios incluidos en la revision,
idealmente utilizando un diagrama de flujo.

Fuentes de datos y seleccion de
estudios
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Cite estudios que podrian parecer cumplir con
los criterios de inclusién, pero que fueron

16b excluidos, y explique por qué fueron Fig. 1
excluidos.
Caracteristicas del estudio 17 Cite cadf:\ ?StUd'O incluido y presente sus Tabla 1
caracteristicas.
Riesgo de sesgo en los 18 Presentar evaluaciones del riesgo de sesgo Tabla 2

estudios para cada estudio incluido.

Para todos los resultados, presente, para cada
estudio: (a) estadisticas de resumen para cada
grupo (cuando corresponda) y (b) una
19 estimacion del efecto y su precision (por Fig. 4,5y 6
ejemplo, intervalo de confianza/credibilidad),
idealmente utilizando tablas o graficos

Resultados de estudios
individuales

estructurados.

Para cada sintesis, resuma brevemente las Metaanalisis de las opciones de
20a caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los tratamiento para la enfermedad de

estudios contribuyentes. Chagas

Presente los resultados de todas las sintesis
estadisticas realizadas. Si se realizé un
metaanalisis, presente para cada uno la

. gy ¢ - ; Metaanalisis de las opciones de
estimacion resumida y su precision (p. €j.,

R0 intervalo de confianza/credibilidad) y las tratamiento peé:rﬁ;aainfermedad de
Resultados de las sintesis medidas de heterogeneidad estadistica. Si se 9
comparan grupos, describa la direccion del
efecto.
Presentar los resultados de todas las Al .
20¢ investigaciones sobre las posibles causas de la trzﬂtg::?:nil(;&zg:l:aa;ﬁ‘zgﬁgggtfge
heterogeneidad entre los resultados de los P
- Chagas
estudios.
Presentar los resultados de todos los analisis Metaanalisis de las opciones de
20d de sensibilidad realizados para evaluar la tratamiento para la enfermedad de
robustez de los resultados sintetizados. Chagas
Presentar evaluaciones del riesgo de sesgo
Sesgos en los informes 21 debido a resultados faltantes (derivados de Tabla 2

sesgos de informe) para cada sintesis
evaluada.

Presentar evaluaciones de certeza (o
Certeza de la evidencia 22 confianza) en el conjunto de evidencia para Tabla 3
cada resultado evaluado.

DISCUSION

Proporcionar una interpretacion general de los

23a . -
resultados en el contexto de otra evidencia.

Principales hallazgos

Discuta cualquier limitacion de la evidencia

23b Zon .
incluida en la revision.

Limitaciones y fortalezas

Discusion Discuta cualquier limitacion de los procesos
de revision utilizados.

Analice las implicaciones de los resultados
23d para la practica, la politica y la investigacion Perspectivas futuras
futura.

23c Limitaciones y fortalezas

OTRA INFORMACION

Proporcionar informacidn de registro para la
revision, incluido el nombre del registro y el
ntmero de registro, o indicar que la revision
no fue registrada.

24a Protocolo de estudio en métodos

Indique dénde se puede acceder al protocolo
24b de revision o indique que no se prepard un Protocolo de estudio en métodos
protocolo.

Registro y protocolo

Describa y explique cualquier modificacion a
24c la informacién proporcionada en el registro o Protocolo de estudio en métodos
en el protocolo.
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Describa las fuentes de apoyo financiero o no
Apoyo 25 financiero para la revision y el papel de los Informacién de la subvencion
financiadores o patrocinadores en la revision.

Declarar cualquier interés en competencia de

o Intereses en conflicto
los autores de la revision.

Intereses en competencia 26

Informe cuéles de los siguientes estan
disponibles piblicamente y dénde se pueden
encontrar: formularios de recopilacion de

27 datos de plantilla; datos extraidos de los Disponibilidad de datos
estudios incluidos; datos utilizados para todos
los anélisis; cddigo analitico; cualquier otro
material utilizado en la revision.

Disponibilidad de datos,
codigos y otros materiales

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021:372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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