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en 2009, en el centenario del descubrimiento de la enfermedad. El principal

objetivo de la Plataforma es promover apoyos especificos en la superacion
de los desafios que involucran la Investigacidn y Desarrollo (1+D) para Chagas, a
partir de una red flexible orientada a atender las necesidades de salud, posibilitando
el diagnéstico y el tratamiento de la infeccién causada por el Trypanosoma cruzi.
Asi, la Plataforma sigue buscando mecanismos y sinergias que posibiliten nuevos
medicamentos y herramientas para la enfermedad de Chagas. Creando un
ambiente abierto, innovador, colaborativo y orientado a las necesidades de los
pacientes, la Plataforma promueve reuniones, entrenamientos, estandarizacion
de protocolos, aspectos regulatorios e integracién de principios éticos. La
Plataforma pretende proporcionar un foro para discusiones técnicas e intercambio
de informacion sobre la enfermedad de Chagas, también considerando
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a la utilizacién de los recursos de manera eficiente, evitando la duplicacion.
Actualmente, la red reline a mas de 430 miembros de 23 paises endémicos y
no endémicos. Representando mas de 150 instituciones, estos individuos vienen
de diferentes contextos, como investigadores, académicos, representantes de
gobiernos, organizaciones internacionales y nacionales y asociaciones de pacientes.
Los nuevos conocimientos adquiridos y el aumento del nimero de
investigaciones e iniciativas sobre la enfermedad de Chagas son motivos para
renovar el optimismo y enfatizar la necesidad de mantener una colaboracién abierta
y un intercambio de informacion fluido. En la bdsqueda por cooperacion entre las
iniciativas de +D, la Plataforma Chagas sigue facilitando la investigacion clinica,
promoviendo capacitacion profesional y fortaleciendo las estructuras y capacidades
institucionales, con vistas a medicamentos accesibles y mas faciles de administrar,
asi como nuevas herramientas de diagndstico y seguimiento de la enfermedad.
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ADITORIAL

PLATAFORMA CHAGAS:
NUEVOS PANORAMAS

CAROLINA BATISTA, MARINA CERTO Y SERGIO SOSA ESTANI,
DNDi AMERICA LATINA

En 2009, en el momento de su creacidn, la Plataforma
Chagas reunia a un publico de especialistas en investigacion
clinica. Desde entonces, nuestra red ha evolucionado,
haciéndose mas dindmica, abarcando varias tematicas en
las que se contextualiza la investigacion clinica. Una visidn
integral de la enfermedad de Chagas y sus dimensiones de
la innovacién al acceso: desde las fases de descubrimiento y
preclinica de lainvestigacion hasta laimplementacion y acceso
a los medicamentos, ademas de considerar la interface social
y politica de las personas afectadas por la enfermedad.

El afio 2017 fue muy dindmico para nuestra comunidad. La
Plataforma se mantuvo activa, aunque sin la concrecién de
la reunién plenaria de 2017, inicialmente programada para
desarrollarse en Colombia. Promovimos diversas discusiones
estratégicas para la ampliacién de la innovacion y el acceso
para diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas.
En agosto, realizamos el taller de “Comparaciéon de Pautas
y Consensos de Atencién para da Enfermedad de Chagas -
Argentina, Brasil y Colombia”, en el marco de la programacién
del ChagasLeish 2017 - 53° MEDTROP en Cuiab3, Brasil.

La actividad resulté en un informe comparando los enfoques
y protocolos de diagnéstico y tratamiento en los tres paises,
con el objetivo de favorecer una discusién sobre laimportancia
de una recomendacion regional. La Plataforma también
participé activamente en el Il Encuentro del Foro Social
Brasilefio para Enfrentamiento de Enfermedades Infecciosas
y Olvidadas, realizado en la misma ocasion. Representantes
de varios movimientos sociales en Brasil intercambiaron
experiencias y compartieron actividades en la lucha por los
derechos de las personas afectadas por esas enfermedades.

La Plataforma Chagas también apoyd y co-organizé con
el grupo de Baylor College of Medicine un importante
seminario con renombrados especialistas en investigacion
y desarrollo para vacunas en Chagas. El evento se dio cita
en noviembre durante el congreso de la American Society
of Tropical Medicine and Hygiene (ASTMH), en Baltimore. La

AL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE CHAGAS

discusion se centrd en torno a estrategias para la traduccién
de las investigaciones actuales en futuros estudios clinicos
para vacunas y definicion de endpoints.

La Plataforma Chagas promovié a finales de noviembre en Rio
de Janeiro una reunidn técnica de Centros de Investigacion
Clinica en Chagas de Brasil. El evento reunié a diversos
expertos y representantes de centros de investigacion
clinica del pais. El encuentro posibilitd el intercambio de
experiencias entre los investigadores, establecimiento de
nuevos contactos estratégicos, ademas de haber ofrecido
actualizacién en estudios clinicos.

Asi, la Plataforma pasa por una reformulacidon de sus
dindmicas, con el establecimiento de talleres y reuniones
satélites a lo largo del ano, estratégicamente asociadas a
eventos cientificos, y con su reunién plenaria pasando a
ocurrir cada dos anos. Ademas, 2018 sera un ano de revision
estratégica, con la busqueda de mecanismos que permitan
su sostenibilidad mediante responsabilidades compartidas.
Las actividades de este afio expresaran el dinamismo de la
comunidad internacional de Chagas: en mayo, junto con la
Fundacién Oswaldo Cruz y la DND;, la Plataforma ya coordind
la organizacidon de un pre-seminario de identificacion de
barreras al acceso a Chagas en Brasil. El evento tuvo como
plblico objetivo gestores estatales de salud, ademas de
especialistas de diferentes areas de investigacion y atencion
de Fiocruz. Este es un primer paso de una importante
articulacién para la promocién del acceso a la atencién de los
pacientes en el pais mediante un enfoque de salud publica.

Esta edicion del Boletin de la Plataforma Chagas refleja sus
cambios y la transversalidad de sus tematicas actuales. Por
primera vez, realizamos una llamada publica de articulos,
recibiendo diferentes contribuciones de nuestra comunidad.
Los textos abordan teméticas y desafios actuales de la
enfermedad: la diversidad genética del T. cruzi, cuestiones
de diagnodstico, actualizaciones de estudios clinicos,
perspectivas de Informacion, Educacién y Comunicacion en
las comunidades y en las universidades, iniciativas de acceso,
la voz activa de los pacientes y acciones de incidencia politica.

La expansion del alcance de la Plataforma en sus tematicas
es un proceso organico y que acompana las tendencias
recientes de abordaje de la enfermedad, concentrandose
en la integralidad, en el individuo y en la necesidad urgente
de catalizar y traducir las evidencias e investigacion en
instrumentos de toma de decision para el desarrollo en
beneficio de los millones de individuos infectados que no
tienen acceso al diagndstico y tratamiento.
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VOGES

MEXICO ENFRENTA
LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

ELVIRA IDALIA HERNANDEZ CUEVAS, PRESIDENCIA AMEPACH
VICEPRESIDENCIA FINDECHAGAS

En México, la enfermedad de Chagas es un problema
social, econémico y politico de grandes dimensiones.
Hace 80 anos el pais registraba su primer contacto con la
enfermedad. En 1928, Hoffman publicé un articulo sobre
la gran cantidad de Triatoma dimidiata que encontrd en
domicilios de la poblaciéon de Las Choapas, Veracruz.
En 1938, reportd el primer caso de Chagas que se
dio con un mexicano oriundo del Estado de Veracruz
(desmentido por Mazzotti). Ese mismo ano el Dr. Luis
Mazzotti describe los dos primeros casos de Chagas
agudo en Teojomulco, Oaxaca, México. Asi comienza la
historia de esta silenciosa enfermedad.

En el afo 2012, un pequeno grupo de 11 mexicanos
afectados por Chagas tomé la decision de formar
una asociacion civil sin fines de lucro, que colabora
activamente para apoyar a los pacientes en esta lucha
desigual. AMEPACH A.C. (Asociacion Mexicana de
Personas Afectadas por la Enfermedad de Chagas) trabaja
diariamente brindando informacién a través de su pagina
de Facebook para aquellos que no tienen los conocimientos
ni informacion suficiente y veraz sobre esta enfermedad.
También se ofrecen conferencias de informacion vy
prevencidn en institutos, universidades, escuelas de varios
niveles, poblaciones rurales y urbanas, entre otros. Participa
en Congresos sobre Chagas a nivel nacional e internacional
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con la finalidad de estar a la vanguardia. La asociacion ha
tenido la oportunidad de presentarse en programas de
radio, television y entrevistas con la prensa local, nacional
e internacional. Se reparten tripticos y posters en zonas de
alto riesgo, y realiza toda clase de actividades que permitan
informar y prevenir a la poblacién en general.

El objetivo principal de AMEPACH A.C. es promover la
visibilidad y el control de esta enfermedad en Mexico. Asi
como dar apoyo a las autoridades de salud publica y solicitar
que se establezcan politicas de accidén, una promocion
eficiente de programas de prevencion, la publicacion de
resultados, difusiéon de nuevas formas de tratamiento y
el sequimiento de la enfermedad, al mismo tiempo que
se busca financiamiento para el disefio y ejecucién de
proyectos de investigacion, para que no queden solo como
informes estadisticos, sino que toda investigacion sea de
beneficio para el afectado. Asimismo, la institucién lucha
por una atencién médica integral y especializada para las
personas que padecen Chagas. Escenario que contribuiria
a una mejor calidad de vida para el afectado y su familia, asi
como progreso para el pais.

La enfermedad de Chagas, en principio, se encontraba
principalmente en zonas rurales de varios estados de la
republica, especialmente en Veracruz, Oaxaca y Yucatan,
pero en este momento se diagnostican afectados en todo
el pais. Un factor importante de mencionar es la cantidad
de personas que padecen Chagas en zonas rurales y que
no hablan espanol (se comunican en distintas lenguas
indigenas), haciendo mas dificil brindar el apoyo que deben
recibir como un derecho obligatorio a la salud.

La OMS menciona 800.000 personas que padecen Chagas
en México, aunque la cifra es dificil de precisar por no
ser una enfermedad de notificacion obligatoria, pero que
debe ser considerada como prioridad. La mayoria de los
diagndsticos se hacen en base a las personas que acuden a
donar sangre por tener un familiar enfermo que la requiere,
sin existir la cultura de la
donacién voluntaria.

. AMEPACH AC enfrenta
un reto de humanismo,
solidaridad y esfuerzo
" permanente. Espera la
voluntad politica de las
| instituciones de salud,
del personal que trabaja
en esta area y de la
P poblacién en general
para apoyar en conjunto
= | esta lucha silenciosa vy
mortal que enfrentan
muchas personas y que
podemos entre todos
enfrentar y ganar.




VOGES

SALUD PUBLICA

Y EL ENFRENTAMIENTO

DE LAS ENFERMEDADES
OLVIDADAS: ARTICULACIONES
Dt LA SOCIEDAD GIVIL

EN BRASIL

ELOAN PINHEIRO, CONSULTORA INDEPENDIENTE
Y MARINA CERTO, PLATAFORMA CHAGAS, DND;

La salud es un derecho fundamental. Sin embargo, el
verdadero acceso a ese derecho aun es un desafio. El
panorama de enfermedades demuestra una situacién
grave de desigualdades promovida por la globalizacion de
un modelo econdémico que promueve la exclusion y, por
otro lado, la acumulacién, perpetuando ciclos de abandono
y vulnerabilidad. En Brasil, la poblacion depende del Sistema
Unico de Salud (SUS) para un servicio integral, universal y
gratuito de atencion. En el caso de las personas afectadas por
enfermedades olvidadas, el SUS suele ser la Unica alternativa
para acceso a la salud. Sin embargo, esos servicios son
constantemente amenazados por la gestion publica de la
salud y por el recorte de recursos. Para ampliar y proteger
la garantia de esos derechos, es de extrema importancia
la actuacion de la sociedad civil organizada, impulsando
la participacion de los pacientes y de sus asociaciones.

Considerando estos desafios, ha sido propuesta la creacion de
un espacio de caracter politico con representacion nacional,
que pudiera fortalecer colectivamente las iniciativas de la
sociedad civil en el enfrentamiento de las enfermedades
infecciosas y olvidadas, como la enfermedad de Chagas,
Leishmaniasis, hepatitis virales y Hanseniasis. En el caso

de las enfermedades infecciosas y olvidadas, se articuld
una amplia red de cooperacién entre organizaciones no
gubernamentales, movimientos sociales y activistas, buscando
el intercambio de experiencias, composicion de agendas,
recomendaciones y acciones integradas para la garantia de
derechos fundamentales y en la construccion de politicas
publicas, a través del Foro Social Brasilefio para Enfrentamiento
de Enfermedades Infecciosas y olvidadas.

Precedido por una articulacién inicial alrededor del derecho
al acceso a medicamentos para hepatitis C en 2015, la
primera articulacion efectiva del Foro tuvo lugar en junio de
2016, en Rio de Janeiro, durante las reuniones anuales de
la Plataforma Chagas y de la redeLEISH. El taller “Interfaces
entre Movimientos Sociales y ONGs en el Enfrentamiento de
Enfermedades Tropicales Olvidadas: Prospecciéon de Limites
y Potencialidades” logrd reunir representantes de diversas
entidades y movimientos sociales movilizados alrededor de
diferentes enfermedades. Como resultado y seguimiento
de esa primera actividad, los movimientos se dieron cita
nuevamente ese ano para formalizar la creacidén del Foro.

¥

| Il Encuentro d
Enfrentamiento a las E
| Desatendidas
{ 60 personas
en el evento C

Asi, su fundacién ocurrié durante la XXXI Reunién Anual de
Investigacién Aplicada en Enfermedad de Chagas y de la XIX
Reunion Anual de Investigacion Aplicada en Leishmaniasis
(ChagasLeish 2016), realizadasjunto al Congreso de laSociedad
Brasilena de Medicina Tropical (MedTrop 2016). Entre los
participantes de esta red, se encuentran organizaciones como
Findechagas, Morhan, MBHR, NHR, ABIA, UAEM, DND/
y Médicos sin Fronteras.

La toma de decisiones con la participacion de las personas
afectadas tiene una legitimidad indiscutible, - asi, el Foro sigue
fortaleciendo las asociaciones de pacientes ya existentes
y apoyando la formacién de nuevas entidades asociativas,
ampliando la participacién de mas personas y entidades. Su
proxima reunion anual tendra lugar en septiembre de 2018,
en Recife, también en el contexto de Chagasleish y Medtrop
2018. La conquista de derechos y la transformacion de viejos
paradigmas son construidos colectivamente y garantizados a
partir de la movilizacién y organizacién social. De esta forma,
es necesaria la promocion del compromiso y de la discusion,
apoyando y empoderando a los afectados por enfermedades
olvidadas para hacerle frente a las desigualdades que enfrentan.
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CAMPANA DE MSF
TRAE VISIBILIDAD A LAS
PERSONAS AFECTADAS
POR LA ENFERMEDAD
JE CHAGAS

VITORIA RAMOS, MEDICOS SIN FRONTERAS

Desde el inicio de 2017, cuando el Médicos Sin
Fronteras (MSF) terminé sus proyectos especificos para
la enfermedad de Chagas después de casi 20 afos, la
organizacién enfoca los esfuerzos para esa agenda en
acciones de advocacy. Sin embargo, es un gran desafio
incidir sobre una agenda que la sociedad en general y
las autoridades politicas creen que ya no existe.

Buscando intentar disminuir esa falsa percepcién de
que la Enfermedad de Chagas es una enfermedad del
pasado, MSF lanzd, el 14 de abril, el Dia de la Lucha
Contra la Enfermedad de Chagas, una campafa para
dar visibilidad al problema.

La campafa “Tener un corazén grande no siempre es
bueno” fue ideada en sociedad con la agencia Quintal,
que al jugar con las palabras y los sentidos de una de las
caracteristicas de la enfermedad, pretende llegar a un
publico que desconoce completamente esa realidad.
Usando las redes sociales y de medios impresos, la campana
consiste en divulgar la pagina web chagas.msf.org, que
contiene historias de personas afectadas.

En esta accidon, MSF invita a usuarios de redes sociales
a compartir las voces de esas personas y mostrar que
la Enfermedad de Chagas forma parte de nuestra
sociedad, intentando humanizar el debate y recordar
que aun falta mucho por hacer por esas personas,
empezando por la ampliacion del diagnéstico y del
tratamiento integral e integrado en la atencién

primaria de salud.

Antonio Gomes cuenta su historia: “Tengo tres
casos en la familia. Perdi una hermana con 22 afos
de edad, de corazén. No sé cudl fue el problema, si
ella ya era afectada por la Enfermedad de Chagas.
Dos hermanos se tratan junto conmigo. Todos los
afos yo me hacia analisis de sangre periédicos que
no indicaban ningln problema. Fui a donar sangre
y me dijeron que no podia donar, porque yo tenia
Enfermedad de Chagas. Después de una arritmia grave,
me implantaron un DAI (Desfibrilador Implantable). Me
estoy tratando hasta ahora.”
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Desfortunadamente, el relato de Antonio es un retrato
clasico de la situacién de la Enfermedad de Chagas:
casi toda la familia es afectada, perdieron un miembro
de la familia joven, por muerte subita y sélo descubrid
su condicion debido a una coincidencia (donacién de
sangre). Esa realidad sélo podra cambiarse si existiera
prioridad politica, que también depende de la presidn
ejercida por la movilizacién social organizada.

MSF lo invita a compartir esas historias, disponibles en
la pagina de la campana y en nuestras redes sociales.

La accidén tuvo el apoyo de la asociacion RioChagas,
de la Asociacion de los Portadores de la Enfermedad
de Chagas e Insuficiencia Cardiaca de Pernambuco,
de Fiocruz, del DNDi, de la Coalicién Chagas, del Foro
Brasilefo de Enfrentamiento de las Enfermedades
Infecciosas y Olvidadas y de la Federaciéon Municipal
del Corazoén.

Luzia
tiene el
corazon
grande.
Y esono
siempre
es bueno.

* chagas.msf.org.br/es

Ernandes
tiene el
corazon
grande.
Y esono
siempre
es bueno.
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Antonio
tiene el
corazon
grande.
Y esono
siempre
es bueno.
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PANORAMA DE |+D

EL IMPACTO DE LA
DIVERSIDAD GENETICA

DEL TRYPANOSOMA CRUZI
EN LA PATOGENESIS,

EL SERODIAGNOSTICO

Y EL DESCUBRIMIENTO

UE MEDICAMENTOS PARA

LA ENFERMEDAD Dt CHAGAS

BIANCA ZINGALES, DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA
Y LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR DE
TRIPANOSOMATIDEQS, UNIVERSIDAD DE SAQ PAULO

Una caracteristica notoria del Trypanosoma cruzi es la
alta diversidad genética y de fenotipo intraespecifica.
Basado en diferentes marcadores moleculares,
el T. cruzi se ha dividido en siete linajes genéticos, o
unidades discretas de tipificacion (DTUs), Tcl-TeVl y Tebat.
La distribucién global de aproximadamente 6.400 DTUs,
en relaciéon a su origen geografico y asociacion con
hospedadores humanos, recipientes silvestres y vectores,
estadisponible. Las DTUs Tcl, Tcll, TcVy TeVison los principales
agentes de enfermedades humanas con distribucion
disimilar en regiones de Latinoamérica. No hay evidencias
que indiquen la asociacion entre una determinada DTU y
la manifestacién de la Enfermedad de Chagas, sugiriendo
que la interaccion entre el parasito y la genética del huésped
tiene un papel importante en la definicién de la patogénesis.

Como consecuencia de la distribuciéon geogréfica
diferencial de las DTU en humanos y de divergencias en
las respuestas de inmunidad de los individuos afectados,
es posible observar variaciones regionales en la sensibilidad
de las pruebas seroldgicas disponibles. En la propuesta
de un esténdar para el serodiagnéstico de la Enfermedad
de Chagas, estas variables deben ser consideradas y la
sensibilidad de los nuevos reactivos debe ser evaluada en
relacion a un panel de sueros representativos de pacientes
oriundos de paises endémicos del T. cruzi.

No hay duda de que los medicamentos nuevos, eficaces,
seguros y accesibles para la Enfermedad de Chagas son
una necesidad urgente, ya que los dos farmacos disponibles,
benznidazol (BZ) y nifurtimox (NF), presentan frecuentes

efectos colaterales y variaciones en los indices de cura
en diferentes fases de la enfermedad y en regiones
geograficas.
al menos en parte, a las caracteristicas de las cepas

Errores terapéuticos fueron atribuidos,

circulantes. De hecho, cepas naturalmente resistentes a
ambos farmacos fueron identificadas en modelos murinos
e in vitro. Un ensayo de fenotipo, dirigido a amastigotes
intracelulares de existencias de T. cruzi, representando seis
DTU, concluyé que NF y BZ poseen amplia eficacia contra
todos los tipos analizados, mientras que los inhibidores de la
biosintesis de ergosterol mostraron actividad variable,
que fue tanto compuesta como especifica del linaje.

Con base en esta experiencia, fueron emitidas

recomendaciones para el descubrimiento de nuevos
medicamentos candidatos a la seleccion de alto
rendimiento. Los parasitos pertenecientes a las DTU,
mas frecuentemente asociados a la infeccion humana,
deben ser priorizados. El monitoreo debe ser realizado
con amastigotes intracelulares, que es la etapa
predominante del parasito en la fase cronica. Es evidente
que la evaluacién de la actividad de medicamentos in
vitro en relacién a miembros de diferentes DTUs no
garantiza el éxito de medicamentos en humanos. Sin
embargo, las actividades divergentes entre las cepas

pueden indicar posibles fallas.

DIAGNOSTICO

DE LA ENFERMEDAD

DE CHAGAS: UN ENLACE MAS
QUE FALTA MEJORAR

PARA FACILITAR EL ACCESO
AL TRATAMIENTO

ALBERT PICADO, FOUNDATION FOR INNOVATIVE DIAGNOSTICS (FIND)

"Menos de 1% de los pacientes con enfermedad de
Chagas reciben cualquier tratamiento” -
es ampliamente utilizada por la comunidad de la
enfermedad de Chagas para indicar el acceso limitado al

esa frase

tratamiento para los que sufren del mal. La afirmacién
seria mas exacta si dijera que “menos de 1 % de las
personas infectadas con la enfermedad de Chagas
tienen acceso al diagndstico y al tratamiento”. Eso
destaca que la falta de acceso al diagndstico es una de
las principales barreras para el tratamiento. Existen varias
pruebas de diagndstico para la enfermedad de Chagas
aguda y crénica, pero su desempefo muchas veces esta
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por debajo del ideal y exige equipos de laboratorio
especificos o mucho conocimiento. Tales factores
son barreras para la adquisicion de diagndsticos vy
tratamientos precisos y eficaces.

En un estudio reciente, especialistas en enfermedad de
Chagas en Latinoamérica indicaron que el desarrollo de
pruebas en el local de atencién para la infecciéon crénica
y infecciones congénitas sigue siendo una prioridad. La
FIND (Fundacién para Nuevos Diagnésticos Innovadores)
trabaja principalmente en el desarrollo y en la evaluacion
de herramientas para la realizacion de pruebas en bebes
cuyas madres estan infectadas con la enfermedad de
Chagas en el local de nacimiento. Estrategias diagndsticas
deben ser implantadas en sistemas nacionales de salud
endémicos y no endémicos, para asegurar que la
enfermedad de Chagas congénita sea identificada lo
mas rapido posible y tratada oportunamente, porque
eso valida los beneficios clinicos y epidemioldgicos.
A diferencia de la enfermedad de Chagas en adultos,
nifos menores de 1 afo de edad tienen un indice
de cura de 100 % y presentan elevada tolerancia al
tratamiento anti Trypanosoma cruzi. Ademas, los nifios
tratados no desarrollaran las variaciones cardiaca y/o
gastrointestinal del mal, que son comunes en adultos, y
consiguientemente las pacientes del sexo femenino que
crecen sin la enfermedad de Chagas no transmitiran la
infeccién a sus hijos.

La FIND, en conjunto con sus socios, desarrollé un kit de
ampliacion isotérmica, intermediada por loop (LAMP),
para detectar el ADN de T. cruzi en sangre humana.
Los resultados son visibles al ojo humano (Figura). El kit
LAMP es facil de usar y ha mostrado buenos resultados
en estudios realizados en Argentina y en Espafa. El kit
esté actualmente en andlisis en Argentina y Bolivia. Si los
resultados esperados son confirmados, el kit LAMP del
T. cruzi puede ser implantado como una herramienta de
diagnéstico para la enfermedad de Chagas congénita en
paises endémicos y no endémicos, facilitando el acceso
al tratamiento para pacientes que sufren de ese mal.

Mixes T. cruzi NI-HB

T. rangeli

Ensayo LAMP, mostrando resultados de pruebas de diferentes muestras.
PC = control positivo, NC = control negativo (Besuschio y al. Https://doi.
org/10.1371/journal.pntd.0005779)
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AVANGES EN EL
DIAGNOSTICO MOLECULAR
UE CHAGAS CONGENITO

ROCIO RIVERO, INSTITUTO NACIONAL DE PARASITOLOGIA
‘DR. MARIO FATALA CHABEN'

La transmisién vertical de la enfermedad de Chagas
constituye la primera forma de aparicién de nuevos casos
en los paises donde se ha logrado controlar al vector.
El diagndstico temprano de la infeccidon congénita es
fundamental en la prevencién, tratamiento y control de
la enfermedad. Debido al pasaje transplacentario de
inmunoglobulinas maternas, la deteccién de la infeccién,
en menores de 10 meses debe realizarse mediante
Los métodos

la deteccidon del Trypanosoma cruzi.

parasitolégicos directos convencionales presentan
variable sensibilidad, lo que conlleva a que el 55% de los

nifios no sean diagnosticados.

Las técnicas moleculares permiten amplificar secuencias
de ADN de los agentes infecciosos aumentando la
sensibilidad en la deteccidon de patdégenos. Trabajos de
investigacion han descripto que la deteccion de ADN
de T. cruzi por PCR puede adelantar el diagnéstico de
la infeccién congénita. Sin embargo, todavia no ha sido
validada en centros de salud ni se han desarrollado kits
para el diagnéstico rutinario, por lo que hoy en dia la PCR
no es indicadora de tratamiento en muchos de los paises
afectados y su uso estd limitado a los laboratorios de
referencia o grandes centros de salud, con equipamiento
complejo y personal entrenado.

Las técnicas de amplificacion de ADN isotérmicas, como
LAMP, pueden realizarse a una temperatura constante
utilizando solo un bafio térmico. El resultado se obtiene
en una hora y es posible la lectura directa mediante la
observacion de un cambio colorimétrico. Si bien se habia
descripto un ensayo LAMP para la deteccion de T. cruzi
en triatominos, no habia sido aplicado al diagnéstico de
Chagas. En 2017 dos trabajos1,2 reportaron la validacion
analitica de LAMP para deteccidn de la infeccidon
humana por T. cruzi, uno amplifica una regién del gen
de la subunidad ribosomal 18S y otro secuencias de
ADN satélite del parasito. La sensibilidad analitica de
estos ensayos varia desde 0,01 Eq/par/ml a 50 par/ml.
Sin embargo el trabajo que mejor sensibilidad reportd
proviene de un kit comercial que aln no estéa disponible
en el mercado. Ambos trabajos realizaron un proof of
concept para el uso del ensayo en el diagndstico de
Chagas congénito (N=5 neonatos positivos1; N=27: 20
neonatos negativos y 7 positivos2). Por su bajo costo
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y sencillez los ensayos moleculares isotérmicos, en
los proximos anos, podrian remplazar a los métodos
parasitoldgicos convencionales en el diagnéstico de
Chagas congénito. Estudios prospectivos multicéntricos,
con mayor nimero de pacientes, que permitan determinar
la performance de estos ensayos todavia son necesarios
para que estas técnicas puedan ser trasladadas a los
centros de salud y permitan asi un acceso oportuno al
diagnéstico y tratamiento.

REFERENCIAS

"Besuschio SA, Murcia L, Benatar AF et al. Analytical sensitivity and specificity of
a loop- mediated isothermal amplification ( LAMP ) kit prototype for detection
of Trypanosoma cruzi DNA in human blood samples. 2017:1-18. doi: 10.1371/
journal.pntd.0005779

2Rivero R, Bisio M, Veldzquez EB, et al. Rapid detection of Trypanosoma cruzi by
colorimetric loop-mediated isothermal amplification (LAMP): A potential novel
tool for the detection of congenital Chagas infection. Diagnostic Microbiol Infect
Dis. 2017;89(1):2014-2016. doi:10.1016/j.diagmicrobio.2017.06.012.

ACT JALIZACIﬂN DE LOS
ESTUDIOS CLINICOS DE DND;:
BENDITA'Y FEXI 012

FABIANA BARREIRA Y BETHANIA BLUM, DND; AMERICA LATINA

En las dltimas dos décadas, se ha consolidado la
importancia del tratamiento etiolégico para los pacientes
con Enfermedad de Chagas crénica sin sintomas
cardiacos o digestivos. En relacién a la eficacia, ya sabemos
que 8 en cada 10 pacientes que completan el tratamiento
con benznidazol (BZN) etioldgico eliminan la presencia
del parasito en la sangre, en estudios de por lo menos 12
meses. Sin embargo, 20% de los pacientes no terminan el
tratamiento debido a efectos adversos, como problemas
dérmicos, irritabilidad y sensacién de hormigueo.

En este escenario, DNDi trabaja en la busqueda
de nuevos medicamentos o nuevos esquemas de
tratamiento que, como minimo, disminuyan el nimero
de interrupciones de tratamiento debido a los efectos
adversos. De forma ideal, se desea mejorar la seguridad y
también aumentar la respuesta terapéutica.

El estudio BENDITA, doble ciego y controlado con
placebo, es realizado en Bolivia y busca evaluar en 210
pacientes la aplicacion de diferentes esquemas de terapia
con BZN: como monoterapia con dosis estandar (300 mg/
dia) durante 8, 4 y 2 semanas y en dosis bajas (150 mg/
dia) durante 4 semanas; y de forma combinada con el
BZN en dosis bajas (150 mg/dia) durante 4 semanas o de

forma intermitente (300 mg una vez por semana durante
8 semanas), combinados con el E1224, un pro-farmaco
antifingico ravuconazol que, en el estudio clinico previo
de fase 2, se mostré seguro, pero con eficacia transitoria
contra el parasito cuando fue usado como monoterapia. El
resultado primario serd evaluado en 6 meses y habra un
seguimiento de 12 meses, que terminara en julio de 2018.
Se espera que los primeros resultados sean divulgados a
principios de 2019.

El estudio FEXI 012 analiza los efectos del fexinidazol en
45 pacientes de Espana. El fexinidazol es un medicamento
en desarrollo para la narcolepsia que también fue estudiado
por DNDi en una prueba de concepto en Bolivia en 2014
para tratar a pacientes con la Enfermedad de Chagas. Este
estudio fue suspendido debido a problemas de seguridad,
cuando sélo 47 de los 140 sujetos planificados habian
sido reclutados. Sin embargo, después de 12 meses de
seguimiento, el analisis de los datos evidencié un elevado
indice de eficacia. Todos los pacientes que recibieron el
tratamiento, incluso en los grupos de menor dosis y con
tratamientos incompletos (menos de 3 dias) presentaron
eliminacién parasitolégica después de 12 meses de
seguimiento, sin recaida. El estudio actual FEXI 012 evalla
el fexinidazol en esquemas cortos de 3, 7 y 10 dias. El
resultado primario serd de 4 meses, con un seguimiento
de 12 meses. El estudio comenzd en noviembre de 2017
y se espera terminar el reclutamiento en junio de 2018. El
andlisis de los datos primarios debera realizarse durante
el presente afo. Los resultados de BENDITA y FEXI 012
tienen el potencial de mejorar inmensamente nuestra
comprension de las vias necesarias para un tratamiento mas

seguro y efectivo para la enfermedad de Chagas. ..............

=

INFORMATIVO NO. 8 PLATAFORMA DE INVESTIGACION CLINICA EN ENFERMEDAD DE CHAGAS




ACCESO

ENFERMEDAD DE CHAGAS
EN BRASIL: ACCIONES
INTEGRADAS EN LA BUSQUEDA
POR LA AMPLIACION DEL
ACCESO AL DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO

LUCIANA RIBEIRO GARZONI, VICEPRESIDENCIA DE AMBIENTE,
ATENCION Y PROMOCION DE LA SALUD - FIOCRUZ

El Pre-Seminario de Barreras

de Acceso al diagndstico y tratamient®
de la enfermedad de Chagas en Brasil
permitié identificarcausas originarias
para las barreras. |

Cuando hablamos de enfermedades olvidadas,
hablamos también de poblaciones desatendidas y
consiguientemente, de inequidades en salud. Hablamos
de determinantes sociales en salud, que involucra las
desigualdades sociales. La Enfermedad de Chagas alcanza
predominantemente a las poblaciones desatendidas,
los mas pobres y, por lo tanto, no despierta el interés de
la industria farmacéutica para la blUsqueda de nuevos
medicamentos. La Organizacién Mundial de la Salud estima
que aproximadamente siete millones de personas estan
infectadas en el mundo por el parasito. La enfermedad es
endémica en Latinoamérica, y en Brasil existen cerca de tres
millones de infectados. Sin embargo, sélo los casos agudos
son de notificacion obligatoria.

Ademés de los casos agudos, la identificacion de
los casos crénicos de la enfermedad es de gran
importancia y tornase fundamental garantizar el acceso
al diagndstico y al tratamiento de la enfermedad de
Chagas. En esa perspectiva, Fiocruz realizard en 2018

un curso de capacitacion para profesionales de salud
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del departamento de Para, en Brasil, para el diagndstico
de casos agudos y crénicos de enfermedad de Chagas.
Fiocruz también realizard este ano en Piaui, Brasil, un
curso de capacitacién para agentes de salud y agentes
comunitarios de salud, con acciones educativas con la
poblacién, para la identificacién de vectores.

A través de la integracidn con instituciones asociadas en
torno a una estrategia mayor, esas acciones pueden ser
potenciadas y ampliadas para otros territorios del pais,
creando un potencial modelo regional. Asi, Fiocruz y DNDi
iniciaron una alianza para el desarrollo de un proyecto de
acceso al diagndstico y tratamiento de la enfermedad de
Chagas en Brasil, que buscara la eliminacion de barreras
de acceso y la capacitacién de profesionales de salud
del SUS (incluyendo médicos, enfermeros y agentes de
salud), ademas de acciones de promocion de la salud. Esta
articulacién sélo es posible con la catalizacion y participacion
de actores locales y socios nacionales, como autoridades y
secretarias de salud de los estados y de los municipios, las

areas técnicas del Ministerio de la Salud, universidades, las
asociaciones de personas afectadas por la enfermedad y la
organizacion Médicos Sin Fronteras.

Un primer paso conjunto para el diagnéstico situacional en
torno a la ampliacién del acceso en Brasil fue realizado
los dias 14 y 15 de mayo de 2018, en Rio de Janeiro. El
Pre-Seminario de Barreras al Acceso en Enfermedad
de Chagas en Brasil fue organizado a partir de una
colaboraciéon entre Fiocruz, DNDi y la Plataforma Chagas,
contando principalmente con la participacion de gestores
y representantes de secretarias estatales de salud,
ademas de representantes del Ministerio de la Saud
(SVS, SAS y SGEP). Su principal objetivo fue la identificacion
de las principales barreras para el acceso al tratamiento
y diagnédstico de la enfermedad de Chagas a través del
SUS (Sistema Unico de Salud). Asi, iniciamos una nueva
fase de integracién para mayor incidencia politica entre
academia, sociedad civil y gestores en torno al acceso para
la Enfermedad de Chagas.




ACCESO

HISTORIA DE PORTADA

PROCESOS

DE COMUNICACION
POSIBILITAN DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO OPORTUNOS
Dt LA ENFERMEDAD

Dt CHAGAS EN COLOMBIA

ELIZABETH PEREZ, DND/ AMERICA LATINA

“A mi me dijeron que, para las personas que son de edad,
no hay tratamiento, ya nos espera la muerte, nada mas”,
afirma Emerita Samudio, de 33 afios, madre de dos hijos
y lider comunitaria de la vereda Tamuria en Nunchia.

Entrevistas conducidas en cinco municipios priorizados por los
departamentos de Arauca, Boyacd, Casanare y Santander, en
la regién este de Colombia, muestran que muchas personas
se sienten como Emerita sobre la enfermedad de Chagas.
En estas comunidades, el proyecto piloto de Eliminacion
de barreras de acceso al diagndstico y al tratamiento de
la enfermedad de Chagas, estd siendo promovido por la
asociacion entre el Ministerio de la Salud y Proteccion Social,
el Instituto Nacional de la Salud, ademas de Secretarias
de Salud departamentales y municipales, y la Iniciativa
Medicamentos para Enfermedades Olvidadas (DND)).

Los residentes de estos lugares normalmente buscan un

L

médico solamente cuando estdn muy enfermos. Durante las
visitas a las clinicas, son constantemente informados que la
enfermedad de Chagas no puede ser tratada en adultos. Este
mensaje es reforzado en las campanas de concientizacion, que
divulgan que sdlo los nifios son tratados. La gente cree que,
después de los 18 afos, ya no estdn mas aptas al tratamiento.
Y si necesitan un medicamento, tienen que confiar en que
tendran suerte suficiente para encontrarlo en la clinica local,
o bien tendrédn que gastar grandes sumas de dinero para
obtener de otro lugar.

En adicion a estas y otras dudas y miedos, se suman el
rechazo y la discriminacidon que muchos sufren debido a la
creencia de que la enfermedad de Chagas es contagiosa.
Muchas personas escuchan que “el tratamiento es peor que
la enfermedad”, o tienen miedo de descubrir que portan la
enfermedad de Chagas por creer que recibir un diagnéstico
positivo hard que el progreso de la enfermedad sea mas
répido. Debido a la limitacién de la informacién disponible,
muchos creen que mientras no exista dolor, no hay
necesidad de tratamiento.

El Proyecto de Eliminacidon de barreras de acceso fue
construido basado en las percepciones de los propios
pacientes de Chagas. El proyecto incluia un proceso de
investigacién cualitativa con comunidades, profesionales de
salud y especialistas en salud publica, a fin de conocer mas
sobre sus creencias y percepciones acerca de la enfermedad.
El objetivo del estudio era elaborar un disefio informativo,
educativo y comunicativo para advertir a las comunidades
acerca de la importancia y disponibilidad (para adultos y nifios)
del diagndstico y el tratamiento oportuno de la enfermedad,
ademas de concientizar a los profesionales de salud acerca
de las directrices actuales de tratamiento para la enfermedad.

Actualmente, las piezas de comunicacion dirigidas a
diferentes publicos, incluyendo tanto pacientes como
profesionales de salud, estdn en proceso de finalizacién
y seran validadas junto con los equipos técnicos
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Los materiales de apoye al paciente, como el
| . - .
3 carnet del paciente, ademas de materiales para 4
lideres comunitarios y médicos acompaiian

la implementacion del proyecto de acceso
para Chagas en Colombia.
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y de comunicacién de las instituciones participantes.
Posteriormente, materiales de IEC (informacién, educacion
y comunicacion) y mensajes clave (ver cuadro de texto
abajo) serdn probados y validados directamente por los
destinatarios del programa, incluyendo comunidades y
personal de salud.

& No le tengas miedo al Chagas.

Conoce la enfermedad y enfréntala.
El diagnéstico y tratamiento
temprano, evita complicaciones
futuras y dafos irreparables. Acércate
al centro de salud mas cercano y sin
ningun costo, pide tu cita.”

Como parte del proceso, se realizardn talleres con
comunidades, lideres, equipos de ETV (Enfermedades
Transmitidas por Vectores), de Promocion y Prevencion de la
salud, para que, junto con los pacientes, estos actores puedan
comenzar a superar las barreras y esparcir la comprension
de que la enfermedad de Chagas puede ser tratada
incluso en adultos. El objetivo es fortalecer el diagndstico y
tratamiento oportuno de la enfermedad de Chagas, primero
en comunidades piloto, y luego alrededor del pais.

FORTALECIMIENTO DE

LA ENSENANZA DE CHAGAS
EN LAS CARRERAS

DE CIENCIAS DE LA SALUD
GOMO APORTE
NDISPENSABLE PARA

| AMEJORA EN SU PREVENCION,
DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO

EDGARDO MORETTI Y BEATRIZ BASSO, UNIVERSIDAD NACIONAL
DE CORDOBA, ARGENTINA; PROGRAMA NAGIONAL DE CHAGAS:;
LABORATORIO DE CHAGAS, IMBECU, GCT- CONIGET, MENDOZA,
ARGENTINA

La Enfermedad de Chagas ha sido conducida
tradicionalmente por el Area de Salud, lo cual es légico

pero, a nuestro juicio, insuficiente. El enfoque sanitario
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tuvo éxito para disminuir el riesgo de transmision vectorial,
la transmision transfusional y relativamente el manejo de
la transmision congénita. Sin embargo, se torna dificil
superar lo alcanzado debido al factor fundamental que
es la falencia en el conocimiento de los profesionales de la
salud acerca de aspectos basicos de la enfermedad.

En Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Cérdoba (UNC) detectamos este problema en Cursos
Optativos, interdisciplinarios e integradores, para alumnos
avanzados, dirigidos por B. Basso, entre los afos 2003 y
2009, en los cuales fue evidente la falta de conocimiento
de los estudiantes. Como muestra representativa se
transcriben las reflexiones de un estudiante en una
encuesta anénima, al terminar el curso: "En realidad
cuando comencé el curso mis expectativas no eran
demasiadas. Nunca me imaginé todo lo que me faltaba
aprender sobre esta enfermedad, tan importante para
toda la sociedad”.

Para conocer si esta falencia era generalizada en
Argentina, organizamos desde UNC las Primeras Jornadas
de Fortalecimiento de la Enfermedad de Chagas en las
Carreras de Ciencias de la Salud, Cdordoba 2008, con
el apoyo de la Oficina Regional de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS/OMS) con sede en
Montevideo. Participaron docentes de Medicina y
Bioquimica de mas de 40 Facultades del pais y expertos
invitados nacionales y extranjeros. Por la importancia de
las Conclusiones se decidié continuar periédicamente con
estas Jornadas, habiéndose desarrollado hasta el presente
tres en la UNC, una en la UNRosario y una en la UNLitoral,
con la incorporacién de otras disciplinas de la salud y
ciencias sociales, la redaccidon de contenidos minimos
para cada carrera, la presentacion de los avances en cada
unidad académica y la inclusidon de otras patologias de
impacto regional. Este afo, coincidiendo con los actos
por los 100 afios de la Reforma Universitaria, se realizaran
nuevamente en la UNC.

Paralelamente, la Oficina Regional de OPS organizé
Reuniones en eventos cientificos y de organismos como
INCOSUR (Lima Pert 2009, Recife Brasil 2009, Fortaleza,
Brasil 2014). Fue incluido un workshop sobre Ensefianza
de Chagas en la Reunién de la Plataforma de Chagas,
Rio de Janeiro 2016, con la participacién de docentes
universitarios de la mayoria de los paises latinoamericanos,
mas USA y Espana.

En cada una de las reuniones se redactaron documentos
que estan disponibles para los interesados. Quizas
podriamos sintetizar las numerosas conclusiones en la
siguiente: “El desconocimiento de los Profesionales
de la Salud acerca de la Enfermedad de Chagas es un
factor de riesgo, porque malogra la prevencion, dificulta
el diagnéstico y frustra la posibilidad de adecuada
terapéutica”. Es responsabilidad de todos los involucrados
revertir esta situacion, en beneficio de millones de
personas en situacion de vulnerabilidad.




BARRERAS
MULTIDIMENSIONALES
PARA EL ACGESOD
AL TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD
DE CHAGAS

COLIN FORSYTH, DNDi

Poca conciencia
de los profesionales
de la salud

Doris enfrenta varias
dificultades para obtener
el tratamiento.

Doris, madre de seis hijos, vive en una vereda en el departamento
de Casanare, Colombia. Recientemente, ella recibié un diagnéstico
positivo para la enfermedad de Chagas y le gustaria tratarlo, pero
encontrd varias barreras. Le dijeron que seria necesario hacer mltiples
examenes antes de comenzar el tratamiento - para asegurar que
ella podria tolerar de manera segura la medicacion (barrera clinica).
Sin embargo, ella necesita ir a dos clinicas diferentes para hacer los
exadmenes: una esta a noventa minutos de su casa, y la otra es alin méas

lejos. Ademéds, el nimero de teléfono que le dieron para sacar las citas
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Profesionales de salud
no familiarizados
con las directrices

no funcionaba (barreras sistémicas). El marido de Doris es agricultor,

y el transporte hasta llegar a estas clinicas puede costar hasta 20
délares por viaje, un gasto econémico significativo para su familia. Por
eso, ella no pudo hacerse los exdmenes necesarios para comenzar
el tratamiento (barrera estructural). “Me estresa al saber que eso
esté sucediendo, que no he podido hacer nada y la enfermedad esta
avanzando”, dice Doris. A pesar de no haber perdido las esperanzas
de conseguir el tratamiento, ella no puede dejar de sentir miedo, pues

sabe que su corazdn no esta bien.
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