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Plataforma de Investigaciéon
Clinica en Enfermedad de Chagas

Celebrando 20 anos de trabajo
colaborativo para brindar mejores
tratamientos a personas con

enfermedad de Chagas

La Plataforma de Investigacién Clinica en Enfermedad de Cha-
gas fue lanzada en 2009 para abordar las brechas de investigacién
de esta enfermedad desatendida que causa hasta 14.000 muer-
tes cada afio, especialmente en América Latina. Al igual que en
otras enfermedades desatendidas, los recursos disponibles para
avanzar en la investigacién suelen ser limitados. Por lo tanto, se
necesita un espacio que reina a diferentes personas para que se
puedan identificar colectivamente barreras y estrategias y aunar
conocimientos, experiencias y recursos hacia objetivos comunes.

La Plataforma Chagas es, ante todo, una red de personas de todo
el mundo que comparten el compromiso de mejorar la vida de
las personas con la enfermedad de Chagas y, al mismo tiempo,
garantizar que la enfermedad en si y las personas afectadas por
ella sigan siendo visibles para el mundo. La Plataforma es una
amplia red que incluye a mds de 460 miembros de asociacio-
nes de pacientes, representantes de gobiernos, profesionales de
la salud y expertos en todos los aspectos de la enfermedad de
Chagas, desde el descubrimiento de firmacos hasta el diagndsti-
co, y desde la investigacion clinica hasta las ciencias sociales, que
representan mds de 150 organizaciones de 23 paises.

En 2023, DNDi celebra 20 afios trabajando para asegu-
rar que las personas mds vulnerables tengan acceso a los
productos de la mejor ciencia. Estamos en un momento
de reflexién sobre las muchas lecciones aprendidas recien-
temente en la salud global, desde la aceleracién sin pre-
cedentes de los procesos de desarrollo de medicamentos,
incluso una mayor conciencia global sobre el papel del
racismo estructural en los resultados de salud, hasta una
comprension renovada de la crucial importancia de la coo-
peracién internacional para superar desafios de salud pu-
blica. ;{Cémo se pueden aplicar estas lecciones a Chagas
para ayudarnos a alcanzar las ambiciosas metas propuestas
por la OMS para controlar la enfermedad como un proble-
ma de salud publica hasta 2030?

Se estd avanzando hacia mejores opciones diagnésticas y
terapéuticas, asi como hacia una mayor visibilidad de las
personas con Chagas, pero ain quedan muchos desafios
dificiles. La Plataforma Chagas seguird brindando un es-
pacio para la cooperacion interdisciplinaria, internacional y
de multiples partes interesadas. o
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Reflexiones sobre la Plataforma
Chagas en los 20 anos de DNDi

Isabela Ribeiro y Sergio Sosa-Estani (DNDi)

Desde su fundacién, la DNDi priorizé la enfermedad de Chagas, enfocando la
investigaciéon de nuevos compuestos y el reposicionamiento de otros firmacos.
Un momento clave fue el envio de una carta por varios investigadores a Simon
Croft, director de investigacién y desarrollo, en 2005, proponiendo la actuacion
de la DND1 para abordar una brecha significativa en aquel momento: la falta de
una formulacién pedidtrica. La carta impuls6 una evaluacién exploratoria por la
DNDi y varios intercambios con distintos referentes, culminando en una reunién
en Rio de Janeiro en 2006 con diferentes expertos. La DNDi empezé entonces
a apoyar un proyecto del Laboratorio Federal de Pernambuco (LAFEPE) para
el desarrollo de una formulacién pedidtrica y, en paralelo, se exploraron azoles,
una clase promisoria de medicamentos, a través de estudios preclinicos y clinicos.

Para desarrollar exitosamente la formulacién pedidtrica y nuevos ensayos clinicos,
era necesario abordar una serie de otras cuestiones relacionadas. En reuniones téc-
nicas se discutieron el escenario epidemioldgico, la necesidad de una herramienta
de estimacién de demanda de tratamientos, limitaciones en el diagnéstico y el mo-
delo farmacocinético, entre otros aspectos. Se obtuvieron productos importantes
de esas discusiones iniciales: una herramienta de estimacién de demanda y el pri-
mer Perfil del Producto Deseado (PPD) para un tratamiento. Durante una de las
reuniones mds claves, se logré una mejoria importante de la dinimica cuando se
cambi6 el idioma del inglés al castellano. Para posibilitar la conducta de estudios
clinicos, se publicé un método para la medicién de respuesta terapéutica y se dis-
cuti6 sobre los disefios de estudios preclinicos y clinicos mds adecuados, que han
sido adaptados por la mayoria de los ensayos clinicos sobre Chagas desde entonces.

También se identificé la necesidad de tener un espacio compartido donde los
varios socios y otros actores pudieran discutir estratégicamente posibles solu-
ciones. La DNDI ya tenia por entonces una experiencia positiva con platafor-
mas de enfermedades en Africa, y se pensé que este modelo podria funcionar
en el contexto de Chagas. La Plataforma Chagas fue formalmente lanzada
en 2009 en Uberaba, Brasil. Una de las contribuciones mds importantes de
la DNDi y la Plataforma Chagas fue la reunién de diferentes dreas de cono-
cimiento. La comunidad cientifica de Chagas fue compuesta principalmente
de académicos en ese tiempo. La DNDi y la Plataforma integraron expertos
de otros sectores, tales como agencias regulatorias y la industria farmacéutica.
También ofrecié un espacio para la discusién de temas de acceso con asocia-
ciones de pacientes y decisores de los Programas de Salud, entre otros actores.

La diversidad de voces ha crecido, enriqueciendo la Plataforma y la investigacién
cientifica, aunque hay mucho campo para mejorar para que la investigacion cen-
trada en el paciente sea una préctica sistemdtica mds alld de un discurso.

Hoy la Plataforma representa un modelo eficiente y adaptado al contexto de
Chagas que ha sido un ejemplo para plataformas de otras enfermedades en la
DND:;, como también ha aprendido de ellas. Sigue proporcionando un espacio

esencial que reune las distintas perspectivas de la comunidad global de Chagas. ©
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Coordinacion entre los ensayos clinicos

Benlatino y NuestroBen

Taynda Marques (DNDi), Israel Molina (Vall d'Hebron Research Institute - VHIR) y Colin Forsyth (DNDi)

El tratamiento actual para las personas con enfermedad
de Chagas presenta varios obstdculos importantes, como
su larga duracién y los efectos secundarios frecuentes, que
hacen que alrededor del 20% de los pacientes lo interrum-
pan. Ademds, requiere pruebas de laboratorio y numerosas
consultas médicas. Esto genera complicaciones para los
proveedores de servicios de salud y puede dificultar la ad-
herencia terapéutica de los pacientes. Por el contrario, un
tratamiento mds corto y seguro podria mejorar el acceso
y permitir ampliar mas ficilmente los programas para la
enfermedad de Chagas.

Varios ensayos clinicos han explorado recientemente o estin
explorando regimenes alternativos de benznidazol (BZN) y/o
nifurtimox, entre ellos TESEO, BETTY, MULTIBENZ y
EQUITY. Ademas, se vislumbran dos nuevos ensayos clini-
cos de Fase III de tratamientos mds cortos de benznidazol.
El primero, Benlatino, estd dirigido por la Fundacién Oswal-
do Cruz (Fiocruz) como parte del proyecto CUIDA Chagas,
financiado por UNITAID en Bolivia y Colombia. El otro,
NuestroBen, es patrocinado por ELEA Phoenix S.A., bajo la
gestién técnico-cientifica de la DNDJ, en seis sitios clinicos
en Argentina. Ambos estudios estdn evaluando tratamientos
de 2 y 4 semanas con benznidazol (100 mg TID) en compa-
racién con el régimen estindar de 8 semanas (100 mg TID).

Durante una reunién técnica en mayo de 2022 organizada por la
DNDj, en la cual los investigadores discutieron preguntas clave
sobre la investigacién de nuevos tratamientos con benznidazol y
nifurtimox para la enfermedad de Chagas, una de las principales
recomendaciones fue explorar la posibilidad de alinear los dos es-
tudios para aumentar la potencia y la comparabilidad, entre otras
ventajas. Posteriormente, los investigadores de ambos estudios
tuvieron varias discusiones importantes y acordaron lo siguiente:

* poblacién de estudio de adultos en la fase crénica de la en-
termedad de Chagas con la forma indeterminada o progre-
sién cardiaca leve;

* armonizacién de todos los puntos temporales de PCR du-
rante los primeros 12 meses de seguimiento: 1, 4, 6, 8 y 12
meses después de finalizado el tratamiento;

* resultados cualitativos seriados de PCR como seis resultados
negativos: prueba de PCR duplicada de tres extracciones de
ADN independientes de alicuotas de muestras de sangre de
5 ml tratadas con guanidina por visita;

¢ uso del mismo kit de PCR comercial (NatChagas de Fio-
cruz), y control de calidad entre los laboratorios centrales de
ambos estudios coordinados por Fiocruz;

* mismo esquema de dosificacién (comprimido de 100 mg
tomado tres veces al dia);

* uso de un anlisis con “préstamo dindmico”, en que los resul-
tados de eficacia de cada estudio tomen prestados datos del
otro estudio. Los datos propios de cada estudio tendrdn un
mayor peso durante el analisis.

En este sentido, los disefios de estudio se volvieron comparables en
términos de poblacién de estudio, andlisis estadistico y todo lo rela-
cionado con la realizacién de la PCR como el criterio de valoracién
primario de ambos estudios. Ambos disefios fueron presentados
durante la Reunién Plenaria de la Plataforma de Investigacién de
Chagas en Bogot el 23 de septiembre de 2022, donde se anuncié el
plan para coordinar los estudios. Cada estudio seguird funcionando
de manera independiente; no obstante, el acuerdo para coordinar
los puntos anteriores ayudard a generar una evidencia cientifica s6-
lida para justificar la posible adopcién de un nuevo tratamiento con
BZN para la enfermedad de Chagas en América Latina. o
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“Nuevas Alternativas para el Tratamiento de
Enfermedades Infecciosas”: un programa
para encontrar nuevos medicamentos
contra el Trypanosoma cruzi

Bertha J. Espinoza Gutiérrez, (Departamento de
Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la Universidad Nacional Autébnoma de México)

Se ha formado un grupo multidisciplinario de investigadores
en el Instituto de Investigaciones Biomédicas y otros institu-
tos de investigacion de la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico para estudiar nuevos medicamentos y tratamientos
para enfermedades infecciosas. El programa “Nuevas Alterna-
tivas para el Tratamiento de Enfermedades Infecciosas” cuenta
con el apoyo de la Coordinacién de Investigacién Cientifica de
la Universidad y, en el caso de la enfermedad de Chagas y la
leishmaniasis, del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

de México (CONACyT, 160671).

Nuestros colaboradores de diferentes institutos son especia-
listas en la purificacién de compuestos naturales de la flora
nacional, desde la investigacién de plantas locales y el trabajo
de campo para su recoleccién hasta el trabajo de laboratorio
para obtener compuestos puros. Del mismo modo, otros gru-
pos pueden sintetizar nuevas moléculas. Se utiliza la quimica
computacional para seleccionar moléculas con las caracteris-
ticas necesarias para unirse a un objetivo de interés. Ademads,
este proyecto modifica medicamentos que estdn disponibles en
el mercado, lo que ayuda enormemente a avanzar en su posible
aplicacién, puesto que son medicamentos que ya estdn autori-
zados por las agencias reguladoras.

Una vez que se obtiene una molécula, se realizan en paralelo
pruebas de su actividad contra el patégeno y pruebas de la acti-
vidad citot6xica contra las células de mamiferos. Para evaluar las
actividades in vitro, el grupo utiliza varios ensayos estandariza-
dos, como el ensayo de viabilidad MT'T; la reduccién del creci-
miento y la observacién de cambios morfoldgicos y estructurales
a través de microscopia electrénica de transmision, entre otros.

Cuando se obtienen resultados prometedores con relacién al
efecto de un nuevo compuesto a concentraciones adecuadas
de CL50, hay que hacer pruebas en modelos iz vivo. Nuestro
grupo cuenta con valiosos modelos de infeccién de 7. cruzi y
Leishmania sp. en roedores.
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Un ejemplo de un compuesto prometedor de origen natural

encontrado por nuestro grupo es mammea A/BA, obtenido del
arbol Caluphyllum brasiliense, que demostrd una potente accién
sobre los epimastigotes y tripomastigotes de 7. cruzi (LC50
13.4 uM y 17.6 pM, respectivamente), asi como una reducciéon
de la infeccién parasitaria in vitro. Este compuesto produce es-
trés oxidativo en el pardsito, cambios en el ciclo celular y apop-
tosis inducida, como lo demuestran los estudios bioquimicos y
la microscopia electrénica de transmision.

Ademis, un formaco modificado de anfotericina B, llamado A21,
ha sido muy eficaz en combinacién con el benznidazol para im-
pedir el dafio y la muerte causados por una cepa virulenta de 77
cruzi en ratones. Se ha obtenido una patente para este compuesto.

Actualmente se estin realizando mds estudios con estos compues-
tos. Esperamos que este esfuerzo conjunto pronto nos permita
encontrar otros compuestos efectivos contra esta infeccién que
afecta a amplios sectores de las poblaciones de América Latina. o
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Diagnodstico molecular temprano de Chagas
vertical: transferencia a maternidades de instituciones
de salud publica en América Latina

Silvia Longhi (INGEBI-CONICET), Lady Garcia-Casares (INGEBI-CONICET), Arturo Muhoz-Calderén (INGEBI-CONICET),
Julio Alonso-Padilla (CIBERINFEC, ISGlobal y Hospital Clinic — Universidad de Barcelona),
Alejandro G. Schijman (INGEBI-CONICET) y Chagas-LAMP group

Hosp, Ramdn Carrillo, Sigo. del Esters - Argentina, 27-04-22.
L 5 "

dora dol Hosp. La Band sitio

Asuncitn - Paraguay
174022

Visualizacién de los resuitados Hosp. Méxica,

El control de la transmisién materno-fetal del Trypanosoma
cruzi, causante de Chagas vertical (ChV), es prioridad en la
salud publica, pues esta forma de transmision es preeminen-
te donde se ha logrado el control vectorial o en regiones no
endémicas, siendo la infeccién identificable al nacimiento y,
lo mds importante, tratable.

En el marco de los proyectos Chagas-LAMP G2020-2030,
un consorcio publico-privado internacional financiado por
GHIT vy cofinanciado por la Fundacién Mundo Sano, y
Subvenciones TDR (LEG 22-0062), de la OPS, estamos
evaluando la metodologia de amplificacién isotérmica me-
diada por asas (LAMP) para el diagnéstico molecular ra-
pido de ChV utilizando un método de extraccién de ADN
ultrarrdpido, adaptable a laboratorios ubicados en materni-
dades en dreas endémicas. Se establecieron los procedimien-
tos operativos estindares (POE) para realizar la deteccién
de la infeccién a partir de un pequefio volumen de muestra
de sangre anticoagulada con heparina (30 pls) y de sangre
obtenida en papel de filtro FTA, siguiendo el procedimiento
de los programas de pesquisa neonatal. Ambos POEs fue-
ron transferidos a cinco maternidades de Bolivia, dos de Pa-
raguay y cuatro de Argentina.

Hosp. Juan Domingo Perén, Tartagal - Argentina Hoap, Denacidn Franciscs Santajann,

Haap, San Juan da Dios, Taslja - Babivia Hasp. Regional de Villa Hayes - Paraguay
140722 191022

Haosp. Municipal Bajia del Orients,

Yacuiba- Bolvia 12-07-22 Sacaba - Bolivia 30-01-23 Buenos Alres - Argentina 26-1222 Sta. Cruz - Bolivia 18-07-22
23-06-22

Todas las capacitaciones consistieron en tres instancias, que inclu-
yeron: una primera aproximacién teérica de la técnica y sus reacti-
vos; un dia de trabajo de laboratorio con muestras de paneles arti-
ficiales, compuestos por sangre humana seronegativa para 7. cruzi
inoculada con cantidades conocidas de parisitos obtenidos por cul-
tivo in witro, para evaluar el desempefio de cada operador en cada
uno de los laboratorios adoptantes de la metodologia; y en el tercer
dia cada operador entrenado procesé muestras de sangre de bebés
nacidos de mujeres infectadas con 7. cruzi, enrolados en el marco
de estos proyectos, con las que se pudo evaluar la interpretacion de
los resultados y el reporte correspondiente en la base de datos.

Ademis, se construyeron paneles de aptitud como sistema de
control externo de calidad del LAMP para los laboratorios
adoptantes, que permitirdn la evaluacién global del desempefio
de los equipos y de la técnica en terreno.

Conclusién: se transfiri6 la metodologia LAMP para diagndstico
de ChV a maternidades de 4reas endémicas, donde se halla en
proceso de validacién clinica. De demostrarse una certeza diag-
néstica similar a la de la PCR en tiempo real, esta metodologia
podria ser incorporada al algoritmo diagnéstico como alternativa
altamente sensible y ripida para la deteccién temprana de ChV.©
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PARACHUTE-HF, un estudio clinico
de cardiopatia chagasica cronica

Caroline Demacgq, Claudio Gimpelewicz y Renato Lopes, en nombre del equipo de PARACHUTE-HF

La cardiopatia chagdsica crénica (CCC) es la manifestacion
clinica mds grave y la principal causa de muerte por enferme-
dad de Chagas. Se estima que aproximadamente el 20-30% de
las personas afectadas desarrollarin CCC. Sin embargo, consi-
derando las limitaciones en el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad de Chagas, la prevalencia real de la CCC puede
estar subestimada. No es raro que el diagnéstico ocurra cuando
el paciente ya tiene una forma avanzada de la enfermedad y
presenta sefiales y sintomas de insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular o arritmias graves. La muerte sabita cardiaca
puede ser la primera manifestacién de la enfermedad. Ademis,
no existe un biomarcador para identificar a los individuos con
mayor riesgo de progresiéon a CCC.

En comparacién con otras etiologias de insuficiencia car-
dfaca con fraccién de eyeccion reducida (ICFEr), la CCC se
presenta a una edad mds temprana y con menos comorbili-
dades asociadas, como hipertensién, diabetes y enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica. Sin embargo, tiene mayores
tasas de mortalidad y hospitalizacién, una alta prevalencia
de accidentes cerebrovasculares y arritmias que requieren
la implantacién de dispositivos, y una peor calidad de vida
relacionada con la salud. Es importante destacar que esta
poblacién no estd bien representada en los estudios clinicos
de farmacos cardiovasculares y el tratamiento actual se basa
en extrapolaciones de otras etiologias.
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Teniendo en cuenta esta gran necesidad no satisfecha, Novartis, en

cooperacién con el Instituto Brasilefio de Investigacién Clinica,
una organizacién de investigacién académica, implement6 el estu-
dio PARACHUTE-HF (Prevention And Reduction of Adverse Re-
sults in Chagasic Heart Failure Trial Evaluation - NCT04023227).
Este estudio de Fase IV multinacional, prospectivo, aleatorizado,
abierto, con resultados enmascarados estd en curso e inscribe
participantes en mds de 80 localidades en Argentina, Brasil, Co-
lombia y México. El objetivo primario es evaluar si el sacubitril/
valsartin es superior al enalapril para mejorar el resultado de los
eventos cardiovasculares (CV) (muerte CV o la primera hospita-
lizaci6n por insuficiencia cardiaca) y reducir la NT-proBNP (frac-
ci6n N-terminal del propéptido natriurético tipo B) en la semana

12 en pacientes con ICFEr causada por la enfermedad de Chagas.

Los participantes son adultos con un diagnédstico de enfermedad
de Chagas confirmado mediante al menos dos pruebas seroldgicas
diferentes, con ICFEr < 40% y aumento de NTproBNP o BNP.
No son incluidos pacientes con la forma gastrointestinal grave de
la enfermedad de Chagas o con enfermedades cardiovasculares
que sugieran una etiologia primaria distinta de Chagas.

PARACHUTE-HF también incluye subestudios de imdge-
nes y biomarcadores que contribuirdn a aumentar el conoci-
miento de la fisiopatologia subyacente de esta enfermedad
tropical tan compleja y desatendida. o

Acceso

“Red Atendiendo Chagas”: un nexo entre
l0s pacientes y los profesionales de la salud

Carolina Lépez Ferloni (Fundacién Mundo Sano)

En 2019, Fundacién Mundo Sano creé “Atendiendo Cha-
gas”, una red global para la promocién del diagnéstico y tra-
tamiento de esta enfermedad. La idea surgié a partir de la
identificacién de una necesidad concreta: crear un espacio de
colaboracién e intercambio de experiencias entre equipos y
profesionales de la salud abocados al diagnéstico y tratamien-
to de la enfermedad de Chagas vy, a su vez, ser un nexo entre
ellos y los pacientes. En la actualidad, la plataforma cuenta
con mds de 330 profesionales y miembros de equipos de salud
que trabajan dia a dia la problemitica, principalmente en las
Américas, pero también en Europa y Asia.

“La Red nos permite establecer un vinculo entre las personas
enfermas de Chagas, o que creen que pueden tener la enfer-
medad, y profesionales comprometidos con su atencién, que
son todos los que conforman la Red”, destaca Marcelo Abril,
director ejecutivo de Fundacién Mundo Sano.

“Atendiendo Chagas”estd dirigida a médicos, bioquimicos, tra-
bajadores sociales, enfermeros, veterinarios y todos los demads
miembros integrantes de los equipos de salud. Cada uno, desde
su lugar, hace su parte para que la atencién de la enfermedad
de Chagas pueda ser una realidad. El principal objetivo es faci-
litar el acceso al diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de
Chagas a todas las personas afectadas. Ademds de eso, es un es-
pacio para que los profesionales puedan compartir experiencias
y buenas préicticas en un dmbito de intercambio y consulta co-

lectiva. La red pone a disposicién de sus miembros las normas,

leyes y guias vigentes, asi como publicaciones cientificas sobre
la temitica, a la vez que difunde actividades, capacitaciones y
eventos de interés para los miembros de la Red.

Lo interesante de esta plataforma digital, disponible en caste-
llano e inglés, es que les permite a los profesionales conocerse,
participar de debates y compartir novedades y avances cienti-
ficos a través de foros. A su vez, pueden acceder a una extensa
bibliografia con investigaciones y libros electrénicos, que les
permite mantenerse actualizados sobre los ultimos avances y
novedades respecto de la enfermedad, y cuenta con un espacio
de preguntas frecuentes para resolver sus consultas primarias.

En el mediano plazo, la “Atendiendo Chagas” se propone se-
guir creciendo para convertirse en la mayor plataforma global
dedicada a la atencién de la enfermedad de Chagas. o

Quienes estén interesados en sumarse a esta iniciativa o conocer mds sobre la red pueden inscribirse en el

sitio web de la Atendiendo Chagas o escribir a través del canal de WhatsApp +54911- 50384515.

En el 2022, se llevé a cabo el Primer Encuentro de la Red Atendiendo Chagas, del que participaron més de 65
miembros de la red. La atencién de las personas afectadas, las técnicas de diagnéstico y los aspectos practicos para
su tratamiento etiolégico fueron los temas expuestos por profesionales médicos de la Fundacién Mundo Sano y
por investigadoras del CONICET y Instituto Nacional de Parasitologia “Dr. Mario Fatala Chabén”. A su vez, re-

ferentes médicos compartieron sus experiencias de trabajo, dificultades y avances en el abordaje de la enfermedad.

J
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04023227
http://atendiendochagas.mundosano.org

P I atafo rm a Fa r m a C 0 m ét ri C a d e C h a g a S Modelado farmacodinamico, a cargo del Dr. James Watson (Universidad de Oxford)

Conceptualmente, el modelo farmacodindmico més simple de infeccién crénica por 7. cruzi (sin re-
infeccién) estd formado por dos “compartimentos”: el tisular y el sanguineo (Figura 1). Los pardsitos
tisulares se multiplican con una tasa o (ej: se duplican cada 12 horas). Los pardsitos sanguineos no se
replican, tienen una tasa de eliminacién inmunitaria A y una tasa de reinvasién tisular . La parasite-

Cintia Cruz (MORU Tropical Health Network
( : ) mia en estado estacionario implica que (a5-1) y = 4.

Estadio tisular: amastigotes

Chagas @€IID ¢ EIXD ¢ @D - @I © €
Pharmacometric *
Platform

Proporcion y Estadio sanguineo: tripomastigotes

invade las células

El grupo colaborativo CHARM (CHAgas phaRMacometric  La farmacometria cuantifica la relacién farmacoldgica do- |

platform) establecerd una plataforma metodolégica de estu-  sis-respuesta. La hipétesis principal de CHARM es que, a tra- ~ - - - - — - - Parasitos circulantes |4 — — — — — — — — /
dios de Fase II para la enfermedad de Chagas centrados en  vés de determinaciones seriadas de qPCR, se puede construir

determinantes farmacométricos. Este grupo interdisciplinario  una curva de dosis-respuesta para optimizar los regimenes te- v

se crea en el contexto de la iniciativa Wellcome HIT para en-  rapéuticos antichagdsicos. Los objetivos de CHARM se orga- Lainmunidad elimina una proporcion A

fermedades olvidadas, que busca desarrollar nuevos firmacos  nizan en cinco paquetes de trabajo. ) o ) o )
Figura 1 - Modelo farmacodindmico simple de infeccion crénica por T. cruzi en el humano.

para la enfermedad de Chagas y leishmaniasis. a: parametro que caracteriza la multiplicacion parasitaria tisular; A: aclaramiento por sistema
inmunitario; y: reinvasién tisular. Este modelo no incorpora latencia.

\
Plataforma de datos de Chagas y estindar CDISC en IDDO (Infectious Diseases Data Observatory),
a cargo de Prof. Philippe Guerin (Universidad de Oxford)

, a cargo del Dr. Israel Romero (Fiocruz/

IDDO es actualmente la mayor plataforma de datos de enfermedades infecciosas y estard a cargo Hospital Universitario Vall d’Hebron)

del desarrollo y mantenimiento de la Plataforma de Datos de Chagas. Sus actividades iniciales son:
y & Mediante una evaluacién clinica intensiva se testeara la hipdtesis principal de CHARM en un grupo de

* Desarrollo de formulario estandarizado de registro de casos “CDISC”; adultos con enfermedad de Chagas crénica y densidad parasitaria alta, en tres instancias consecutivas:

* Grupo de estudio “Analisis farmacocinético de nifurtimox y benznidazol”,
invitando a contribuir con estudios farmacocinéticos.

-

Metaanalisis de farmacometria, a cargo de Cintia Cruz (Mahidol Oxford Research Unit -
MORU) y Dr. Jaime Altcheh (Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez)

« z » . z ] « » . .
El actual “estindar de oro” para el diagnéstico de “cura” tras el tratamiento de la enfermedad de Secuenciacién seriada del genoma completo de 7. cruzi, a cargo de la Dra. Louisa Messenger
Chagas es la seroconversién. Sin embargo, es un fenémeno variable, puede tardar muchos afios, no (LSHTM/Universidad de Las Vegas, Nevada)

es especifico de cura y depende de los anticuerpos medidos y su sensibilidad.
Los datos genémicos ayudardn a comprender la fuente de la recrudescencia en relacién con la infec-

Con esta problemidtica en mente, se realizard un metaanilisis con tres componentes: cién primaria y a identificar si la latencia es importante en el recrudecimiento. Buscamos determinar

. . e . si el tratamiento reduce la diversidad de pardsitos y si esta puede utilizarse como medida de eficacia.
* Modelado farmacocinético poblacional pooleado de nifurtimox y benznidazol; p y P )

* Nuevo andlisis de muestras de cohortes con seguimiento prolongado

con técnicas unificadas y estandarizadas; .., , , . . . ..
y ’ La supervisién de farmacometria estd a cargo de los Dres. Facundo Garcia Bournissen (Schulich School of Medicine &

* Metaanilisis de resultados de serologia y qPCR usando la exposicién Dentistry, Western University), Joel Tarning y Richard Hoglund (MORU). La direccién general del proyecto estd a cargo del
a firmacos como variable predictora. Prof. Sir Nicholas White (MORU).
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Implementacion de la
notificacion de la enfermedad

de Chagas cronlcaen Brasil:

Después de 114 afios del descubrimiento de la enfermedad de Chagas, Brasil ha logrado conquistas considerables a partir de la adopcién
de politicas nacionales destinadas a la prevencién y el control de la enfermedad. Sin embargo, la infeccién que afectaba a miles de perso-
nas hasta la década de 1980 actualmente tiene como consecuencia, en casi todos los estados de Brasil, més de 1 millén de personas que
viven con la infeccion por Trypanosoma cruzi. Esta situacion revela la magnitud de la condicién crénica de la enfermedad, que representa:

Alrededor de
4.500 muertes/ano

COMoO Ccausa subyacente

7.402.559 anos

de vida perdidos ajustados
por discapacidad (AVAD)

a

La 4 causa de muerte
entre las enfermedades

infectoparasitarias en el pais

Ademis, se destaca el cambio en el perfil epidemiolégico de la enfermedad: el escenario tradicional de transmision vectorial

intradomiciliaria ha dado paso a la transmisién asociada al ciclo selvitico del pardsito y actualmente se concentra en la Regién
Amazénica. La fase aguda de la enfermedad representa:

Un aumento estadisticamente
significativo de casos en la

region horte del pais,
demostrado en un analisis de
tendencias a lo largo de 10 afos

El 80% ocurren

a través de la ingesta de
alimentos contaminados
(transmision oral)

Alrededor de
280 nuevos

casos/ano
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Con respecto a la transmisién congénita, a pesar de los desafios en la identificacién reflejados en la subnotificacién, las

estimaciones en 2010 revelaron:

Prevalencia de infeccion del

1,1% en gestantes

Asi, la EC en la fase aguda también ha adquirido importancia

en la salud publica, con expresién nacional, debido a las con-
diciones epidemiolégicas inusuales de transmisién simultinea.
Considerando, por lo tanto, la premisa cldsica de que por cada
caso agudo hay veinte casos silenciosos de la infeccién (trans-
misién no aparente), también es vélida para la regién norte la
medicién inmediata de la condicién de portadores crénicos.
Esto porque, a pesar de que la transmisién simultdnea es indi-
recta (oral), los vectores no domiciliados casi siempre estdn in-
volucrados, expresando un potencial de transmisién silenciosa
en niveles que hasta ahora no se han medido.

En este sentido, se demuestra la importancia de los esfuer-
zos para articular acciones de vigilancia en salud con parti-
cipacién multisectorial, especialmente en el eje de partici-
pacién efectiva de la red de atencién del sistema de salud
brasilefio. En consecuencia, un avance importante logrado
en 2020 fue la insercién de la fase crénica (ECC) como no-
tificacion obligatoria a nivel nacional (Ordenanza N°. 1.061
del 18 de mayo de 2020), ya que anteriormente solo la fase

589 ninos

con infeccién congénita

aguda estaba incluida en la Lista Nacional de Enfermedades
de Notificacién Obligatoria e Inmediata.

Debido a la emergencia sanitaria del COVID-19, la politica de
notificacion de pacientes crénicos solo entré en vigencia con la
implementacién del formulario de notificacion en el sistema com-
putarizado del Ministerio de Salud (e-SUS Notifica) el 6 de enero
de 2023. Al mes siguiente se lanz6 la notificacién de pacientes
crénicos a través de un webinar para sensibilizar a los profesionales
de la salud, al que también asistieron representantes del Consejo
Nacional y del Consejo Municipal de Secretarios de Salud del
pais. Se estdn pensando y se encuentran en proceso de implemen-
tacién otras estrategias, como capacitacién presencial, videos ins-
tructivos y un plan operativo de ejecucién y discusién de indicado-
res y metas para el monitoreo y evaluacién de esta nueva vigilancia.

Con esta nueva politica, se espera responder mejor a las necesidades
de los afectados por la enfermedad, con el fin de reconocer dénde
estdn y cudntos son, centrindose en la equidad e integralidad de la
atencién, promoviendo una mejor calidad de vida de estas personas. o
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Seroprevalencia y evaluacion clinica de infeccion

por Trypanosoma cruzi en tres estados endémicos a
la enfermedad de Chagas en Venezuela

Raul Espinosa (Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio - Instituto Venezolano de los Seguros Sociales), Edmundo Figuera (Instituto de
Investigaciones Biomédicas y Ciencias Aplicadas - Universidad de Oriente), Edgar Marchan (Instituto de Investigaciones Biomédicas y
Ciencias Aplicadas - Universidad de Oriente), Hernan Carrasco (Instituto de Medicina Tropical “Dr. Félix Pifano” - Universidad Central de
Venezuela), Clara Martinez (Instituto de Medicina Tropical “Dr. Félix Pifano”- Universidad Central de Venezuela), Lourdes Figuera (Instituto
de Investigaciones Biomédicas y Ciencias Aplicadas - Universidad de Oriente), Leidi Herrera (Instituto de Medicina Tropical “Dr. Félix Pifanc’

1

- Universidad Central de Venezuela) y Marianela Torres (Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio - Instituto Venezolano de los Seguros Sociales)

En la infeccién por Trypanosoma cruzi, o enfermedad de Cha-
gas (EC), la principal causa de miocardiopatia parasitaria en
nuestro pais, se habia logrado un control en su transmisién en
la dltima década del siglo pasado. La seroprevalencia en zonas
rurales de 19 estados del pais tuvo un descenso de 44,5% a
9,2% en un periodo progresivo desde 1958 a 1998, en el grupo
etario de 0 a 9 afios se redujo de un 20,5% a 0,5% y en el grupo
de 10 a 19 afios la reduccién fue de 28,4 a 1,8%!.

En un estudio multicéntrico para el andlisis serolégico, parasito-
16gico y molecular en la deteccién de la infeccién y el pardsito en
muestras de sangre de personas de ocho comunidades endémicas
en tres estados (Sucre, Gudrico y Portuguesa), se procedié a rea-
lizar una evaluacién y seguimiento clinico-electrocardiogrifico
(2006-2012) de un numero representativo de las comunidades.
De un total de 1.259 pacientes (pac) de ambos sexos estudia-
dos se encontré que el 16,04% (202 pac) eran seropositivos con
dos pruebas (ELISA y hemaglutinacién indirecta); de estos, 138
pac fueron evaluados clinicamente. La edad promedio (afios)
fue de 32,64 + 15,75 para los &' y 39,24 + 8,72 para las ¢, con
una prevalencia de un 12,3% en menores de 10 afios y 28,2%
para menores de 20 afios (Chagas crénico incipiente). Del total
evaluado, un 88,4% correspondia al grupo I (sin evidencia de
cardiopatia), 10,9% al grupo 1I (dafio avanzado) y 0,7% al gru-
po III (cardiopatia congestiva). Durante el seguimiento se pudo
constatar que 4 pac del GI evolucionaron al GII'y 1 del GII al
GIII; fallecen 5 pac, 3 del GII por muerte stbita y 1 del GIII por

insuficiencia cardiaca, el 5° de causa no cardiaca.

En el presente estudio de valor retrospectivo se evidencié un
repunte de esta parasitosis en estas regiones endémicas, con
presencia domiciliaria y peridomiciliaria de vectores, quizds
atraidos por el hacinamiento humano en la vivienda precaria,
la luz y la deforestacién continua?.

El incremento de casos agudos por transmision vectorial y la pre-
sencia de brotes por transmision oral, tanto en la regién capital
como en otros estados del pais, viene alarmando sobre la necesi-
dad de mayor vigilancia. De nuestro estudio se evidencia a través
de la prevalencia en menores de 10 afios una reemergencia en la
transmision activa de la infeccién en las tltimas dos décadas. Re-
sultados similares encuentran investigadores de la Universidad de
Los Andes, donde de una muestra de 3.343 individuos de ambos
sexos en 17 estados se encontré una seroprevalencia de 10,7%y, en
los nifios menores de 10 afios, de 6,9%?°. Los anteriores resultados
son contrarios a lo reportado por el Programa de Control de la
EC para el 2011, donde de una muestra de 5.451 personas en 16
estados del pais, consiguieron una prevalencia del 3,69% y 1,85%
en el grupo etario menores de 10 afios*.

La diferencia del resultado del Programa Nacional de Con-
trol de la EC en el 2011 con respecto al estudio de Afiez y el
nuestro subraya la necesidad de realizar un estudio nacional
para determinar la prevalencia real y la situacién actual de la
Enfermedad de Chagas en el pais, donde se haga un trabajo
conjunto del Ministerio de Salud y la Academia, represen-
tada por las Universidades. o

'Alberto Ache. Interrupting Chagas disease transmission in Venezuela. Rev Inst Med Trop S Paulo 2.001; 43(1): 37-43

“Herrera L (2.014). Trypanosoma cruzi, the Causal Agent of Chagas Disease: Boundaries between Wild and Domestic Cycles in Venezuela. Front Public

Health 2: 259. doi: 10.3389/fpubh.2014.00259

*Afez N, Crisante G, Rojas Ay col (2.020). Update on Chagas disease in Venezuela during the period 2003-2018. A review. Acta Tropica. 203: 105310

“Benftez J A, Araujo B, Contreras KW'y col (2.013). Urban outbreak of acute orally acquired Chagas disease in Tachira, Venezuela. J Infect Dev Ctries. 7(8): 638-41
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Manifiesto de Bogota: seis compromisos
para la eliminacion del Chagas como
problema de salud publica

Diogo Galvao (DNDi) y Javier Sancho (Coalicién Chagas)

Desde 2018, 1a Coalicién Global de Chagas y la Plataforma Chagas han acordado un marco de compromisos en el que sus socios,
aliados e instituciones publicas y privadas pueden aportar para conseguir el objetivo de la eliminacién de la enfermedad como
problema de salud publica. Tras un primer documento, acordado en Santa Cruz de la Sierra, Bolivia, se revisaron algunos de los
avances conseguidos a nivel global, como la aprobacién del dia Mundial de la Enfermedad de Chagas o la irrupcién de nuevas
iniciativas para el control de la transmisién congénita. Por ello, el pasado 23 de septiembre de 2022, en Bogotd, Colombia, durante
la reunién de la Plataforma Chagas, se consensué un nuevo documento (el Manifiesto de Bogotd) que recoge los compromisos
mids importantes de cara al momento y la década actual.

En resumen, el Manifiesto de Bogotd llama gobiernos y organizaciones a redoblar sus esfuerzos en 6 dreas prioritarias:

. Acceso a la atencion integral, mediante una mejor descentralizacion de los servicios de
salud que los acerquen a la poblacion afectada. Ello es posible, por ejemplo, mediante
algoritmos de diagnoéstico simplificados y la implementacién sistemética de tamizajes
en mujeres en edad reproductiva, embarazadas y bebés. De ese modo, se pretende no
solo detener la transmision congénita, sino garantizar la deteccién y atencion oportuna
de todos los casos en las comunidades afectadas.

. Fomentar la inversién en I+D para nuevas herramientas de diagnéstico y terapéuticas
asi como para facilitar el acceso a las herramientas actuales.

. Mejorar los sistemas de notificacion obligatoria de casos y sus complicaciones clinicas.

.Fortalecer el acceso a herramientas de formacién y consulta al personal de salud
y a las personas afectadas.

. Estimular la articulacién entre todos los actores involucrados en las rutas de atencién
y garantizar la participacion de las personas afectadas y sus asociaciones en el disefio
e implementacion de estrategias.

6. Seguir apoyando las acciones de visibilidad alrededor del Dia Mundial de Chagas.

Les invitamos a sumarse y acoger estos compromisos para acompafar los objetivos de eliminacién planteados a niveles
nacionales, regionales y globales.

El manifiesto estd disponible para su consulta, adhesién y difusién en el sitio web de la



https://www.coalicionchagas.org/news-article/-/asset_publisher/hJnt8AyJM2Af/content/manifiesto-de-bogota

#VocesDelChagas:
proceso y protagonistas

Laura Giménez y Leonardo de la Torre (ISGlobal)

c

#vocesdelchagas

isglobal.org/vocesdelchagas

Una comunidad experimentada que venia pidiendo ser parte
de una aventura de impacto: quizd ahi la clave del proceso que
derivé en #VocesDelChagas.

Nuestra invitacién para pensar propuestas ante las conocidas
barreras de acceso hubiera quedado en nada de no haber res-
pondido a ella un grupo diverso de personas afectadas por el
Chagas con voluntad manifiesta de participacién. En el tra-
bajo militante de la Asociacién de Amigos de las personas
con la Enfermedad de Chagas (ASAPECHA) y en el pro-
yecto previo “jPasa la voz!”, estas personas ya habian demos-
trado su capacidad para superar la condicién de “pacientes” y
convertirse en protagonistas de un incremento en el acceso en
Chagas al interior de su comunidad.
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En coordinacién con el equipo de la Unitat de Salut Internacional
Drassanes (Vall dHebron-PROSICS), el Living Lab pregunté
a estos protagonistas: ‘3cdmo enfrentas la enfermedad aqui y alla?”.
Las emotivas respuestas a esta pregunta, que describieron diversas
précticas desplegadas en Barcelona y en el lugar de origen de cada
participante, iniciaron el proceso que nos llevé por las siguientes
fases, cada una de ellas abierta a la cocreacién: mapeo de actores y
deteccion de necesidades; disefio de objetivos (agenda); cocreacién
de soluciones; implementacién y evaluacién.

Hasta la fecha, han sido ocho los talleres y muchas las reunio-
nes periddicas a través de las cuales se ha seguido apuntalando
y redirigiendo el proceso. ;Otra palabra clave? Validacién. En
cada taller los acuerdos se alcanzaron al demostrar que todas
ideas iban siendo realmente escuchadas.

Barce_lon_a CaixaResearch
Living Lab

RETO CHAGAS

Partiendo del campo de la experiencia, las y los participantes se

consideraron capaces de cocrear materiales para la comunica-
cién, la desestigmatizacién y la sensibilizacion en Chagas. Se
dispusieron, asi, a seleccionar testimonios que pudieran compar-
tirse con naturalidad “aqui y alld”, a través de las redes sociales.

Las historias de Emiliana, Emilia y Walter se eligieron por su
potencial para abordar: a) el mito de la incapacidad, la migra-
cién y la agencia para vencer a la transmisién vertical, b) el
miedo y su transformacién con acompafiamiento e informa-
sz « . » . .
cién; y c) la “tarea pendiente” para superar el muro del silencio.

Los videos se hicieron profesionales con el trabajo de la pro-
ductora Pequefios Dibujos Animados (PDA) y terminaron
convirtiéndose en los pilares de la campaiia #VocesDelChagas,
cuyo nombre fue elegido tras el primer visionado del material.

alter

o 4
vy

La implicacién comunitaria no terminé en la produccién:
los protagonistas también animaron la difusién de la cam-
pafia en diversos escenarios y foros. Ya en la fase final, se
inicié una investigacion para evaluar los alcances de la cam-
pafia con un protocolo aprobado por el Comité de Etica del

Hospital Clinic de Barcelona.

Los criterios para esta evaluacion no vienen de un equipo Gni-
camente integrado por funcionarios de un centro de investi-
gacion. En coherencia con el sentido de #VocesDelChagas, se
propuso que su evaluacién de impacto se realizara precisamen-
te en funcién a los objetivos que desde el primer momento
consensuaron todas sus partes implicadas. Los videos se anali-
zan desde la perspectiva de colectivos en riesgo, asociaciones de
personas afectadas por el Chagas y el grupo de Sociedad Civil

que participé en su proceso de cocreacién. o
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https://www.isglobal.org/vocesdelchagas

iConoce el nuevo foro de internet
de la Plataforma Chagas!

i
Ml W

En diciembre de 2022 migramos
aum Ssistema nuevo,
mas moderno y facil de usar

Ingresa a la plataforma en linea con expertos de todo
el mundo para recibir y compartir informaciones sobre
investigaciones en enfermedad de Chagas

El foro funciona como una red social en la que también puedes recibir
actualizaciones por correo electronico. Sus miembros pueden interactuary
publicar noticias, facilitando la comunicacion entre colaboradores. De esta forma
fomentamos el intercambio de documentos y articulos cientificos, la divulgacion
de eventos, el debate, la aclaracion de dudas y la conexion con nuevos contactos.
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