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RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Chagas es una enfermedad transmitida por vectores, causada por el
parasito Trypanosoma cruzi. Esta enfermedad afecta actualmente a entre 6 y 7 millones
de personas en todo el mundo, la mayoria de las cuales se encuentran en América
Latina, donde la enfermedad es endémica. Este informe comienza con una descripcion
general de la epidemiologia de la enfermedad de Chagas, las metas globales y las pautas
actuales de diagnostico y tratamiento. Posteriormente, explora el panorama actual de las
tecnologias de diagnostico y tratamiento y de los respectivos mercados. Los métodos de
diagndstico presentados incluyen métodos parasitologicos, pruebas seroldgicas y ensayos
moleculares. Asimismo, se presenta los dos tratamientos disponibles para la enfermedad
de Chagas: benznidazol y nifurtimox.

Elinforme concluye resumiendo los mercados del diagnéstico y tratamiento. Identifica las
brechas que se deben cubrir y las oportunidades existentes para impulsar los esfuerzos
orientados a la eliminacion de la enfermedad de Chagas, incluida, especialmente, la
transmision maternoinfantil. El informe sefiala mejoras en el mercado de diagnéstico,
incluida la expansion de los instrumentos diagnostico existentes; nuevas pruebas
diagnésticas para la enfermedad de Chagas aguda y crénica; y una mejor inteligencia de
mercado y mejores practicas sobre su adopcién en funcion de la demanda, tales como
algoritmos de diagnoéstico y pronosticos de la demanda. Con respecto al tratamiento,
el informe sefala areas potenciales como la expansion de los métodos de tratamiento
existentes, tratamientos nuevos y/o de menor duracién para la enfermedad de Chagas y
una mejor inteligencia de mercado que logre cubrir las necesidades de tratamiento en
funcion de la demanda. Integrar los esfuerzos para proporcionar una cascada integral
que vincule el diagnéstico de la enfermedad de Chagas con un tratamiento efectivo de
la enfermedad ayudara a reducir la carga global de la enfermedad y complementara los
métodos de prevencidn primaria, como el control de vectores.

Unitaid tiene como objetivo apoyar el desarrollo deinstrumentosinnovadores de deteccién
y tratamiento de la enfermedad de Chagas para permitir un cambio de paradigma en los
programas de deteccién y tratamiento en paises con renta media y baja al: 1) catalizar
los mercados para la deteccién y el tratamiento de la enfermedad de Chagas abordando
las barreras de acceso para las nuevas tecnologias mas prometedoras; y 2) apoyar la
introduccién de estas tecnologias a través de canales de distribucion efectivos para su
adopcién temprana en paises endémicos seleccionados. Cuando los productos existentes
no respaldan los esfuerzos de los paises para cumplir con las metas globales, se necesitara
el desarrollo de nuevas pruebas y tratamientos, o reformulaciones que satisfagan las
necesidades de poblaciones especificas. Los resultados de este panorama proponen
argumentos solidos para un mayor apoyo y atencién a la tecnologia y necesidades del
mercado de la enfermedad de Chagas.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es causada por el
parasito Trypanosoma cruzi. Se calcula que actualmente en el mundo hay entre 6y 7 millones
de personas con la enfermedad de Chagas, quienes en su mayoria viven en los 21 paises de
América Latina donde la enfermedad es endémica.! La enfermedad se transmite por vectores
a través de insectos triatominos, principalmente cuando las personas son picadas mientras
duermen, consumen alimentos o bebidas contaminadas o entran en contacto con las heces
de estos insectos. Las condiciones de vivienda también pueden ser un factor de propagacion
de la enfermedad, especialmente aquellas viviendas con paredes de barro y/o techos de
paja en cuyas grietas pueden vivir los insectos. Originalmente, la enfermedad de Chagas solo
afectaba a los animales silvestres; fue después, principalmente a inicios del siglo XX, cuando
se propagd a los animales domésticosy a los seres humanos. En sus inicios, la enfermedad de
Chagas solo se encontraba en zonas rurales, pero actualmente se ha expandido hacia centros
periurbanos y urbanos como consecuencia de la deforestacion, una mayor urbanizacion y
aumento de la poblacion. La enfermedad de Chagas también ha originado un problema de
salud publica global debido a la migracion entre paises, por lo que su prevencion, diagnéstico
y estrategias de tratamiento son cada vez mas importantes, incluso en paises no endémicos.
Cada afio, se registran alrededor de 28.000 nuevos casos de transmision por vectores y mas
de 10.000 muertes.?

FIGURA | Mapade los paises endémicos

I Endemic

\

I Non-endemic but present

21 countries are endemic for Chagas Disease: Argentina, Belize, Bolivia (Plurinational State of), Brazil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador,
El Salvador, French Guiana, Guatemala, Guyana, Honduras, Mexico, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, Suriname, Uruguay, and Venezuela
(Bolivarian Republic of).
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La enfermedad de Chagas también puede transmitirse de humano a humano a través de
transfusiones sanguineas, trasplante de ¢rganos y de madre a hijo durante el embarazo o el
parto. Se estima que cada afio se producen 9.000 casos de transmisién maternoinfantil (TMI)
de la enfermedad de Chagas. Durante la fase aguda de la infeccién, la mayoria de personas no
presenta sintomas o estos son leves y no especificos; sin embargo, si no se recibe tratamiento,
durante la fase cronica de la infeccién, entre 30 y 40% de pacientes sufrird complicaciones
cardiacas, gastrointestinales o neurolégicas graves.?

FIGURA 2 Viasdetransmision

2. TRANSMISION J/ I. SER PICADO

DE MADRE A HIJO POR TRIATOMINOS

INFECTADOS

3. TRANSFUSION 4. DONACION 5. CONTACTO
DE SANGRE DE ORGANOS CON COMIDA
CONTAMINADA

Source: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chagas-disease-(american-trypanosomiasis)

En ausencia de una vacuna para prevenir la enfermedad de Chagas, el control de vectores
ha demostrado ser el método més eficaz de prevencion primaria en paises endémicos. Las
medidas que han reducido de manera significativa la tasa de infeccion cada afio incluyen
actividades de vigilancia, programas para mejorar las condiciones de vivienda, y fumigacion
coninsecticidas delas casasy de otras areas que podrian albergar insectos triatominos.*Como
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en el caso de muchas otras enfermedades infecciosas, la transmision de la enfermedad de
Chagas a través de transfusion de sangre se ha controlado mediante la adopcion generalizada
de productos para el analisis de sangre.”* También se ha logrado avances en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad de Chagas aguda, cronicay congénita’ En las Gltimas décadas,
se han desarrollado nuevas tecnologias de diagndstico,6-8 mientras los fabricantes de
farmacos se han comprometido a proporcionar un suministro estable de los medicamentos

recomendados actualmente. >

Este analisis del panorama responde a la necesidad de tener una mejor vision de las
consideraciones del mercado en funcién de la ofertay la demanda. Al preparar el documento,
con el objetivo de identificar las brechas y las oportunidades, Unitaid ha evaluado la
disponibilidad, asequibilidad y accesibilidad de los productos sanitarios que apoyan el
control de la enfermedad de Chagas. Este informe identifica importantes necesidades vy
oportunidades del mercado a partir de importantes datos actualizados y sintesis de la
informacion actualmente disponible sobre el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de
Chagas.

Metodologiay alcance

Este informe fue elaborado durante enero y febrero de 2020 con base en las siguientes
fuentes: trabajos anteriores realizados por Unitaid; literatura publicada y revisada por pares;
resimenes de conferencias; sitios web institucionales y corporativos; instrucciones sobre uso
de productos; y entrevistas telefonicas semiestructuradas con expertos en la enfermedad de
Chagas provenientes de la academia, la industria y la salud publica. La informacion del anexo
del producto proviene de materiales proporcionados por los fabricantes y de publicaciones
sobre evaluaciones y ensayos clinicos. El informe intenta ser lo mas exhaustivo posible; sin
embargo, los autores reconocen que pueden haber omitido algunos productos y avances
sobre diagnostico y tratamiento. Este informe se enfoca en el diagnostico y tratamiento de la
enfermedad de Chagas aguda, cronica y congénita. Los autores no han incluido el tamizaje
de productos sanguineos y de tejido, ni el diagndstico y tratamiento de secuelas cardiacas
y gastrointestinales como consecuencia de la enfermedad. A pesar de que el informe
identifica oportunidades de intervencién que pueden mejorar el diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad de Chagas, los autores no pretenden ofrecer una lista exhaustiva sino solo
brindar informacion para un posterior analisis. Unitaid no se compromete a tomar acciones

sobre ninguno de los hallazgos que se presentan en este informe.

Descripcion general de la enfermedad

Chagas es una de las enfermedades tropicales mas desatendidas. Alrededor de 75 millones
de personas se encuentran en riesgo de contraer la enfermedad en las zonas donde tiene
incidencia. A nivel mundial, esta enfermedad causa cerca de 10.000 muertes cada afio 2y,
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en América Latina, causa mas muertes que cualquier otra enfermedad parasitaria! La
prevalencia total de la enfermedad de Chagas en regiones endémicas de América Latina se
calcula entre 1y 1,5%. Las tasas de infeccién varian desde 0,1% hasta 50%, dependiendo de
la ubicacion. Las tasas de transmision maternoinfantil varian entre paises. Cerca de 5a 10%
de las mujeres embarazadas con la enfermedad de Chagas transmitiran la infeccién a sus
recién nacidos.® La fase aguda inicial dura entre 8 y 12 semanas y puede ser leve, sin sintomas
especificos. La fase cronica lleva a sintomas cardiacos en 30 a 40% de los casos, aunque estos
sintomas pueden aparecer en cualquier momento en el futuro, de 10 a 30 afios después. Las
cargas parasitarias son, por lo general, altas durante la fase aguda y pueden detectarse. Por
el contrario, la fase crénica se distingue por su baja carga parasitaria. Debido a que la eficacia
del tratamiento disminuye a medida que la persona infectada pasa de la fase aguda a la fase
cronica, la deteccion temprana de la infeccion es fundamental, principalmente en casos de
transmision maternoinfantil en los que la eficacia del tratamiento puede ser mayor si la mujer
embarazada recibe un diagndstico oportuno y definitivo y si su bebé expuesto a la infeccion
recibe pruebas de deteccién y tratamiento adecuados. Desafortunadamente, la ausencia de
sintomas especificos y la duracion menor de la fase aguda dificultan la deteccién temprana.
El tratamiento durante la fase cronica es mas complicado; se estima que la tasa de eficacia
es de solo 10 a 20%. De hecho, varios estudios aleatorios han demostrado que las personas
que han sufrido dafio organico durante la fase crénica de la infeccion pueden experimentar
resultados adversosy el tratamiento puede ser dafiino en personas con ciertas condiciones de
salud.*® Si bien es posible que no se brinde tratamiento a todas las personas que han llegado
a la fase crénica, resulta Util aplicar pruebas para identificar la infeccién a fin de controlar
las complicaciones y sintomas graves, y para facilitar el acceso a los servicios de salud que
pueden retrasar el avance de cualquier enfermedad cardiaca posterior. 12

FIGURA 3 Eficaciadeltratamiento

+ Laenfermedad de Chagas progresa desde la una fase aguda a cronica,
la eficacia del tratamiento disminuye

|

s 44

Adulto con Adulto con enfermedad

Neonatos Paciente joven o
} enfermedad aguda crénica temprana

Source: https://www.who.int/chagas/disease/home_treatment/en/
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Si bien los beneficios de la deteccion temprana y el tratamiento de la enfermedad durante la
fase aguda son claros, alin existen brechas importantes en cuanto a la cobertura de diagnostico
y tratamiento. A pesar de la disponibilidad de métodos de diagnostico y tratamientos,
actualmente se estima que cada afio solo el 7% de las personas con enfermedad de Chagas son
realmente diagnosticadasy solo el 1% recibe tratamiento.!?

Las consecuencias de la enfermedad de Chagas en la salud, tal y como indican las tasas de
morbilidad y mortalidad, afectan de manera desproporcionada a las poblaciones mas pobres,
en particular a las que se encuentran en las zonas rurales. Esta realidad es importante desde
una perspectiva de equidad. La enfermedad también conlleva costos econdmicos: debido a que
muchas personas con Chagas reciben diagnostico muy tarde, los costos del sistema de salud
se vuelven muy altos. Se estima que cada afio la enfermedad de Chagas ocasiona la pérdida
de mas de 500.000 afios de vida ajustados por discapacidad y mas de USS 1 mil millones en
productividad de los trabajadores debido a morbilidad y muerte prematura*

FIGURA 4 Cargaeconémica

Carga sanitaria Carga econdmica

S l >6
BILLONES
W el costo total de la enfermedad
en Latinoamérica

75-100 MILLONES DE
PERSONAS EN RIESGO

DE INFECCION. MAS

MUERTES QUE TODAS LAS 750,000
ENFERMEDADES _
PARASITARIAS EN CONJUNTO. DIAS LABORALES

in Bolivia, Brazil, Venezuela and Chile perdidos solamente en Latinoamérica cada afio

Source: https://www.paho.org/en/topics/chagas-disease Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3763184/

Metas globales frente a la enfermedad de Chagas

Varias metas han sido establecidas frente a la enfermedad de Chagas: por la Organizacion
Mundial de la Salud, a través de su Hoja de ruta de enfermedades tropicales desatendidas;
y por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), a través de su Marco sostenible e

UNITAID 9



integrado para la eliminacion de enfermedades transmisibles en la region de las Américas y
su Marco para la eliminacion de transmision maternoinfantil del VIH, la sifilis, la hepatitis y la
enfermedad de Chagas (ETMI Plus):3434

«  Eliminacion de la transmision maternoinfantil (TMI) de la enfermedad de Chagas para
el afio 2020 con al menos el 90% de los nifios curados de la infeccion de Chagas con
serologia negativa después del tratamiento.

«  Eliminacién de la transmision de los principales vectores interdomiciliarios para el afio
2020.

« Eliminacion de la enfermedad de Chagas en 16 paises para el 2020 mediante la
implementacion de medidas para evitar el resurgimiento o la reintroduccion de la
enfermedad.

«  Propuesta de un plazo regional para eliminar la morbilidad neonatal, mediante el
tratamiento répido de casos congénitos en recién nacidos infectados, nuevas pruebas
regulares de deteccion prenatal y tratamiento de mujeres en riesgo antes del embarazo
para el aflo 2025.

Estas metas se encuentran en evaluacién y se actualizaran para el periodo 2020 a 2030. Su
cumplimiento requerira de una considerable ampliacion del diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad de Chagas, ademas del fortalecimiento continuo de los métodos de prevencion
primarios, como el control de vectores.

Intervenciones recomendadas para prevenir, diagnosticar y
tratar la enfermedad de Chagas

El control de vectores, el tamizaje en las transfusiones de sangre, una mayor toma de
conscienciayeducacion,y mejoras en el acceso a métodos de diagnéstico y de medicamentos
son medidas que pueden ayudar a reducir la cantidad de personas infectadas y han
contribuido a reducir las muertes por Chagas en mas de un 70% en las Ultimas décadas.?

En 2018, como parte del plan de accién para la eliminacion de las enfermedades infecciosas
desatendidas, la OPS actualizo su guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad de Chagas.”” Desde entonces, no se han desarrollado avances que puedan
cuestionar esta gufa. Muchos paises han usado la gufa de la OPS para adaptar sus propios
ensayos clinicosy regimenes de tratamiento. La seccion sobre el panorama tecnologico (véase
a continuacion) describe los productos de diagnéstico que actualmente pueden haberse
adoptado en esos paises. Debido a que las cargas de parasitemia varian dependiendo de la
fase de la infeccion, las guias sobre métodos de deteccion deben incluir diversos enfoques y
modalidades de prueba.”® La traduccidn de estas guias en algoritmos de diagndstico tienen
variaciones debido a factores contextuales, tales como la infraestructura para el diagnéstico,
las vias regulatorias y, en algunos casos, caracteristicas geograficas locales que afectan a
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la cepa de T cruzi. Por el contrario, las opciones de tratamiento son mas estandarizadas, a

pesar de que existe un amplio consenso entre paises sobre los tipos de tratamiento para los

enfermos cronicos, contintian los debates sobre la mejor manera de abordar y priorizar el

tratamiento entre ciertos pacientes que padecen la enfermedad en su fase crénica.

El recuadro 1 se basa en las pautas de la OPS para la enfermedad de Chagas aguda y crénica

y resume los enfoques de diagnéstico y tratamiento recomendados y los productos basicos

asociados.

TABLA |

Guias de la OPS para el diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

Productos basicos relevantes

Diagnéstico de

pacientes con sospecha de
infeccion aguda por T. cruzi
transmitida de manera
congénita o por otra via.

Diagnostico de
pacientes con sospecha de
infeccién crénica por T. cruzi

Tratamiento de infeccién
aguda o congénita por T. cruzi

Tratamiento de adultos
con infeccion crénica por T
cruziy sin dafios organicos
especificos

Tratamiento de nifios con
infeccién crénica por T. cruzi

Tratamiento de nifasy
mujeres en edad fértil con
infeccion cronica por T cruzi
para evitar la transmision
vertical

Tratamiento de adultos
con infeccion crénica por T
cruziy con dafos organicos
especificos

Pruebas parasitologicas directas

Seguimiento serologico (para evaluar la infeccion
congeénita a partir de los 8 meses de edad o

para seroconversion en todas las otras vias de
transmision)

Combinacion de dos pruebas seroldgicas (ELISA,
HAl e IFl) para deteccion de diferentes anticuerpos
contra T. cruzi es mejor que el uso de una Unica
prueba (ELISA, ICT o CMIA).

Los resultados discordantes pueden resolverse
con una tercera prueba

En contextos donde los recursos son limitados,

se puede considerar una Unica prueba de ELISA
con resultados positivos confirmados antes del
tratamiento.

Tratamiento tripanocida (incluyendo la infeccién
congénita)

Tratamiento tripanocida

Tratamiento tripanocida

Tratamiento tripanocida (incluye a nifias y mujeres
en edad fértil para reducir la transmision vertical;
no incluye a mujeres que ya estan embarazadas)

No se recomienda tratamiento para esta
poblacion

Microhematocrito

Observacién directa

Pruebas serologicas (ver diagnostico de infeccion
crénica)

ELISA: prueba de inmunoadsorcion enzimatica
HAI: hemoaglutinacion indirecta

IFI: inmunofluorescencia indirecta

ICT: inmunocromatografia

CMIA: inmunoensayo quimioluminiscente de
microparticulas

Benznidazol
Nifurtimox

Benznidazol
Nifurtimox

Benznidazol
Nifurtimox

Benznidazol
Nifurtimox

Source: PAHO. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease.
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/49653/9789275120439_eng.pdf?sequence=6&isAllowed=y. Published 2019

Las recomendaciones actualizadas sobre el diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas

congénita — publicadas en 2019 después de una serie de reuniones técnicas convocadas por la

OMS16— subrayan la necesidad de enfocarse en cinco poblaciones especificas para la prevencion

y el control: mujeres embarazadas, nifias y adolescentes mujeres, mujeres en edad fértil, bebés

nacidos de madres infectadas y parientes. Todas las personas en las poblaciones afectadas que

pertenecen a una de estas categorias deben recibir pruebas de deteccion y tratamiento®
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Panorama tecnologico - Diagnostico

Los enfoques actuales para el diagndstico de la enfermedad de Chagas corresponden a tres
principales métodos: métodos parasitolégicos, deteccion serologica de anticuerpos contra
antigenos parasitarios y deteccién molecular del parasito.

FIGURA 5 Enfoques de pruebas recomendadas para la deteccion de la enfermedad de Chagas

Estrategia optima de diagnostico para caso Estrategia optima de diagnostico para caso
sospechoso de infeccion cronica con T. cruzi sospechoso de infeccion aguda con T. cruzi por
transmision congénita u otra via

Microscopia 2 x tests rapidos en punto Centrifugas de Seguimiento
combinada con 2 test de atencion (se incluye microhematocrito y serolégico a partir de
serologicos test de laboratorio basado observacién directa los 8 meses de edad

y fluido lateral)

Source: PAHO. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease.
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/49653/9789275120439_eng.pdf?sequence=6&isAllowed=y. Published 2019

1) Se opta por la deteccion parasitologica de T. cruzi en la sangre para identificar casos de
infeccion aguda, incluida la infeccion congénita, porque los parasitos, por lo general, estan
presentes en mayor cantidad en el torrente sanguineo durante los primeros dos meses de la
infeccion. La deteccion parasitologica también puede identificar la potencial reactivacion de
Chagas. Laenfermedad reaparece cuando los parasitos regresan al torrente sanguineo, lo cual es
un problema particularmente para las personas con infeccion cronica cuyo sistema inmunitario
se ha debilitado debido a medicamentos inmunosupresores o porque tienen enfermedades
como el VIH. Los métodos parasitologicos disponibles son los siguientes:

Examen microscopico: Se puede examinar muestras de sangre bajo un microscopio de luz para
la deteccion directa del T cruzi. El método més simple pero menos sensible involucra el uso
de un microscopio para examinar una gota de sangre en fresco o un simple frotis coloreado.
La sensibilidad del diagnostico se puede mejorar mediante la concentracion, en primer
lugar, de la sangre en un frotis grueso o mediante una centrifuga (por ejemplo, el método de
microhematocrito, el micrométodo y el método de concentracién de Strout).
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Durante los primeros 8 meses de vida, cuando los anticuerpos maternos presentes en el torrente
sanguineo delrecién nacido pueden confundirlos métodos serolégicos, el examen microscépico
ha sido el estandar para el diagnéstico de la infeccién aguda y la infeccién congénita. El examen
microscopico depende de personal capacitado, pero puede realizarse en lugares con recursos
limitados que solo cuenten con equipos basicos de laboratorio para la preparacion y el examen
de muestras de sangre. Sin embargo, la sensibilidad total del examen microscopico es, por lo
general, de menos del 50%.6 Debido a que las cargas parasitaria en la sangre pueden aumentar
cuando el bebé tiene de 1 a 2 meses de edad, repetir la prueba después del nacimiento puede
mejorar la sensibilidad a la deteccion de la enfermedad de Chagas congénita.

Otros métodos parasitoldgicos: La presencia de T. cruzi también puede detectarse a través de
métodos como xenodiagnostico (exposicion de insectos triatominos no infectados a la sangre
de un paciente y examen posterior de los insectos bajo un microscopio para buscar parasitos) y
hemocultivo (crecimientoy aislamiento del parasito de la sangre de un paciente en un medio de
cultivo en laboratorio). Sin embargo, debido a que su realizacion demora mas tiempoy depende
de personal bastante calificado y de la infraestructura del laboratorio, estos métodos se usan
comunmente para el diagnostico de la enfermedad de Chagas aguda.

2) Debido a que después de la infeccién aguda no es posible encontrar parésitos en la corriente
sanguinea (hanmigrado especialmentealtejido musculardel corazony altracto gastrointestinal),
el método méas comun para detectar la infeccién cronica es la deteccion serologica de
anticuerpos contra el antigeno de T cruzi. Las guias de la OPS también recomiendan este
método al evaluar a los bebés para detectar la enfermedad de Chagas congénita a partir de los
8 meses de edad, ya que en ese momento los anticuerpos maternos deben haber desaparecido
y la parasitemia sanguinea sera menor, reduciendo asi la sensibilidad de la PCR.15 Con mas de
6.000 cepas agrupadas en seis unidades discretas de tipificacion (DTU), el T. cruzi demuestra una
diversidad genética en todo el continente americano. Como consecuencia de ello, una prueba
seroldgica que funciona bien en una region puede no funcionar bien en otra. Por esta razén, la
OPS actualmente recomienda dos pruebas serolégicas que empleen antigenos diferentes!>!

Los métodos serolégicos se pueden dividir en dos principales categorias segln la ubicacion
de la prueba: pruebas en laboratorio y pruebas en puntos de atencién. Las gufas de la OPS
actualmente recomiendan pruebas serolégicas en laboratorio, aunque la evaluacion de las
pruebas en puntos de atencion demostro un mejor acceso a las pruebas?

A) Pruebas seroldgicas en laboratorio: Las pruebas serolégicas que identifican la presencia de
anticuerpos contra el T cruzi en una muestra de sangre estan disponibles mediante diversas
tecnologias. El proceso requiere la incubacién del lisado total de parasito, o de un antigeno Unico
o multiples recombinantes de parasitos, con una muestra sanguinea del paciente. La deteccion se
lleva a cabo mediante la medicion de las reacciones entre los antigenos del parasito y los anticuerpos
contra T. cruzi presentes en la sangre del paciente® La medicion de la pérdida de anticuerpos
detectables contra T cruzi después del tratamiento (también conocida como serorreversion) es un
método comun para evaluar la efectividad del tratamiento y confirmar que un paciente se ha curado.
Llegar a esta etapa puede demorar meses o incluso afios después del tratamiento.
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Las pruebas serologicas en laboratorio incluyen las siguientes tecnologias:

Prueba de inmunoadsorcion enzimatica (ELISA): Se detecta una reaccién colorimétrica
cuando un segundo anticuerpo etiquetado reacciona con el complejo de antigeno-
anticuerpo que se forma cuando los anticuerpos contra T. cruzi del paciente se unen a los
antigenos del parasito usado en el ensayo. Las sensibilidades reportadas para ELISA por lo
generaltienen unrango de 94y 100% con especificidades de entre 96y 100%.12 A pesar de
que en la mayorfa de casos se usan para detectar anticuerpos IgG contra la enfermedad de
Chagas, los métodos de ELISA que detectan biomarcadores tempranos, como el antigeno
recombinante de fase aguda (SAPA) o los anticuerpos IgG, se han empleado para ayudar
al diagnostico de la infeccién aguda y congénita’® La prueba ELISA Multiplex que cubre una
serie de diferentes biomarcadores de la enfermedad también se ha explorado como una
forma de mejorar la confirmacion de la enfermedad de Chagas crénica?

Hemoaglutinacion indirecta (HAI): La presencia de anticuerpos contra T. cruzi evita la
aglutinacion de glébulos rojos que un técnico de laboratorio puede evaluar de manera
visual. Las sensibilidades reportadas son cominmente menores que las de ELISA 'y tienen
unrango que puede variar entre 88 y 99%, con especificidades de entre 96 y 100%.2*

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) Sedetecta unareaccionfluorescente cuando unsegundo
anticuerpo etiquetado reacciona al complejo de antigeno-anticuerpo que se forma cuando
los anticuerpos contra T. cruzi del paciente se unen a los antigenos del parasito usado en
el ensayo. La sensibilidad y especificidad reportadas tienen ambas un rango de alrededor
del 98%.%

Inmunoensayo  quimioluminiscente de microparticulas  (CMIA) 'y ensayo de
electroquimioluminiscencia (ECL): Se emplean en plataformas de inmunoensayo
automatizadas. Se detecta una reaccion quimica en presencia de un complejo de antigeno-
anticuerpo que se forma cuando los anticuerpos contra T. cruzi del paciente se unen a los
antigenos del parasito usado en el ensayo. Esta reaccion es posteriormente detectada
mediante métodos opticos o eléctricos. La sensibilidad y especificidad reportadas tienen
un rango entre 99y 100%, lo que ha abierto el debate sobre si una Unica prueba en una
plataformadeinmunoensayo automatizada es suficiente para el diagnéstico y confirmacion
de la enfermedad de Chagas. >’

Western Blot: Los anticuerpos contra T. cruzi son separados y transferidos hacia una
membrana donde se une el segundo anticuerpo etiquetado, lo que permite la deteccion.
Debido a que las sensibilidad y especificidad han sido de alrededor del 100%, la tecnologia
Western blot ha sido tradicionalmente considerada como elgold standard para confirmar la
deteccion del anticuerpo. De manera similar a los métodos de ELISA basados en SAPA, los
Western blots para marcadores serolégicos tempranos tales como los anticuerpos IgM para
antigenos excretados-secretados de tripomastigote (TESA) han demostrado tener mayor
sensibilidad que los métodos parasitologicos directos

B) Serologia en puntos de atencion:
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«  Pruebainmunocromatografica (ICT) / Prueba de diagnostico réapido (PDR): Una tira de flujo
lateral o deinmunotransferencia (blot), un casete o una membrana que contenga antigenos/
anticuerpos conjugados crean una reaccion quimica visible en presencia de anticuerpos
contra T. cruzi encontrados en una muestra de sangre. El resultado se puede leer como
una linea o un punto visible. Estas pruebas pueden llevarse a cabo sin personal o equipo
especializado de laboratorio. Para obtener resultados en el punto de atencién, es posible
realizar estas pruebas en ubicaciones descentralizadas en el sitio 0 en centros de atencion
primaria. La revision sistematica y meta-analisis de 6 PDR mostraron una sensibilidad
agrupada de 96,6% Yy de especificidad de 99,3% en comparacion con las pruebas seroldgicas
en laboratorio.”® Una revision por separado de la OPS de las PDR mostro una sensibilidad
en el rango entre 88 y 97%, y especificidad entre 93 y 100%." Debido a su rendimiento, las
PDR podrian proporcionar una alternativa Util en lugares donde es dificil realizar pruebas
serolodgicas en laboratorio. Dado que el rendimiento de la prueba puede variar segin el
fabricante y la region, seria Util tener validaciones adicionales en diferentes ubicaciones
geogréficas.®

3) La deteccién molecular de T. cruzi se ha vuelto més comun a medida que el acceso a técnicas
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se ha generalizado para el diagnostico de
enfermedades infecciosas. Las pruebas moleculares buscan la presencia de ADN de T. cruzi en
una muestra de sangre o tejido. De manera similar a los métodos parasitolégicos, la deteccion
molecular es mas util cuando la parasitemia es mas alta en el torrente sanguineo, es decir,
durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas o durante la reactivacion de la enfermedad.
En comparaciéon con el examen microscopico, la PCR proporciona una mayor sensibilidad
para el diagnostico de la enfermedad de Chagas aguda y congénita, aunque requiere una
infraestructura de laboratorio mas compleja y personal capacitado en técnicas moleculares.
Como resultado, la PCR no es la técnica mas extendida o estandarizada para el diagnés-
tico de la enfermedad de Chagas, a pesar de su alto rendimiento en detectar la infeccién.
Dado que la parasitemia detectable cambia con el tiempo, particularmente en los bebés, el
analisis de multiples muestras a lo largo del tiempo es ideal y puede aumentar la sensibilidad a
mas del 80%. En examenes microscopicos, el resultado es menor al 50%.% El uso de muestras de
coagulo para extraer ADN de una muestra completa de sangre también puede ayudar a mejorar
la sensibilidad de la PCR al concentrar el ADN del parasito® Un resultado positivo de la PCR
después del tratamiento también se puede usar para indicar el fracaso del tratamiento, aunque
un resultado negativo no necesariamente confirma el éxito del tratamiento, particularmente
en casos de enfermedad de Chagas cronica, donde puede no haber ningin ADN de parasito
circulante detectable en la sangre.

El Anexo 1 resume las principales caracteristicas de las pruebas serolégicas y moleculares
disponibles actualmente y proporciona ejemplos de pruebas empleadas para el diagnostico de
la enfermedad de Chagas aguda y/o cronica.

Lastecnologias de diagndstico emergentes se han enfocado en mejorar los métodos de pruebas
serologicas y moleculares. Estas incluyen:
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«  Ladetecciondelantigenodel parasitoenlaorinaatravésdenanoparticulasse hainvestigado
como un método para detectar la enfermedad de Chagas congénita y para monitorear los
niveles de parasitemia por T. cruzi en individuos coinfectados con VIH.32 A pesar de que
un pequefo estudio de prueba de concepto mostrd una sensibilidad similar a la PCR para
la enfermedad de Chagas congénita, no se ha publicado mas investigaciones sobre este
método desde 2016. Los métodos de deteccién de antigenos ultrasensibles pueden ser un
area potencial para futuras investigaciones.

«  Se han estudiado métodos moleculares isotérmicos mas simples, como la amplificacion
isotérmica mediada por bucle (LAMP), para proporcionar un diagnostico molecular que,
en comparacion con la PCR, requiere menos equipo e infraestructura de laboratorio.
Las muestras se incuban con una sonda marcada con fluorocromo a una temperatura
constante y los resultados se pueden leer visualmente. Los estudios iniciales de prueba
de concepto en muestras pequefias (<30 pacientes) han demostrado que el método LAMP
puede detectar casos agudos, cronicos y congénitos de la enfermedad de Chagas. Sin
embargo, es necesaria una validacion adicional para establecer el rendimiento de estos
tipos de ensayos y no se ha publicado plazos para su comercializacion®3* Las pruebas
moleculares en el punto de atencién y cerca del punto de atencién estan disponibles para
otras enfermedades infecciosas como el VIH, la gripe y la tuberculosis. Esta prueba ha
permitido iniciar el tratamiento el mismo dia. Las pruebas en el punto de atencién (POC,
por sus siglas en inglés) también pueden ser un area futura para investigacion y desarrollo
de la enfermedad de Chagas.

«  SeestanevaluandomejorasenlasPDR paradeterminarsise puede aumentarsu sensibilidad
y, por lo tanto, su uso como posible prueba confirmatoria de la enfermedad de Chagas.
Actualmente se esta evaluando un prototipo final de una de esas pruebas en América del
Sur (Prueba de Chagas DPP, Chembio).

Panorama tecnologico - Tratamiento

Los medicamentos antiparasitarios benznidazol y nifurtimox son los Unicos medicamentos
disponibles actualmente para tratar la enfermedad de Chagas® La eficacia de cada uno de
ellos es més alta durante la fase aguda; sus tasas de curacion pueden alcanzar el 100% en
la enfermedad de Chagas congénita y de 80 a 90% de curacion en nifios y adultos®* Para la
enfermedad de Chagas crénica, las tasas de curacion disminuyen entre 10 y 20%, sin mejora
significativa si un paciente ya presenta dafio organico considerable® Un ciclo completo de
tratamiento de dos o tres dosis de comprimidos orales por dia generalmente dura entre 60 y
90 dias. Aunque los medicamentos son bastante seguros, cuanto mas largo sea el tratamiento,
mayor sera la frecuencia de las reacciones adversas. El cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente también puede disminuiry algunos pueden no completar el tratamiento. El Anexo
2 resume las principales caracteristicas de estos medicamentos.
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FIGURA 6 Opciones de tratamiento

Eltratamiento tripanocida se recomienda como tratamiento en las siguientes poblaciones/casos de uso:

« Adultos con infeccion cronica por T. cruziy sin dafio organico especifico

. Nifios con infeccion crénica por T. cruzi.

. Prevencion de la transmision vertical en nifias y mujeres en edad fértil con infeccion cronica por T. cruzi.
. Pacientes con infeccion aguda/congenita por T. cruzi.

Casos agudos, congénitos o infeccion crénica reciente
Benzonidazol Nifurtimox

OO OO & o OO OO &
OO OO0 MW OO 00 MW

2-3 veces al dia por 60 dias 2-3 veces al dia por 60 dias

Source: PAHO. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease.

http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/49653/9789275120439_eng.pdf?sequence=6&isAllowed=y. Published 2019

Los estudios de investigacion preclinica y los ensayos clinicos de nuevos tratamientos para la
enfermedad de Chagas han adoptado los siguientes enfoques:

«  Nuevoscompuestos: Fexinidazol,unfarmacoeficazeneltratamientodela tripanosomiasis
humana africana, se encuentra actualmente en ensayos clinicos de fase Il para su uso
en la enfermedad de Chagas.” Como los ensayos recientes de fase Il de otros farmacos,
como posaconazol y E1224 (un profarmaco de ravuconazol), mostraron una menor
eficacia cuando se usaron solos en comparacién con el benznidazol, no se continué con

las pruebas de fase Il 3%

«  Nuevas terapias combinadas: Las terapias combinadas, el uso de un farmaco existente
para la enfermedad de Chagas mas un segundo farmaco, también pueden mejorar
la eficacia del tratamiento. Un estudio combinado sobre benznidazol mas E1224 se
encuentra actualmente en ensayo clinico de fase I1.°

«  Nuevas formulaciones de tratamiento: Pequefios estudios piloto han demostrado que
los regimenes de duracion mas corta con medicamentos existentes son efectivos para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas. Se estan realizando ensayos clinicos de fase |-l
para validar algunos de estos enfoques tanto en adultos como en nifios >4

« Actualmente se esta realizando un ensayo clinico de fase Ill que compara el uso de
nifurtimox con el uso de benznidazol en un estudio clinico comparativo. Este ensayo
proporcionara mayor evidencia sobre hasta qué punto son equivalentes en eficacia y

seguridad.®
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Panorama del mercado - Diagnostico
Descripcion actual del acceso al mercado

Seestimaque 75millonesde personasenAméricalLatinavivenen areasdondeseencuentranen
riesgo de contraer la enfermedad de Chagas. Las complicaciones derivadas de la enfermedad
de Chagas cronica conllevan altos costos; sin embargo, incluso en contextos no endémicos,
los programas de deteccion han demostrado ser costo-efectivos con una prevalencia tan
baja de hasta 0,05%.4“? A pesar de la gran cantidad de personas que se beneficiarian con la
deteccién de la enfermedad de Chagas y la variedad de pruebas de diagnéstico disponibles
de diversas empresasy laboratorios, la aceptacion de estos test, tanto para la enfermedad de
Chagas aguda y cronica, sigue siendo baja. Se estima que menos del 1% de los 6 a 8 millones
de personas que actualmente viven con la enfermedad de Chagas reciben tratamiento cada
afo. Con la excepcion de lavigilancia local, los programas piloto y los programas de tamizaje
de transfusiones de sangre, incluso en los paises mas ricos de las Américas afectados por
la enfermedad de Chagas, la aplicacion generalizada de pruebas de deteccion aun no se ha
ampliado a gran escala.

Barreras de acceso al mercado y oportunidades

Sobre la base de las tecnologias de diagnostico disponibles actualmente y los aportes de los
actores clave, este panorama ha identificado varias barreras de acceso al mercado y varias
oportunidades potenciales (ver Tabla 2). Estas se dividen en cinco areas:

1) Expansion de los diagnosticos existentes

Barreras de demanda y adopcidn: El acceso a los test diagnosticos existentes para la
enfermedad de Chagas es bajo. Entre las barreras que se han identificado se encuentran:
la falta de financiamiento para brindar acceso a instrumentos para pruebas 6ptimas vy la
ausencia de evidencia sobre las mejores préacticas sobre productos, plataformas de prueba
y enfoques de implementacion. Las politicas de los paises reflejan una variedad de enfoques
para el diagndstico de la enfermedad de Chagas, pero existe una limitada visibilidad de la
demanda o de las metas. No hay datos sobre el numero total de pruebas de diagnostico que
se utilizan cada afo ni sobre la participacion en el mercado de los diferentes métodos de
diagnostico y/o la division entre pruebas comerciales y las que se realizan en laboratorio. La
falta de esta informacion sefiala otra barrera clave: la necesidad de normalizacién y consenso
entre las partes interesadas en Chagas con respecto a las mejores practicas de diagnostico.
A pesar de que las guias de la OPS se publicaron en 2018, los diferentes laboratorios dentro
de un pais pueden usar diferentes pruebas, pueden desarrollar sus propias pruebas y
pueden seguir diferentes algoritmos de diagnéstico.® La recomendacion actual de la OPS
de dos, o potencialmente tres, pruebas serolégicas en laboratorio también puede ser dificil
de implementar fuera de areas con un laboratorio en buen funcionamiento y sistemas de
seguimiento de los pacientes. Se necesita investigacion adicional para determinar siuna Unica
prueba serolégica o el uso de una o dos PDR funcionaria en diferentes lugares de América
Latina. 244
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Oportunidad: Ampliar el acceso y el uso de las pruebas diagnosticas existentes, podria
aumentar significativamente la deteccion de la enfermedad de Chagas. Dado al escaso uso
de las pruebas de diagndsticos en la actualidad, las intervenciones que probablemente
tengan mayor impacto son aquellas que aumentan el acceso al mercado de las pruebas de
diagnostico disponibles en este momento. Dos estrategias aumentarian la demanda vy la
adopcion de instrumentos de diagnostico: la validacion del uso de las PDR disponibles en
entornos donde son las mas adecuadas y el desarrollo de investigaciones operativas que
contribuyan con mejores algoritmos para guiar mejor la implementacion del diagndstico y

tratamiento.

Los programas de implementacion piloto, como los que incluyen estrategias de “prueba
y tratamiento”, pueden proporcionar evidencia programatica adicional para una futura
ampliacién de las pruebas diagnosticas en el punto de atencidn. Estos programas también
podrian identificar las mejores practicas para crear una cascada de atencién integral que
vincule un diagnostico adecuado con la finalizacion del tratamiento (Recuadro 2). Finalmente,
conelfindeaumentarlaadopciondelas pautasdela OPS, puede sernecesaria unaorientacién

adicional para la implementacion.
2) Nuevos diagnésticos para la enfermedad de Chagas aguday congénita

Barreras de innovacion y disponibilidad: Aun existen barreras para proporcionar
acceso a instrumentos de diagndéstico oportunos y exactos. Frente a los niveles variables
de parasitemia y la sensibilidad limitada de los métodos de examen microscopico, pruebas
oportunas y efectivas son fundamentales para aquellos infectados en fase aguda vy, en
particular, para los recién nacidos quienes han sido infectados con Chagas por transmision
vertical. El costo y la complejidad de las pruebas, ademas de no estar disponibles en muchos
lugares, significa que la mayorfa de los bebés nunca acceden a una pruebay, en consecuencia,
son excluidos de atencion y tratamiento efectivos. Lo que agrava este problema es la escasa
cobertura del tamizaje de embarazadas. Incluso cuando los bebés son sometidos al tamizaje
inicial, se estima que la tasa de pérdida de seguimiento a los 9 meses de edad es superior al
80%.% Algunas herramientas de diagnostico han tenido un rendimiento deficiente en algunas
areas geograficas: por ejemplo, las PDR realizadas en Pert han reportado sensibilidades de
entre 30 y 50% por debajo de los resultados con las mismas PDR realizadas en Bolivia. Es
evidente la necesidad de validar las pruebas en diferentes lugares.”

Oportunidad: La deteccion de la infeccién aguda ofrece la oportunidad de proporcionar
un tratamiento oportuno y efectivo, en particular para los recién nacidos infectados. Una
prueba nuevay répida en el punto de atencion para la enfermedad de Chagas aguda, basada
en métodos moleculares o en la deteccién de antigenos ultrasensibles, podria beneficiar
tanto a los bebés como a los adultos al permitir un inicio temprano del tratamiento y reducir
drésticamente la pérdida de seguimiento. Un estudio de mas de 150 expertos identifico las
pruebas en punto de atencién para la enfermedad de Chagas congénita como una de las
tres principales necesidades para el diagnostico.” Con el fin de orientar estos esfuerzos, se
ha creado perfiles de productos objetivo para el diagnostico en el punto de atencién de la
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enfermedad de Chagas aguda y congénita.*” Ademas, seria un paso importante, el desarrollo
de una prueba que se pueda validary aplicar en diferentes ubicaciones geograficas.

3) Nuevos diagndsticos para la enfermedad de Chagas cronica

Barreras de innovacion y disponibilidad: Los regimenes de tratamiento actuales
tienen una eficacia de solo 10 y 20% para los casos de enfermedad de Chagas crénica; por
tal motivo, cuando son administrados a los pacientes, estos son monitoreados de cerca.’
Desafortunadamente, ninglin diagnodstico normalizado puede comprobar que una terapia
determinada ha eliminado con éxito la enfermedad en un paciente. En la actualidad, la
respuesta al tratamiento a menudo se mide por serorreversion o pérdida de anticuerpos
contra la enfermedad de Chagas, un proceso que puede demorar afios. Los ensayos clinicos
de los farmacos para la enfermedad de Chagas utilizan la negatividad de la PCR como
sustituto de la respuesta al tratamiento. Sin embargo, este método solo mide la ausencia
de ADN del parasito en la sangre y no puede medir los parasitos de los tejidos. La falta de
diagnosticos precisos y faciles de usar para determinar el éxito del tratamiento es una barrera
clave para las personas que viven con la enfermedad de Chagas cronica. También lo es la
incapacidad de los trabajadores de salud para determinar, en el momento del diagnéstico,
si una persona con infeccién crénica tiene un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiaca o gastrointestinal. Sin poder proporcionar un diagnostico diferenciado que
identifique a aquellos que podrian desarrollar una enfermedad avanzada, los trabajadores de
la salud muchas veces no pueden brindar una atencién clinica adecuada. En entornos donde
los recursos son limitados, el desafio es dirigir los servicios a quienes mas se beneficiarian

con ellos.

Oportunidad: El estudio con expertos en la enfermedad de Chagas identifico una
oportunidad Unica: desarrollar un diagndstico para la evaluacion temprana de la respuesta al
tratamiento o la curacion junto con una prueba paraidentificaralas personas con probabilidad
de desarrollar complicaciones cardiacas o gastrointestinales.” Dado que los tratamientos
actuales curan solo a una minoria de pacientes con enfermedad de Chagas cronica, una
prueba de curacion identificaria si un individuo tratado posteriormente necesita tratamiento
adicional. Dado que esa prueba proporcionaria una prueba de curacion (informacion que
el personal de salud no puede entregar a los pacientes actualmente), esto también podria
alentar a las personas a buscar pruebas de diagnostico y tratamiento. Del mismo modo, una
prueba que identifique a las personas con alto riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas
0 gastrointestinales podria alentar a esas personas a comenzary, en definitiva, completar su
tratamiento. Esas tecnologias podrian basarse en biomarcadores que miden la respuesta del
huésped-parasito. Desde una perspectiva de salud publica, esto permitiria el tratamiento
especifico y la priorizacion de la atencidn tan esencial en contextos donde los recursos son
limitados.

4) Prondstico del mercado para el diagnéstico de la enfermedad de Chagas:
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Barreras de suministro y distribucion: Con el desarrollo de varias pruebas internas de
laboratorio y diversos fabricantes en funcionamiento, el mercado de pruebas diagnoésticas
de la enfermedad de Chagas esta actualmente muy fragmentado. A pesar de que existe
una amplia variedad de opciones de diagnostico, la aceptacién ha sido bastante limitada.
No se ha publicado estimaciones precisas acerca del mercado actual ni prondsticos para el
mercado futuro. Esta falta de informacion representa un desafio no solo para los esfuerzos
programaticos sino también para cualquier fabricante que desee ingresar al mercado.

Oportunidad: La representacion de las necesidades de diagnostico actuales y futuras por
pais podria ayudar a planificar las necesidades de tratamiento anticipadas e informar la
planificacion para ampliar y cumplir las metas de eliminacion de la enfermedad de Chagas.
Una estrecha colaboracién entre los actores clave del programa Chagas (fabricantes, grupos
de compras, agencias de implementacion, organismos de normalizacién) podria brindar la
inteligencia de mercado necesaria para brindar apoyo a las metas de control adecuadas de la
enfermedad de Chagas.

TABLA 2 Barrerasdeacceso al mercado de diagnéstico y oportunidades

Expansién de diagnosticos . Brechas de evidencia en torno al rendimiento en . Validacion/implementacion de pruebas en
existentes diferentes regiones todas las zonas geograficas
Falta de normalizacién de practicas de diagndstico . Desarrollo/validacion de PDR para la inclusién
Necesidad de garantizar una cascada completa de en guias de diagnostico

atencion, que vincule el diagnostico con el tratamiento  « Piloto de programas de «prueba y tratamiento»
Evidencia de opalizacion de programas de
pruebas para informar sobre la normalizacion
de las mejores practicas

Nuevos diagnosticos para . Diagnostico rapido de la enfermedad de Chagas aguda ~ « Punto de atencion de pruebas seroldgicas y

la enfermedad de Chagas y congénita moleculares

aguday congénita . Validacion de pruebas en todas las zonas

geograficas

Nuevos diagndsticos para . Evaluacion de la respuesta al tratamiento . Nuevos métodos para la evaluacién de quiénes

la enfermedad de Chagas . Estratificacion de riesgos para el tratamiento especifico necesitan tratamiento y quiénes han sido

cronica curados

Pronostico del mercado de . Mercado fragmentado con aceptacion limitada de . Representacion de las necesidades de

diagnostico numerosas pruebas comerciales y desarrolladas en diagnostico actuales y futuras por pais
laboratorio . Mayor colaboracion entre actores clave

Panorama del mercado - Tratamiento
Descripcion actual del acceso al mercado

Benznidazol (nombre comercial: Abarax) es producida actualmente por dos empresas: la
brasilefia LAFEPE (Laboratério Farmacéutico de Pernambuco); y la empresa argentina Grupo
Insud, propietaria de Chemo Group, Exeltisy de acciones en el Laboratorio Elea. El Grupo Insud
distribuye Abarax en por lo menos 15 paises, con excepcion de Brasil, un mercado atendido
por el fabricante nacional antes sefialado. El precio del benznidazol varia segtn la region. Por
lo general, se encuentra en el rango de USS 40 a USS 50 para un ciclo de tratamiento completo
en paises endémicos, y de USS 250 a USS 300 en paises no endémicos. Se ha vendido mas de
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un millon de comprimidos de benznidazolen 2019, lo que representa mas de 10.000 pacientes
tratados. Las formulaciones pediatricas y para adultos de benznidazol estan disponibles en
toda América Latina. La formulacion pediatrica esta aprobada para nifios entre 2 y 12 afios
de edad en los Estados Unidos. La Fundacion Mundo Sano se ha comprometido a donar
benznidazol de forma gratuita para el tratamiento de la enfermedad de Chagas congénita en
aquellos paises que solicitan apoyo a través de la colaboracion conjunta de la OMS y la OPS.
La ampliacién hasta la fecha ha sido limitada, debido principalmente a las bajas tasas de
deteccién de casos de la enfermedad de Chagas en recién nacidos.

Nifurtimox es actualmente producido por Bayer (Alemania) y Gador (Argentina). Bayerinformo
que ha proporcionado nifurtimox de forma gratuita en las Gltimas dos décadas a través de
un programa con la OMS. En los ultimos cinco afios, ha realizado donaciones a 18 paises
endémicos, incluyendo un total de 1 millén de comprimidos en 2019. La Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. estd analizando una nueva formulacion pediatrica
para su uso en nifos desde su nacimiento. Dado que el programa de Bayer es gratuito, la
informacion de precios para nifurtimox actualmente no esta disponible. Esta situacion puede
cambiar si el medicamento se registra en mercados privados, como en el caso de los Estados
Unidos. Actualmente no hay informacién disponible acerca de la produccion de nifurtimox
de Gador.

Las cifras de distribucion de benznidazol y nifurtimox indican que en 2019 entre 20.000 y
30.000 personas recibieron tratamiento para la enfermedad de Chagas, dato que se alinea con
la estimacién de menos del 1% de cobertura de tratamiento reportado en otras partes de este
estudio.ll No hay estimaciones disponibles sobre la proporcién del total que representan
los casos congénitos, pediatricos y de adultos. La OMS actualmente esté trabajando en la
recopilacion de datos disponibles y proyecta publicar cifras adicionales sobre el tratamiento
de la enfermedad de Chagas mas adelante en 2020.

Barreras de acceso al mercado y oportunidades

Sobre la base de las opciones de tratamiento disponibles actualmente y los aportes de
los actores clave, este panorama ha identificado varias barreras de acceso al mercado,
necesidades y oportunidades potenciales (ver Tabla 3). Estas se dividen en tres areas:

1) Expansion de los tratamientos existentes

Barreras de demanda y adopcién: En comparacién con el nimero de personas con
la enfermedad de Chagas, el nimero de personas que recibe tratamiento cada afio es
sorprendentemente bajo. Un conjunto de desafios limita el alcance de los tratamientos
actuales. Esta lista comienza con las bajas cifras de casos detectados, y luego se extiende a
la escasa relacion entre el diagndstico v los programas de cuidado y tratamiento; la falta de
voluntad politica sustentable en torno a la enfermedad de Chagas frente a muchas prioridades
de salud en competencia; y la limitada toma de conciencia de los proveedores y pacientes
sobre la necesidad de detectar y tratar la enfermedad de Chagas. Una de las mayores

dificultades es convencer a los pacientes para someterse a varios meses de tratamiento:
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las estructuras de dosificacion son complicadas; las personas pueden ser asintomaticas; la
mayoria no sufrird complicaciones; los farmacos pueden tener efectos secundarios adversos;
y es poco probable que la mayoria de los pacientes con enfermedad cronica se curen, o
incluso sepan si su tratamiento fue eficaz.

Oportunidad: Existen varias oportunidades para abordar las barreras en las areas de
demanda, acceso y aceptacion del tratamiento: nuevas camparias educativas, datos sobre la
eficacia del tratamiento con diferentes regimenes, y formulaciones de tratamiento con ciclos
mas cortos y faciles de tolerar. Vincular las pruebas de diagnéstico con el tratamiento también
es fundamental para reducir las pérdidas de seguimiento y demostrar como se pueden
implementar los programas de diagnostico y tratamiento en diferentes contextos geograficos.

2) Nuevos tratamientos para la enfermedad de Chagas

Barreras de innovacion y disponibilidad: Los tratamientos actuales para la enfermedad
de Chagas tienen sus limitaciones. Una persona que incluso ha sido diagnosticada y ha
comenzado el tratamiento puede, finalmente, no cumplir con el régimen o no completar el
tratamiento. Este es un problema, en especial, cuando las personas encargadas del cuidado
carecen de recursos o medios para llevar a los bebés a los centros de salud para que reciban
atencion y tratamiento clinicos.® “® Adicionalmente, como los regimenes de tratamiento
actuales no se pueden usar durante el embarazo, su capacidad para prevenir la transmision
maternoinfantil es limitada. Finalmente, mientras en comparacion con la enfermedad aguda,
los casos de Chagas cronica tienen una mayor carga de enfermedad, en los casos agudos los
tratamientos actuales presentan tasas de eficacia mas bajas.

Oportunidad: Los tratamientos existentes se complementarian con nuevos medicamentos
con caracteristicas tales como tasas de curacién mas altas, mejor tolerabilidad y mejores
perfiles de seguridad, especialmente si se formulan para su uso en mujeres embarazadas y
nifios. Regimenes de tratamiento mas cortos de moléculas de tratamiento nuevas o existentes
pueden abordar los desafios de adherencia. Se ha sugerido un perfil de producto objetivo
para los nuevos medicamentos para la enfermedad de Chagas que se utilizaria como punto
de partida paraidentificar las caracteristicas ideales de cualquier nuevo farmaco, incluida una
alta eficacia contra todos los subtipos de T. cruzi.®

3) Prondstico del mercado para el tratamiento de la enfermedad de Chagas:

Barreras de suministro y distribucidn: Con solo dos tratamientos disponibles y un
numero limitado de fabricantes en funcionamiento, el mercado actual de tratamientos ha sido
un area de enfoque tanto para la OMS como para la OPS, y para las empresas farmacéuticas. La
cantidad de personas tratadasy la cantidad de medicamentos suministrados han aumentado
con el tiempoy las cadenas de suministro se han vuelto mucho més estables. A pesar de estos
avances, la aceptacion del tratamiento sigue siendo limitada y variable en diferentes paises,
debido a registros locales que caducan, las diferentes prioridades de los ministerios de salud
y la escasa financiacion para los programas de la enfermedad de Chagas.
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Oportunidad:

El prondstico del mercado que puede representar mejor las necesidades de tratamiento

actuales y futuras podria ayudar con los esfuerzos de ampliacién, evitar la caducidad de los

medicamentos no utilizados y ayudar a asegurar la disponibilidad y el acceso al tratamiento

en cada pais. Una estrecha colaboracion entre los actores clave del programa de Chagas

(fabricantes, grupos de compras, agencias de implementacion, organismos de normalizacion)

podria brindar la inteligencia de mercado necesaria para brindar apoyo a las metas de control

adecuadas de la enfermedad de Chagas.

TABLA 3 Barreras de acceso al mercado de tratamiento y oportunidades

Expansion de tratamientos .
existentes .

Nuevos tratamientos parala e
enfermedad de Chagas

Prondstico del mercado de .
tratamiento

Falta de toma de conciencia

Brechas de la evidencia con respecto a los tratamientos
actualmente disponibles

Superacion de las barreras psicosociales frente al
tratamiento

Eficacia limitada para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas crénica

Falta de habilidad para tratar a mujeres embarazadas
hasta después del parto

Uso limitado y variado de tratamientos actualmente
disponibles
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Nuevas herramientas educativas
Datos sobre la eficacia de diferentes
regimenes de tratamiento.

Farmacos con mayores tasas de
curacion para la enfermedad crénica
Tratamientos antiparasitarios seguros
para el embarazo y para nifios.

Ciclos mas cortos, tratamientos mas
faciles de tolerar

Representacion de las necesidades de
tratamiento actuales y futuras por pais
Mayor colaboracién entre actores clave



CONCLUSION

Durantelasultimasdécadas,sehanlogradoavancessignificativosenlaprevencién,diagnostico
y tratamiento de la enfermedad de Chagas. Sin embargo, aun queda mucho por hacer para
cumplir las metas globales y regionales de eliminacién de la enfermedad de Chagas y para
poner fin a la transmisién maternoinfantil de la enfermedad. Se estima que menos del 1%
de personas infectadas con T. cruzi reciben diagnéstico y tratamiento, por lo que el mercado
esta abierto a la expansion de las tecnologias y tratamientos disponibles actualmente y a
la introduccién de innovaciones. Estos esfuerzos complementaran los continuos esfuerzos
de prevencién de la enfermedad de Chagas que se enfocan en el control de vectores. Las
considerables consecuencias econdémicas y sanitarias de la enfermedad de Chagas, asi como
la carga de enfermedad desproporcionada en las comunidades pobres y marginadas, hacen
que seaimperativo llamar la atencion y la accion sobre esta enfermedad tropical desatendida.
Una voluntad politica renovada, junto con el compromiso de los financiadores y una mayor
toma de conciencia de la enfermedad en todos los niveles de la sociedad, es fundamental
para garantizar la prevencion y eliminacion de la enfermedad de Chagas 'y ampliar el alcance
de los diagnosticos y tratamientos que salvan vidas.
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ANNEX

| A

PRODUCT PROFILES

OF COMMERCIALLY AVAILABLE
RAPID DIAGNOSTIC TESTS*

CHAGAS

Manufacturer
Product Photo

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary

Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type

Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps

Controls
Shelf Life
Storage

InBios International, Inc.

Rapid test for the detection of IgG antibodies to Trypanosoma cruzi, useful for diagnosis of Chagas
disease

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
IgG antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, gold solution, chase buffer type A

Microsafe capillary tubes or pipettor, timer, lancets or phlebotomy supplies, alcohol wipes, gauze

Whole blood, serum
5 microliters

20 minutes

Visible red line

1. Addspecimen to sample pad

2. Add onedrop of gold solution

3. Wait5minutes

4. Add onedrop of chase buffer type A

5. Readresultsin 15 minutes
Visible internal red control line
24 months

20-30°C

* Several other RDTs in development have the potential to eliminate the need for multiple tests and are in the pipeline, but limited information is publicly
available. This includes the RT-Bio two line cassette developed by Fiocruz and currently under review by ANVISA.
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate
Restrictions on Use

PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 100% sensitivity, 100% specificity in 200 negative matched serum and whole
blood samples from US

-Product insert study 2: 100% sensitivity, 100% specificity in 542 negative matched serum and whole
blood samples from Chile

-Product insert study 3: 96.6% sensitivity in 473 serum samples, and 97.0% sensitivity in 473 matched
whole blood samples from persons previously diagnosed with Chagas disease in Chile

-Product insert study 4: 100% sensitivity, 87.1% specificity in 108 serum samples from Bolivia, with
98.7% sensitivity, 96.8% specificity in 108 matched whole blood samples

-Product insert study 5: 99.2% sensitivity, 96.7% specificity in 243 serum samples from pregnant
women in Bolivia, with 95.1% sensitivity, 98.3% specificity in 243 matched whole blood samples

-Product insert study 6: 100% sensitivity, 98.4% specificity in 200 pediatric serum samples from Bolivia

-2014 published study: 96.2% sensitivity, 98.8% specificity in 388 whole blood samples and 99.3%
sensitivity, 96.9% specificity in 585 serum samples from Bolivia*

-2017 published study: 100% sensitivity, 99.3% specificity in 342 serum samples from Bolivia®
-2019 published study: 98.4% sensitivity, 87.1% specificity in 685 whole blood samples from Bolivia®

-2019 published study: 97.4% sensitivity, 92.3% specificity in 800 plasma samples from US blood
donors*

None reported

Single use test, do not add excess gold solution, do not read results after 20 minutes of total test time

CE mark / US FDA clearance
Information available from manufacturer on request
Information available from manufacturer on request

Information available from manufacturer on request

Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

ShahV, Ferrufino L, Gilman RH, et al. Field evaluation of the InBios Chagas detect plus rapid test in serum and whole-blood specimens in Bolivia. Clin
Vaccine Immunol CVI. 2014;21(12):1645-1649. doi:10.1128/CVI.00609-14

Egliez KE, Alonso-Padilla J, Teran C, et al. Rapid diagnostic tests duo as alternative to conventional serological assays for conclusive Chagas disease
diagnosis. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(4):e0005501. doi:10.1371/journal.pntd.0005501

Lozano D, Rojas L, Méndez S, et al. Use of rapid diagnostic tests (RDTs) for conclusive diagnosis of chronic Chagas disease - field implementation in the
Bolivian Chaco region. PLoS Negl Trop Dis. 2019;13(12):e0007877. doi:10.1371/journal.pntd.0007877

Whitman JD, Bulman CA, Gunderson EL, et al. Chagas Disease Serological Test Performance in U.S. Blood Donor Specimens. J Clin Microbiol.

2019;57(12). doi:10.1128/JCM.01217-19
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CHAGAS

Manufacturer
Product Photo

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary

Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume

Time to Result
Result Output

Protocol Complexity/ # of steps

Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Chembio Diagnostic Systems, Inc.

//” \‘\
( & CHEMBIO

iCONTROL‘

|

MESIH

_ SAMPLE |

Screening test for the detection of antibodies to Trypanosoma cruzi, used in the diagnosis of Chagas
disease

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, microsafe tubes for fingerstick whole blood, sample diluent

Timer, sterile single use lancets or phlebotomy equipment, sterile alcohol swabs, pipettor for serum,
plasma or venous whole blood, centrifuge for serum or plasma preparation

Whole blood, serum, plasma

10 microliters — whole blood

5 microliters - serum, plasma

15 minutes

Visible pink/purple line

Add specimen to sample well

Add six drops of diluent to sample well
Read results in 15 minutes

Visible internal pink/purple control line
24 months

8-30°C

-Product insert study 1: 98.5% sensitivity, 96.0% specificity in 350 serum samples from Brazil

-Product insert study 2: 100% sensitivity, 98.6% specificity from 352 serum samples from Honduras,
Venezuela, Bolivia, and Argentina

-Product insert study 3: 99.8% sensitivity, 100% specificity in 5998 serum samples from Honduras, El
Salvador, and Nicaragua

-2008 published study: 93.4% sensitivity, 99.0% specificity in 1913 fingerstick whole blood samples
from Bolivia*

-2008 published study: 94.6% sensitivity, 99.0% specificity in 2495 umbilical cord blood samples in
Argentina, Bolivia, Honduras, and Mexico?
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-2009 published study: 99.3% sensitivity, 100% specificity in 320 serum samples from Honduras®

-2009 published study: 87.5% sensitivity, 100% specificity in 93 serum samples from Bolivia; 26.6%-
33.0% sensitivity (depending on user), 99.6% specificity in 332 serum samples from Peru*

-2009 published study: 94.7% sensitivity, 97.3% specificity in 2484 whole blood samples from Bolivia®

-2010 published study: 95.2% sensitivity, 99.9% specificity in whole blood and 96.0% sensitivity, 99.8%
specificity in serum from 125 Latin-American migrants in Switzerland®

-2011 published study: 95.3% sensitivity, 99.5% specificity in 375 serum samples from Argentina’

-2014 published study: 87.2% sensitivity, 93.2% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico®

-2017 published study: 100% sensitivity, 99.3% specificity in 342 serum samples from Bolivia®

-2019 published study: 97.7% sensitivity, 97.4% specificity in 685 whole blood samples from Bolivia'®

Invalid Rate None reported

Restrictions on Use Single use test, do not read results after 15 minutes or add excess sample volume
PRODUCT AVAILABILITY

Regulatory Status CE mark

Country Registrations Colombia, Bolivia, Mexico,Peru, Guatemala, Honduras, El Salvador, Chile , Paraguay
Countries Where Available Bolivia, Paraguay, Honduras, Chile

Pricing US$2.15/test, lowest price PAHO-Strategic Fund

REFERENCES

Data Sources Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

10.

Roddy P, Goiri J, Flevaud L, et al. Field evaluation of a rapid immunochromatographic assay for detection of Trypanosoma cruzi infection by use of whole
blood. J Clin Microbiol. 2008;46(6):2022-2027. doi:10.1128/JCM.02303-07

Sosa-Estani S, Gamboa-Leon MR, Del Cid-Lemus J, et al. Use of a rapid test on umbilical cord blood to screen for Trypanosoma cruziinfection in
pregnant women in Argentina, Bolivia, Honduras, and Mexico. Am J Trop Med Hyg. 2008;79(5):755-759.

JiMJ, Noh JS, Cho BK, Cho YS, Kim SJ, Yoon BS. [Evaluation of SD BIOLINE Chagas Ab Rapid kit]. Korean J Lab Med. 2009;29(1):48-52. d0i:10.3343/
kjlm.2009.29.1.48

Verani JR, Seitz A, Gilman RH, et al. Geographic variation in the sensitivity of recombinant antigen-based rapid tests for chronic Trypanosoma cruzi
infection. Am J Trop Med Hyg. 2009;80(3):410-415.

Chippaux J-P, Santalla JA, Postigo JR, et al. Sensitivity and specificity of Chagas Stat-Pak test in Bolivia. Trop Med Int Health TM IH. 2009;14(7):732-735.
doi:10.1111/].1365-3156.2009.02288.x

Chappuis F, Mauris A, Holst M, et al. Validation of a rapid immunochromatographic assay for diagnosis of Trypanosoma cruzi infection among Latin-
American Migrants in Geneva, Switzerland. J Clin Microbiol. 2010;48(8):2948-2952. doi:10.1128/JCM.00774-10

Barfield CA, Barney RS, Crudder CH, et al. A highly sensitive rapid diagnostic test for Chagas disease that utilizes a recombinant Trypanosoma cruzi
antigen. IEEE Trans Biomed Eng. 2011;58(3):814-817. d0i:10.1109/TBME.2010.2087334

Séanchez-Camargo CL, Albajar-Vifias P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14

Egliez KE, Alonso-Padilla J, Teran C, et al. Rapid diagnostic tests duo as alternative to conventional serological assays for conclusive Chagas disease
diagnosis. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(4):e0005501. doi:10.1371/journal.pntd.0005501

Lozano D, Rojas L, Méndez S, et al. Use of rapid diagnostic tests (RDTs) for conclusive diagnosis of chronic Chagas disease - field implementation in the

Bolivian Chaco region. PLoS Negl Trop Dis. 2019;13(12):e0007877. doi:10.1371/journal.pntd.0007877
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ONESTEP

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume

Time to Result
Result Output
Protocol Complexity/ # of steps

Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity
Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

Cortez Diagnostics

Detection of antibodies to Trypanosoma cruzi
Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease
Laboratory setting

Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, chase buffer

Pipettor, timer, test tubes, alcohol wipes, phlebotomy supplies, centrifuge

Whole blood, Serum

20 microliters of whole blood

10 microliters of serum

10 minutes

Visible red line

1. Addsample to test strip area beneath arrow
2. Add 3-4 drops of chase buffer into test tube
3. Placeteststrip into test tube

4. Readresults in 10 minutes

Visible red internal control line

20-30°C

Single use test, do not read results after more than 15 minutes

CE mark

Product insert
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ONSITE

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps
Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

CTK Biotech

Detection of IgG antibodies to Trypanosoma cruzi

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
IgG antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, droppers, sample diluent

Timer, lancets or phlebotomy supplies, alcohol wipes

Whole blood, serum, plasma

40-50 microliters of whole blood

20 microliters of serum or plasma

15 minutes

Visible coloured line

Visible coloured internal control line

2-30°C

-Product insert study 1: 92.9% sensitivity, 100% specificity
-2009 published study: 97.9% sensitivity, 98.8% specificity in 320 serum samples from Honduras!

-2014 published study: 90.1% sensitivity, 91% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico?

None reported

Single use test

CE mark

Manufacturer website, Peer-reviewed literature

JiMJ, Noh JS, Cho BK, Cho YS, Kim SJ, Yoon BS. [Evaluation of SD BIOLINE Chagas Ab Rapid kit]. Korean J Lab Med. 2009;29(1):48-52. d0i:10.3343/

kjlm.2009.29.1.48

Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vinas P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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SD BIOLINE CHAGAS AB RAPID TEST

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type

Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps

Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

Abbott

Screening test for the detection of antibodies to Trypanosoma cruzi
Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

Clinics and laboratories

Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices

Pipettor, timer, phlebotomy supplies, alcohol wipes

Whole blood, serum, plasma

100 microliters

15 minutes

Visible coloured line

1. Addspecimen to sample well
2. Read resultsin 15 minutes
Visible coloured internal control line
24 months

1-30°C

-Product insert study 1: 99.3% sensitivity, 100% specificity in 280 samples from Honduras

-2014 published study: 90.7% sensitivity, 94% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico*

None reported

Single use test, do not read results after 15 minutes

CE mark

Brazil, Argentina, Colombia, Mexico

Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

1. Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vifias P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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SERODIA CHAGAS TEST

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type

Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps
Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

Fujirebio

Particle agglutination Trypanosoma cruzi antibody test
Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease
Laboratory setting

Antibodies to Trypanosoma cruzi

25 microliters
120 minutes

Visible particle agglutination

-2014 published study: 94.2% sensitivity, 94.7% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico*

Single use test

Not CE marked

Argentina only

Manufacturer website, Peer-reviewed literature

1. Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vifias P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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SIMPLE CHAGAS WB TEST

Manufacturer
Product Photo

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume

Time to Result
Result Output

Protocol Complexity/ # of steps
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saagh
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Detection of antibodies specific to Trypanosoma cruzi

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, lancets, blood collection pipette, dilution buffer

Timer, alcohol wipes

Whole blood, Serum, Plasma

25 microliters of whole blood

125 microliters of a 1:15 dilution of serum

10 minutes
Visible red line

1. Addsample to circular window
2. Wait 30-60 seconds
3. Add two drops of dilution buffer

4. Readresultsin 10 minutes

Controls Visible blue internal control line

Shelf Life

Storage 2-30°C
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 94% sensitivity, 96% specificity in 92 blood samples in Spain
-Product insert study 2: 93.2% sensitivity, 99.1% specificity in 501 blood samples in Spain

-2011 published study: 86.3% sensitivity, 94.4% specificity in 276 fingerprick blood samples from Latin
American migrants in Spain*

-2012 published study: 91.5% sensitivity, 93.6% specificity in 282 venous blood samples, and 86.4%
sensitivity, 95% specificity in finger-prick blood samples from Latin American migrants in Spair?

-2014 published study: 84.9% sensitivity, 70.7% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico®

None reported

Single use test, follow test timing, do not submerge test into the blue area of the test strip

CE mark

Product insert, Peer-reviewed literature

Navarro M, Perez-Ayala A, Guionnet A, et al. Targeted screening and health education for Chagas disease tailored to at-risk migrants in Spain, 2007 to
2010. Euro Surveill Bull Eur Sur Mal Transm Eur Commun Dis Bull. 2011;16(38). doi:10.2807/ese.16.38.19973-en

Flores-Chavez M, Cruz |, Nieto J, et al. Sensitivity and specificity of an operon immunochromatographic test in serum and whole-blood samples for the
diagnosis of Trypanosoma cruziinfection in Spain, an area of nonendemicity. Clin Vaccine Immunol CVI. 2012;19(9):1353-1359. doi:10.1128/CV1.00227-12

Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vinas P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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STICK CHAGAS TEST

Manufacturer
Product Photo

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume
Time to Result
Result Output

Protocol Complexity/ # of steps

Operon

<=t ==

Detection of antibodies specific to Trypanosoma cruzi
Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease
Laboratory setting

Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, dilution buffer

Pipettor, tubes, timer, alcohol wipes, phlebotomy supplies, centrifuge

Serum

150 microliters of a 1:15 dilution of serum
10 minutes

Visible red line

1. Prepare 1:15 dilution of serum by adding 35 microliters of serum to 500 microliters of dilution
buffer

2. Placethetest vertically in the diluted serum

3. Readresultsin 10 minutes

Controls Visible blue internal control line

Shelf Life

Storage 8-25°C
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 94.5% sensitivity, 88.9% specificity in 265 serum samples from persons
possibly affected by Chagas disease

-Product insert study 2: 100% sensitivity, 91.9% specificity in 329 serum samples from blood banks
and from persons suspected to have Chagas disease in Spain

-Product insert study 3: 93.3% sensitivity, 97% specificity in 265 serum samples from Brazil
-Product insert study 4: 98.8% sensitivity, 96.2% specificity in 1143 serum samples from Brazil

-Product insert study 5: 91% specificity in 100 serum samples from persons with various diseases,
>99% specificity in 49 serum samples from healthy persons

-2012 published study: 100% sensitivity, 97.9% specificity in 251 well-characterized serum samples,
and 100% sensitivity, 91.6% specificity in 450 uncharacterized serum samples from Latin American

migrants in Spain*

None reported

Single use test, follow test timing, do not submerge test into the blue area of the test strip

CE mark

Product insert, Peer-reviewed literature

Flores-Chavez M, Cruz |, Nieto J, et al. Sensitivity and specificity of an operon immunochromatographic test in serum and whole-blood samples for the
diagnosis of Trypanosoma cruziinfection in Spain, an area of nonendemicity. Clin Vaccine Immunol CVI. 2012;19(9):1353-1359. doi:10.1128/CVI.00227-12
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WL CHECK CHAGAS TEST

Manufacturer Wiener Lab
Product Photo
W Wiener lab.
WL Check Chagas
,.\%i L 01
o =
Sg=ed Puet 2
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PRODUCT SPECIFICATIONS

Intended Use Summary Rapid test for the detection of antibodies to antibodies to Trypanosoma cruzi

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Target User of Test
Target Population Persons under evaluation for Chagas disease
Level of Health System All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
Analyte/Biomarker Detected Antibodies to Trypanosoma cruzi
Materials provided Test devices, sodium phosphate buffer, capillary whole blood sample collection device (in some kit
sizes)
Materials required but not Pipettor, timer, lancets or phlebotomy supplies, alcohol wipes, gauze
provided
Sample Type Whole blood, serum, plasma
Sample Volume 40 microliters
Time to Result 25-35 minutes
Result Output Visible pink/purple red line
Protocol Complexity/ # of steps 1. Addspecimento sample well
2. Wait10-15 seconds
3. Add three drops of buffer
4. Read resultsin 25-35 minutes
Controls Visible internal pink/purple red control line
Shelf Life 18 months
Storage 2-30°C
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 93.9% sensitivity in panel of 326 positive samples
-Product insert study 2: 94.0% sensitivity in 83 positive samples from children in endemic areas
-Product insert study 3: 98.6% sensitivity in panel of 72 positive samples

-Product insert study 4: 100% sensitivity in panel of 106 positive plasma samples and 91.5% sensitivity
in 106 matched whole blood samples

-Product insert study 5: 97.9% specificity in 1419 serum, plasma, and whole blood samples
-Product insert study 6: 98.1% specificity in 313 blood bank samples

-2014 published study: 88.7% sensitivity, 97% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico*

-2014 published study: 87.3% sensitivity, 98.8% specificity in 241 whole blood samples and 95.7%
sensitivity, 100% specificity in 238 serum samples in Argentina?

None reported

Single use test, do not read results after 35 minutes

CE mark

Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vifas P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14

Mendicino D, Stafuza M, Colussi C, Barco M del, Streiger M, Moretti E. Diagnostic reliability of an immunochromatographic test for Chagas disease
screening at a primary health care centre in a rural endemic area. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014;109(8):984-988. doi:10.1590/0074-0276140153

UNITAID L3



ANNEX IB. PRODUCT PROFILES
OF OTHER COMMERCIALLY
AVAILABLE DIAGNOSTIC
METHODS

LABORATORY-BASED SEROLOGICAL TESTS

Test Examples (Manufacturer) Architect Chagas, ESA Chagas (Abbott)
Bioelisa Chagas (BioKit)
Chagas ELISA (Vircell)
Chagas IgG ELISA CE (CTK Biotech)
Chagas Il (Bios Chile)
Chagatek (Lemos)
Chagatest (Wiener)
Elecsys Chagas (Roche)
Hemagen Chagas Kit (Hemagen)
Immunocom Il (Orgenics)
NovaLisa Chagas (NovaTec)

Pathozyme Chagas (Omega)

COMMON PRODUCT CHARACTERISTICS

Intended Use Detection of IgG antibodies to T. cruzi, typically to aid in the diagnosis of chronic Chagas disease
Target user of test Laboratory technician

Target Population Persons under evaluation for chronic Chagas disease

Setting Hospital-based laboratory

Analyte/Biomarker Detected IgG antibodies to various T. cruzi antigens

Equipment/Components ELISAinstrument and test kits (both automated and non-automated systems are available)
Sample Type(s) Serum, Plasma

Sample Volume 5-20 microliters

Test Capacity 96 samples (most common)

Time to Result Hours

Result Output Qualitative, Quantitative (signal/cutoff ratios)

Protocol Complexity Moderate complexity lab test

Infrastructure Requirements Clinical laboratory
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Controls Positive and negative kit controls

Shelf Life 1-2 years

Storage Refrigeration

Regulatory Status CE mark

Pricing As low as a few dollars per test, plus cost of instrumentation and maintenance
REFERENCES

Data Sources Product inserts, Scientific literature

Note: Since the majority of the tests listed are test kits that can be run on various immunoassay instruments, individual product profiles are not provided, as
laboratories will need to verify product performance and characteristics based on the instrument they are using.

1. WHO. Anti-Trypasosoma cruzi Assays. 2010. https://www.who.int/diagnostics_laboratory/publications/anti_t_cruzi_assays.pdf. Accessed February 4,
2020.

2. PATH. Diagnostic Gaps and Recommendations for Chagas Disease. 2016. https://path.org/resources/diagnostic-gaps-chagas-disease/. Accessed
January 29, 2020.

3. Afonso AM, Ebell MH, Tarleton RL. A systematic review of high quality diagnostic tests for Chagas disease. PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(11):e1881.
doi:10.1371/journal.pntd.0001881

4. Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lépez-Silva R, Gonzélez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

5. Brasil PEAA do, Castro R, Castro L de. Commercial enzyme-linked immunosorbent assay versus polymerase chain reaction for the diagnosis of chronic
Chagas disease: a systematic review and meta-analysis. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016;111(1):1-19. doi:10.1590/0074-02760150296
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MOLECULAR TESTS*

Test Examples (Manufacturer)

RealCycler CHAG (Emelca)
RealStar Chagas PCR (Altona)

Tryanosoma cruzi Real-Time PCR Detection Kit (Viasure)

COMMON PRODUCT CHARACTERISTICS

Intended Use

Target user of test

Target Population

Setting

Analyte/Biomarker Detected
Equipment/Components

Sample Type(s)
Sample Volume

Test Capacity

Time to Result
Result Output
Protocol Complexity
Infrastructure Requirements
Controls

Shelf Life

Storage

Regulatory Status
Pricing
REFERENCES

Data Sources

Detection of T cruzi DNA, typically to aid in the diagnosis of acute or congenital Chagas disease
Laboratory technician

Persons under evaluation for acute/congenital Chagas disease

Hospital-based laboratory

T. cruzi DNA sequences

PCR instrumentation, DNA extraction methods, and Chagas test kits (no automated systems currently
available)

Extracted DNA from blood

5-20 microliters of extracted DNA

Typically 24-96 samples, dependent on PCR instrument used
Several Hours

Qualitative

High complexity molecular lab training required
Molecular diagnostics laboratory

Positive and negative controls

1-2 years

Refrigeration required (2-8°C)

CE mark

Typically $5-$50 per test plus cost of instrumentation and maintenance

Product inserts, Scientific literature

Note: Since the tests listed are test kits that can be run on various PCR instruments, individual product profiles are not provided, as laboratories will need to
verify product performance and characteristics based on the instrument they are using.

1. PATH. Diagnostic Gaps and Recommendations for Chagas Disease. 2016. https://path.org/resources/diagnostic-gaps-chagas-disease/. Accessed

January 29, 2020.

2. Afonso AM, Ebell MH, Tarleton RL. A systematic review of high quality diagnostic tests for Chagas disease. PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(11):e1881.

doi:10.1371/journal.pntd.0001881

3. Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lopez-Silva R, Gonzalez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

4. Brasil PEAAdo, Castro R, Castro L de. Commercial enzyme-linked immunosorbent assay versus polymerase chain reaction for the diagnosis of chronic
Chagas disease: a systematic review and meta-analysis. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016;111(1):1-19. doi:10.1590/0074-02760150296

* Several other molecular methods are in development and have the potential to increase access to testing, particularly at the point-of-care, but limited

information is publicly available.
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ANNEX 2. PRODUCT PROFILES
OF COMMERCIALLY AVAILABLE
TREATMENT METHODS

BENZNIDAZOLE

Manufacturer(s)

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use

Target Population

Available Dosages

Treatment Regimens

Adverse Drug Reactions
Country Availability

Pricing

Procurement

REFERENCES
Data Sources

Grupo Insud (Chemo Group, Exeltis, Laboratorio Elea), LAFEPE (Brazil only)

Treatment of Chagas disease

Paediatric and Adult patients

12.5mg, 100mg

Weight-based dosing, twice a day, for 60 days

Allergic dermatitis, Peripheral Neuropathy, Weight loss, Insomnia and bone marrow supression
Distributed in over 15 countries from 2015-2019

Estimated $40-50 for full treatment course in endemic regions, $250-$350 in non-endemic regions

Purchased through local distributors

Donation programme for congenital Chagas

Product insert, Manufacturer input, Peer-reviewed literature

Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lépez-Silva R, Gonzélez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

Kratz JM. Drug discovery for chagas disease: A viewpoint. Acta Trop. 2019;198:105107. doi:10.1016/j.actatropica.2019.105107

Ribeiro V, Dias N, Paiva T, et al. Current trends in the pharmacological management of Chagas disease. Int J Parasitol Drugs Drug Resist. 2019;12:7-17.

doi:10.1016/}.jpddr.2019.11.004
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NIFURTIMOX

Manufacturer(s) Bayer, Gador (Argentina only)

PRODUCT SPECIFICATIONS

Intended Use Treatment of Chagas disease

Target Population Paediatric and Adult patients

Available Dosages 30mg, 120mg

Treatment Regimens Weight-based dosing, 3-4 times a day, for 60-90 days
Adverse Drug Reactions Weight loss, Polyneuropathy, Nausea, Vomiting, Headache, Dizziness
Country Availability Distributed in over 15 countries from 2015-2019

Pricing Free of charge, via Bayer donation programme through WHO
Procurement Worldwide donation programme (Bayer)
REFERENCES

Data Sources Product insert, Manufacturer input, Peer-reviewed literature

1. Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lopez-Silva R, Gonzalez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

2. Kratz JM. Drug discovery for chagas disease: A viewpoint. Acta Trop. 2019;198:105107. doi:10.1016/j.actatropica.2019.105107

3. RibeiroV, Dias N, Paiva T, et al. Current trends in the pharmacological management of Chagas disease. Int J Parasitol Drugs Drug Resist. 2019;12:7-17.
doi:10.1016/}.ijpddr.2019.11.004
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