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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 serolégicas y ensayos
moleculares. Asimismo, se presenta los dos tratamientos disponibles para la enfermedad
de Chagas: benznidazol y nifurtimox.

Elinforme concluye resumiendo los mercados del diagnostico 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 diagndstico,
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 prevencién primaria, como el control de vectores.

Unitaid tiene como objetivo apoyar el desarrollo de instrumentosinnovadores de deteccion
y tratamiento de la enfermedad de Chagas para permitir un cambio de paradigma en los
programas de deteccidn 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 atencion 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
parésito 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 poblacién. La enfermedad de Chagas también ha originado un problema de
salud publica global debido a la migracién entre paises, por lo que su prevencion, diagndstico
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 transmisién por vectores y méas
de 10.000 muertes.?

FIGURA |Mapamundial con los 21 paises donde la enfermedad de Chagas es endémica

B Paises endémicos °

I Noendémicos, pero donde Chagas esta presente

La enfermedad de Chagas es endémica en 21 paises: Argentina, Belice, Bolivia (Estado Plurinacional de), Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador, Guatemala, Guayana Francesa, Guyana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Perd, Surinam, Uruguay y
Venezuela (RepUblica Bolivariana de).
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La enfermedad de Chagas también puede transmitirse de humano a humano a través de
transfusiones sanguineas, trasplante de 6rganos y de madre a hijo durante el embarazo o el
parto. Se estima que cada afio se producen 9.000 casos de transmision 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 infeccion, entre 30 y 40% de pacientes sufrird complicaciones

cardiacas, gastrointestinales o neurolégicas graves.'?

FIGURA 2 Viasdetransmision de la enfermedad de Chagas

.

2. TRANSMISION J/ I. LA PICADURA DE

MATERNOINFANTIL
INFECTADOS

n =

3. TRANSFUSION 4. DONACION 5. CONTACTO
SANGUINEA DE ORGANOS CON ALIMENTOS
CONTAMINADOS

Fuente: 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 mas eficaz de prevencion primaria en paises endémicos. Las
medidas que han reducido de manera significativa la tasa de infeccién cada afio incluyen
actividades de vigilancia, programas para mejorar las condiciones de vivienda, y fumigacion
coninsecticidas delas casasy de otras areas que podrian albergarinsectos 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 adopcién generalizada
de productos para el analisis de sangre.2* También se ha logrado avances en el diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad de Chagas aguda, cronicay congénita.” En las Ultimas 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 anélisis del panorama responde a la necesidad de tener una mejor vision de las
consideraciones del mercado en funcion 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 y
oportunidades del mercado a partir de importantes datos actualizados y sintesis de la
informacion actualmente disponible sobre el diagndstico 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 telefénicas semiestructuradas con expertos en la enfermedad de
Chagas provenientes de la academia, la industria y la salud publica. La informacién 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 diagndstico y tratamiento. Este informe se enfoca en el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad de Chagas aguda, crénica y congénita. Los autores no han incluido el tamizaje
de productos sanguineos y de tejido, ni el diagnostico 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 diagndstico y tratamiento
de la enfermedad de Chagas, los autores no pretenden ofrecer una lista exhaustiva sino solo
brindar informacién 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 ubicacién.' Las tasas de transmision maternoinfantil varian entre paises. Cerca de 5 a 10%
de las mujeres embarazadas con la enfermedad de Chagas transmitiran la infeccion a sus
recién nacidos.® La fase aguda inicial dura entre 8 y 12 semanasy puede ser leve, sin sintomas
especificos. La fase crénica 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 cronica 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
crénica, la deteccion temprana de la infeccion es fundamental, principalmente en casos de
transmision maternoinfantil en los que la eficacia del tratamiento puede ser mayor sila mujer
embarazada recibe un diagndstico oportuno y definitivo y si su bebé expuesto a la infeccion
recibe pruebas de deteccion y tratamiento adecuados. Desafortunadamente, la ausencia de
sintomas especificos y la duracién menor de la fase aguda dificultan la deteccion temprana.
El tratamiento durante la fase cronica es méas 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 cronica 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 cronica, 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 Eficacia del tratamiento antiparasitario

+ Amedida que la enfermedad de Chagas avanza de la fase aguda hacia la fase cronica, |a efectividad del

tratamiento va disminuyendo

g 4

Recién nacido Paciente joven Adulto con infeccion Adulto con infeccion
aguda crénica temprana

Fuente: 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 diagnéstico
y tratamiento. A pesar de la disponibilidad de métodos de diagndstico 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 econémicos: debido a que
muchas personas con Chagas reciben diagnéstico 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 Cargaecondmicade la enfermedad de Chagas

Carga sanitaria Carga econdmica

o~ e
7@ e mérica Latina P

75 A 100 MILLONES DE
PERSONAS CON RIESGO DE
INFECCION. MAYOR NUMERO

DE MUERTES QUE POR TODAS 7 50,000
LAS DEMAS ENFERMEDADES DiAS LABORABLES

PARASITARIAS JUNTAS ] o o ]
en Bolivia, Brasil, Venezuela y Chile perdidos por afio sélo en América Latina

Fuente: https://www.paho.org/en/topics/chagas-disease Fuente: 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
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integrado para la eliminacion de enfermedades transmisibles en la region de las Américas y
su Marco para la eliminacién 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 infeccién de Chagas con
serologia negativa después del tratamiento.

«  Eliminaciéon de la transmisién 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 rapido de casos congénitos en recién nacidos infectados, nuevas pruebas
regulares de deteccion prenatal y tratamiento de mujeres en riesgo antes del embarazo
para el afio 2025.

Estas metas se encuentran en evaluacion y se actualizaran para el periodo 2020 a 2030. Su
cumplimiento requerird 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 amétodos de diagnodsticoy 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 eliminacién de las enfermedades infecciosas
desatendidas, la OPS actualizd su guia de préctica clinica para el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad de Chagas.”” Desde entonces, no se han desarrollado avances que puedan
cuestionar esta guia. Muchos paises han usado la guia de la OPS para adaptar sus propios
ensayos clinicosy regimenes de tratamiento. La seccién sobre el panorama tecnolégico (véase
a continuacién) describe los productos de diagnodstico que actualmente pueden haberse
adoptado en esos paises. Debido a que las cargas de parasitemia varian dependiendo de la
fase de la infeccidn, las guias sobre métodos de deteccién deben incluir diversos enfoques y
modalidades de prueba.® La traduccién de estas guias en algoritmos de diagnostico 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 més estandarizadas, a
pesar de que existe un amplio consenso entre paises sobre los tipos de tratamiento para los
enfermos cronicos, contindan los debates sobre la mejor manera de abordar y priorizar el
tratamiento entre ciertos pacientes que padecen la enfermedad en su fase cronica.

Elrecuadro 1 se basa en las pautas de la OPS para la enfermedad de Chagas aguday crénica
y resume los enfoques de diagnéstico y tratamiento recomendados y los productos basicos

asociados.

TABLE |

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

Tema Orientacion Productos basicos relevantes

Diagnostico de

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

Diagndstico de
pacientes con sospecha de
infeccion crénica por T cruzi

Tratamiento de infeccién
aguda o congénita por T. cruzi

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

Tratamiento de nifios con
infeccion crénica por T. cruzi

Tratamiento de nifiasy
mujeres en edad fértil con
infeccién crénica por T. cruzi
para evitar la transmisién
vertical

Tratamiento de adultos
con infeccion crénica por T.
cruzi'y con dafios organicos
especificos

Pruebas parasitologicas directas

Seguimiento seroldgico (para evaluar la infeccion
congénita a partir de los 8 meses de edad o

para seroconversion en todas las otras vias de
transmision)

Combinacién de dos pruebas serolégicas (ELISA,
HAl e IFI) 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

Observacion directa

Pruebas seroldgicas (ver diagnostico de infeccion
cronica)

ELISA: prueba de inmunoadsorcion enzimética
HAI: hemoaglutinacién indirecta

IFIl: 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 diagndsticoy 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 prevencién
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 deteccién y tratamiento.’
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Panorama tecnolégico - Diagnostico

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

FIGURE 5 Enfoquesde pruebasrecomendadas para la deteccién de la enfermedad de Chagas

Estrategia optima de diagnéstico para sospecha de Estrategia optima de diagnéstico para sospecha de
infeccion cronica por T. cruzi infeccion aguda por T. cruzi transmitida de manera
congénita o por otra via

Microscospia que 2 pruebas de diagnostico Centrifugas para Seguimiento serolégico a
combina 2 pruebas rapido (PDR) en punto de microhematocritoy partir de los ocho meses
serologicas atencioén (incluyendo pruebade  observacion directa de edad

laboratorio y de flujo lateral)

Fuente: 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. Publicado en 2019

1) Se opta por la deteccion parasitolégica de T. cruzi en la sangre para identificar casos de
infeccién aguda, incluida la infeccién 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. La enfermedad 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 parasitolégicos 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 mas 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 diagndstico 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 del recién nacido pueden confundir los métodos serolégicos, el examen microscopico
ha sido el estandar para el diagnostico de la infeccién aguday la infeccion 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 microscépico es, por o
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 deteccién de la enfermedad de Chagas congénita.

Otros métodos parasitologicos: La presencia de T. cruzi también puede detectarse a través de
métodos como xenodiagndstico (exposicién 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 parasitos en la corriente
sanguinea(hanmigrado especialmentealtejido musculardel corazény al tracto gastrointestinal),
el método mas comun para detectar la infeccién crénica es la deteccién seroldgica 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 serd menor, reduciendo asf la sensibilidad de la PCR.15 Con méas de
6.000 cepas agrupadas en seis unidades discretas de tipificacién (DTU), el T cruzi demuestra una
diversidad genética en todo el continente americano. Como consecuencia de ello, una prueba
serolégica que funciona bien en una regién puede no funcionar bien en otra. Por esta razon, la
OPS actualmente recomienda dos pruebas serologicas que empleen antigenos diferentes 14/

Los métodos serologicos se pueden dividir en dos principales categorias segln la ubicacion
de la prueba: pruebas en laboratorio y pruebas en puntos de atencién. Las guias de la OPS
actualmente recomiendan pruebas seroldgicas en laboratorio, aunque la evaluacion de las
pruebas en puntos de atencién demostrd un mejor acceso a las pruebas.®

A) Pruebas serologicas en laboratorio: Las pruebas serologicas que identifican la presencia de
anticuerpos contra el T cruzi en una muestra de sangre estan disponibles mediante diversas
tecnologias. El proceso requiere la incubacion del lisado total de parésito, o de un antigeno Unico
o mdltiples recombinantes de parasitos, con una muestra sanguinea del paciente. La deteccién se
lleva a cabo mediante la medicion de las reacciones entre los antigenos del parésito y los anticuerpos
contra T cruzi presentes en la sangre del paciente.’® La medicién 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 seroldgicas en laboratorio incluyen las siguientes tecnologias:

Prueba de inmunoadsorcién 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 o
general tienen un rango de 94y 100% con especificidades de entre 96y 100%.-2 A pesar de
que en la mayoria 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 infeccion 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 ELISAy tienen
unrango que puede variar entre 88y 99%, con especificidades de entre 96 y 100%.%

Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) Se detecta una reaccién fluorescente 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 pardsito usado en el ensayo. Esta reaccién 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
plataforma deinmunoensayo 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 el gold standard para confirmar la
deteccion del anticuerpo. De manera similar a los métodos de ELISA basados en SAPA, los
Western blots para marcadores serologicos 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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«  Pruebainmunocromatogréfica (ICT) / Prueba de diagndstico rapido (PDR): Una tira de flujo
lateral o deinmunotransferencia (blot), un casete o unamembrana que contenga antigenos/
anticuerpos conjugados crean una reaccién 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 o en centros de atencién
primaria. La revision sistematica y meta-analisis de 6 PDR mostraron una sensibilidad
agrupada de 96,6%y de especificidad de 99,3% en comparacién con las pruebas serolégicas
en laboratorio.?® Una revision por separado de la OPS de las PDR mostré 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
serolégicas en laboratorio. Dado que el rendimiento de la prueba puede variar segin el
fabricante y la region, seria Gtil tener validaciones adicionales en diferentes ubicaciones
geograficas.?

3) La deteccion molecular de T. cruzi se ha vuelto mas comin a medida que el acceso a técnicas
como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se ha generalizado para el diagnéstico 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 parasitoldgicos, la deteccion
molecular es mas Gtil cuando la parasitemia es mas alta en el torrente sanguineo, es decir,
durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas o durante la reactivaciéon de la enfermedad.
En comparacion con el examen microscopico, la PCR proporciona una mayor sensibilidad
para el diagndstico de la enfermedad de Chagas aguda y congénita, aunque requiere una
infraestructura de laboratorio mas compleja y personal capacitado en técnicas moleculares.
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 exdmenes 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 ninglin 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 diagndstico de
la enfermedad de Chagas aguda y/o cronica.

Lastecnologias de diagnostico emergentes se han enfocado en mejorar los métodos de pruebas
serolégicas y moleculares. Estas incluyen:

«  Ladetecciondelantigenodelparasitoenlaorinaatravésdenanoparticulasse hainvestigado
como un método para detectar la enfermedad de Chagas congénita y para monitorear los
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niveles de parasitemia por 7. cruzi en individuos coinfectados con VIH.** A pesar de que
un pequefio 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 deteccidén de antigenos ultrasensibles pueden ser un
area potencial para futuras investigaciones.

+  Se han estudiado métodos moleculares isotérmicos mas simples, como la amplificacién
isotérmica mediada por bucle (LAMP), para proporcionar un diagnéstico molecular que,
en comparacién 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 comercializacién.**** Las pruebas
moleculares en el punto de atenciény 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.

«  Seestanevaluandomejorasenlas PDR 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 tecnolégico - 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 mas 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 cronica, 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 Enfoques para el tratamiento de la enfermedad de Chagas

Se recomienda el tratamiento con tripanocidas para las siguientes poblaciones/casos de uso:

«  adultos con infeccién crénica por T. cruziy sin dafio orgénico especifico

. nifios con infeccion crénica por T. cruzi

«  prevencion de transmision vertical en nifias y mujeres en edad fértil con infeccion crénica por T cruzi
«  pacientes con infeccion aguda/congénita por T. cruzi

Casos agudos, casos congénitos e infeccién cronica reciente
1ra linea: Benznidazol 2da linea: Nifurtimox

OO OO & o OO 00 &
OO 00 MW OO 00 M

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

Fuente: 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. Publicado en 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,unfarmacoeficazen el tratamiento dela 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 profdrmaco de ravuconazol), mostraron una menor
eficacia cuando se usaron solos en comparacion con el benznidazol, no se continué con

las pruebas de fase 1137

«  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 méas 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 I-llI
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
proporcionarad mayor evidencia sobre hasta qué punto son equivalentes en eficacia y
seguridad.®
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Panorama del mercado - Diagndstico
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 crénica 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
deteccion de la enfermedad de Chagas'y la variedad de pruebas de diagndstico disponibles
de diversas empresasy laboratorios, la aceptacién de estos test, tanto para la enfermedad de
Chagas aguday crénica, 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
afio.'* Con la excepcion delavigilancia local, los programas piloto y los programas de tamizaje
de transfusiones de sangre, incluso en los paises més ricos de las Américas afectados por
la enfermedad de Chagas, la aplicacion generalizada de pruebas de deteccion aln 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 é&reas:

1) Expansion de los diagndsticos existentes

Barreras de demanda y adopcion: 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 optimas vy la
ausencia de evidencia sobre las mejores practicas sobre productos, plataformas de prueba
y enfoques de implementacion. Las politicas de los paises reflejan una variedad de enfoques
para el diagnostico de la enfermedad de Chagas, pero existe una limitada visibilidad de la
demanda o de las metas. No hay datos sobre el nimero total de pruebas de diagndstico que
se utilizan cada afio ni sobre la participacion en el mercado de los diferentes métodos de
diagndstico y/o la divisién entre pruebas comerciales y las que se realizan en laboratorio. La
falta de esta informacion sefiala otra barrera clave: la necesidad de normalizacion y consenso
entre las partes interesadas en Chagas con respecto a las mejores préacticas de diagnostico.
A pesar de que las gufas 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 diagndstico.® 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 seroldgica o el uso de una o dos PDR funcionaria en diferentes lugares de América
Latina. 2444
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Oportunidad: Ampliar el acceso y el uso de las pruebas diagndsticas existentes, podria
aumentar significativamente la deteccion de la enfermedad de Chagas. Dado al escaso uso
de las pruebas de diagnésticos en la actualidad, las intervenciones que probablemente
tengan mayor impacto son aquellas que aumentan el acceso al mercado de las pruebas de
diagndstico disponibles en este momento. Dos estrategias aumentarian la demanda y la
adopcién de instrumentos de diagnéstico: 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 diagnoéstico y

tratamiento.

Los programas de implementacién piloto, como los que incluyen estrategias de “prueba
y tratamiento”, pueden proporcionar evidencia programatica adicional para una futura
ampliacion de las pruebas diagnésticas en el punto de atencion. Estos programas también
podrian identificar las mejores practicas para crear una cascada de atencién integral que
vincule un diagnéstico adecuado con la finalizacion del tratamiento (Recuadro 2). Finalmente,
conelfindeaumentarlaadopciéon delas pautasde la OPS, puede sernecesaria una orientacion

adicional para la implementacion.
2) Nuevos diagndsticos para la enfermedad de Chagas aguda y congénita

Barreras de innovacién y disponibilidad: Aln existen barreras para proporcionar
acceso a instrumentos de diagndstico oportunos y exactos. Frente a los niveles variables
de parasitemia y la sensibilidad limitada de los métodos de examen microscépico, 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 costoy la complejidad de las pruebas, ademas de no estar disponibles en muchos
lugares, significa que la mayoria de los bebés nunca acceden a una pruebay, en consecuencia,
son excluidos de atencién 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 diagnéstico han tenido un rendimiento deficiente en algunas
areas geograficas: por ejemplo, las PDR realizadas en Per( 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 rapida 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
drasticamente la pérdida de seguimiento. Un estudio de mas de 150 expertos identifico las
pruebas en punto de atencion 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 diagndstico en el punto de atencion de la
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enfermedad de Chagas aguday congénita.*” Ademas, seria un paso importante, el desarrollo
de una prueba que se pueda validary aplicar en diferentes ubicaciones geogréficas.

3) Nuevos diagnosticos para la enfermedad de Chagas crénica

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, ningln diagnéstico 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 parésito en la sangre y no puede medir los parasitos de los tejidos. La falta de
diagndsticos 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 crénica. También lo es la
incapacidad de los trabajadores de salud para determinar, en el momento del diagnéstico,
si una persona con infeccion crénica tiene un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiaca o gastrointestinal. Sin poder proporcionar un diagndéstico 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 desaffo es dirigir los servicios a quienes mas se beneficiarian

con ellos.

Oportunidad: El estudio con expertos en la enfermedad de Chagas identificd una
oportunidad Unica: desarrollar un diagnéstico para la evaluacion temprana de la respuesta al
tratamiento o lacuracionjunto conuna 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 crénica, 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 diagndstico y tratamiento. Del mismo modo, una
prueba que identifique a las personas con alto riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas
o gastrointestinales podria alentar a esas personas a comenzar y, 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) Pronostico del mercado para el diagnostico de la enfermedad de Chagas:

20 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
PANORAMA TECNOLOGICO Y DEL MERCADO



Barreras de suministro y distribucion: Con el desarrollo de varias pruebas internas de
laboratorio y diversos fabricantes en funcionamiento, el mercado de pruebas diagnosticas
de la enfermedad de Chagas estad actualmente muy fragmentado. A pesar de que existe
una amplia variedad de opciones de diagndstico, la aceptacion ha sido bastante limitada.
No se ha publicado estimaciones precisas acerca del mercado actual ni pronésticos 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 representacién de las necesidades de diagndstico actuales y futuras por
pais podria ayudar a planificar las necesidades de tratamiento anticipadas e informar la
planificacion para ampliary cumplir las metas de eliminacién de la enfermedad de Chagas.
Una estrecha colaboracion entre los actores clave del programa 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.

TABLE 2 Barrerasde acceso al mercado de diagnéstico y oportunidades

Expansién de diagndsticos . Brechas de evidencia en torno al rendimiento en . Validacion/implementacion de pruebas en

existentes

Nuevos diagndsticos para
la enfermedad de Chagas
aguday congénita

Nuevos diagndsticos para
la enfermedad de Chagas
crénica

Pronéstico del mercado de
diagndstico

diferentes regiones

Falta de normalizacion de préacticas de diagndstico
Necesidad de garantizar una cascada completa de
atencion, que vincule el diagnéstico con el tratamiento

Diagnostico rapido de la enfermedad de Chagas aguda
y congénita

Evaluacion de la respuesta al tratamiento
Estratificacion de riesgos para el tratamiento especifico

Mercado fragmentado con aceptacion limitada de
numerosas pruebas comerciales y desarrolladas en
laboratorio

todas las zonas geograficas
Desarrollo/validacién de PDR para la inclusion
en gufas de diagnéstico

Piloto de programas de «prueba y tratamiento»
Evidencia de opalizacion de programas de
pruebas para informar sobre la normalizacion
de las mejores practicas

Punto de atencion de pruebas serolégicas y
moleculares

Validacion de pruebas en todas las zonas
geograficas

Nuevos métodos para la evaluacién de quiénes
necesitan tratamiento y quiénes han sido
curados

Representacion de las necesidades de
diagnostico actuales y futuras por pais
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 segln la regién. 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 millén de comprimidos de benznidazol en 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 estd aprobada para nifios entre 2 y 12 afios
de edad en los Estados Unidos. La Fundaciéon 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 colaboracién conjunta de la OMS y la OPS.
La ampliacion hasta la fecha ha sido limitada, debido principalmente a las bajas tasas de
deteccion de casos de la enfermedad de Chagas en recién nacidos.

Nifurtimox es actualmente producido por Bayer (Alemania) y Gador (Argentina). Bayer informo
que ha proporcionado nifurtimox de forma gratuita en las Ultimas 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 millon de comprimidos en 2019. La Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. estd analizando una nueva formulacién pediatrica
para su uso en nifios desde su nacimiento. Dado que el programa de Bayer es gratuito, la
informacion de precios para nifurtimox actualmente no esté 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 estimacion de menos del 1% de cobertura de tratamiento reportado en otras partes de este
estudio.11 No hay estimaciones disponibles sobre la proporcién del total que representan
los casos congénitos, pediatricos y de adultos. La OMS actualmente estd 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,
necesidadesy oportunidades potenciales (ver Tabla 3). Estas se dividen en tres areas:

1) Expansion de los tratamientos existentes

Barreras de demanda y adopcidn: 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 relacién entre el diagnostico y los programas de cuidado y tratamiento; la falta de
voluntad politica sustentable entorno 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 dosificacién son complicadas; las personas pueden ser asintomaéticas; la
mayoria no sufrird complicaciones; los farmacos pueden tener efectos secundarios adversos;
y es poco probable que la mayoria de los pacientes con enfermedad crénica 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 campafias 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 diagndstico con el tratamiento también
es fundamental para reducir las pérdidas de seguimiento y demostrar cémo se pueden
implementar los programas de diagnéstico 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
atencién vy 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 comparacién 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 curacion mas altas, mejor tolerabilidad y mejores
perfiles de seguridad, especialmente si se formulan para su uso en mujeres embarazadas y
nifios. Regimenes de tratamiento méas 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) Pronéstico 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 &rea 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
coneltiempoYy las cadenas de suministro se han vuelto mucho mas 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 financiacién para los programas de la enfermedad de Chagas.
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Oportunidad:

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

actuales y futuras podria ayudar con los esfuerzos de ampliacion, 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.

TABLE 3 Barrerasde acceso al mercado de tratamiento y oportunidades

Expansién de tratamientos .
existentes .

Nuevos tratamientos parala
enfermedad de Chagas

Pronéstico 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 cronica

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 més
faciles de tolerar

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



CONCLUSION

Durantelasultimasdécadas,sehanlogradoavancessignificativosenlaprevencion, diagnéstico
y tratamiento de la enfermedad de Chagas. Sin embargo, aiin queda mucho por hacer para
cumplir las metas globales y regionales de eliminacién de la enfermedad de Chagas y para
poner fin a la transmision maternoinfantil de la enfermedad. Se estima que menos del 1%
de personas infectadas con T. cruzi reciben diagndstico y tratamiento, por lo que el mercado
estd abierto a la expansion de las tecnologias y tratamientos disponibles actualmente y a
la introduccion de innovaciones. Estos esfuerzos complementaran los continuos esfuerzos
de prevencion 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 sea imperativo llamar la atenciény la accién 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 prevencién y eliminacién de la enfermedad de Chagas y ampliar el alcance
de los diagnosticos y tratamientos que salvan vidas.
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ANEXO IA. PERFILES DE
PRODUCTO DE LAS PRUEBAS

DE DIAGNOSTICO RAPIDO
DISPONIBLES COMERCIALMENTEI*

CHAGAS DETECT™ PLUS RAPID TEST

Fabricante InBios International, Inc.

Foto del producto

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto Prueba rapida para la deteccion de anticuerpos IgG contra el Trypanosoma cruzi, utilizada para el
diagndstico de la enfermedad de Chagas.

Usuario objetivo dela prueba Trabajador de centro de atencién primaria, técnico de laboratorio

Poblacion objetivo Personas en evaluacién por enfermedad de Chagas cronica

Nivel del sistema de salud Todos los niveles, incluidos el entorno clinico, la atencién sobre el terreno y el laboratorio en el
hospital

Analito/biomarcador detectado Anticuerpos IgG contra el Trypanosoma cruzi

Materiales suministrados Dispositivos para prueba, solucion Gold, chase buffer tipo A

Materiales requeridos’ pero no Tubos capilares o pipetas Microsafe, crondmetro, lancetas o suministros de flebotomia, toallitas con

suministrados alicaiel, z

Tipo de muestra Sangre entera, suero

Volumen de la muestra 5 microlitros

Tiempo de resultado 20 minutos

Salida de resultado Linea visible de color rojo

Complejidad del protocolo/No.de 1. Agregarmuestraa laalmohadilla de muestra

pasos 2. Agregar una gota de solucién Gold
3. Esperar5minutos
4. Agregar una gota de chase buffer tipo A

5. Leerlosresultados después de 15 minutos

Controles Linea de control interno visible de color rojo
Vida util 24 meses
Almacenamiento 20-30°C

* Se estan desarrollando muchas otras PDR que poseen el potencial para eliminar la necesidad de multiples pruebas. Sin embargo, la informacion disponible
al publico es limitada. Esto incluye el casete con dos lineas RT-Bio desarrollado por Fiocruz que esta actualmente en evaluacion por ANVISA.
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RENDIMIENTO DEL PRODUCTO

Sensibilidad / Especificidad -Prospecto del producto, estudio 1: 100% de sensibilidad, 100% de especificidad en 200 muestras
pareadas de suero y sangre negativas de EE. UU.

-Prospecto del producto, estudio 2: 100% de sensibilidad, 100% de especificidad en 542 muestras
pareadas de suero y sangre entera negativas de Chile.

-Prospecto del producto, estudio 3:96.6% de sensibilidad en 473 muestras de suero y 97.0% de
sensibilidad en 473 muestras pareadas de sangre entera de personas previamente diagnosticadas con
la enfermedad de Chagas en Chile

-Prospecto del producto, estudio 4: 100% de sensibilidad, 87.1% de especificidad en 108 muestras
de suero de Bolivia, con 98.7% de sensibilidad, 96.8% de especificidad en 108 muestras pareadas de
sangre entera

-Prospecto del producto, estudio 5: 99.2% de sensibilidad, 96.7% de especificidad en 243 muestras de
suero de embarazadas en Bolivia, con 95.1% de sensibilidad, 98.3% de especificidad en 243 muestras
pareadas de sangre entera

-Prospecto del producto, estudio 6: 100% de sensibilidad, 98.4 % de especificidad en 200 muestras de
suero pediatrico de Bolivia

-estudio publicado en 2014: 96.2% de sensibilidad, 98.8% especificidad en 388 muestras de sangre
entera; y 99.3% de sensibilidad, 96.9% de especificidad en 585 muestras de suero de Bolivia*

-estudio publicado en 2017: 100% de sensibilidad, 99.3% de especificidad en 342 muestras de suero
de Bolivia’

-estudio publicado en 2019: 98.4% de sensibilidad, 87.1% de especificidad en 685 muestras de sangre
completa de Bolivia®

-estudio publicado en 2019: 97.4% de sensibilidad, 92.3% de especificidad en 800 muestras de plasma
de donantes de sangre en EE. UU.*

Tasa de resultados no validos Ninguna reportada

Restricciones de uso Prueba de un solo uso, no agregar solucién Gold, no leer resultados después de 20 minutos del
tiempo total de la prueba

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria Marca CE / Autorizacién FDA EE. UU.

Registros en otros paises Informacion disponible previa solicitud al fabricante

Paises donde esta disponible Informacién disponible previa solicitud al fabricante

Precio Informacion disponible previa solicitud al fabricante
REFERENCIAS:

Fuentes de datos Prospecto, literatura revisada por pares, informacion del fabricante

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 STAT-PAK ASSAY

Fabricante
Foto del producto

Chembio Diagnostic Systems, Inc.

/**— .

' & CHEMBIO

iCONTROL\

_ SAMPLE |

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto

Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo
Nivel del sistema de salud

Analito/biomarcador detectado
Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra
Volumen de la muestra

Tiempo de resultado
Salida de resultado

Complejidad del protocolo/No. de

pasos

Controles
Vida util
Almacenamiento

RENDIMIENTO DEL PRODUCTO

Sensibilidad/Especificidad

Prueba de tamizaje para la deteccién de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi, usada para el
diagnéstico de la enfermedad de Chagas.

Trabajador de centro de atencidn primaria, técnico de laboratorio
Personas en evaluacion por enfermedad de Chagas crénica

Todos los niveles, incluidos el entorno clinico, la atencion sobre el terreno y el laboratorio en el
hospital

Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi

Dispositivos para prueba, tubos microsafe para sangre entera recolectada por puncién en dedo,
diluyente de muestra.

Crondmetro, lancetas estériles de un solo uso o equipo para flebotomia, hisopos estériles con
alcohol, pipeta para suero, plasma o sangre venosa entera, centrifuga para la preparacién del suero o
del plasma.

Sangre entera, suero, plasma

10 microlitros - sangre entera.

5 microlitros de suero - plasma

15 minutos
Linea visible de color rosa/purpura

Agregar muestra al pozo de muestra
Agregar 6 gotas de diluyente al pozo de muestra

Leer los resultados después de 15 minutos

Linea de control interno visible de color rosa/purpura
24 meses

8-30°C

-Prospecto del producto, estudio 1:98.5% de sensibilidad, 96.0% de especificidad en 350 muestras de
suero de Brasil

-Prospecto del producto, estudio 2: 100%, de sensibilidad, 98.6% de especificidad de 352 muestras de
suero procedentes de Honduras, Venezuela, Bolivia y Argentina

-Prospecto del producto, estudio 3: 99.8% de sensibilidad, 100% de especificidad de 5998 muestras
de suero de Honduras, El Salvadory Nicaragua

-estudio publicado en 2008: 93.4% de sensibilidad, 99.0% de especificidad en 1913 muestras de
sangre completa recolectada por puncién en dedo de Bolivia*
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-estudio publicado en 2008: 94.6% de sensibilidad, 99.0% de especificidad en 2495 muestras de
sangre del cordén umbilical en Argentina, Bolivia, Honduras y México?

-estudio publicado en 2009: 99.3% de sensibilidad, 100% de especificidad en 320 muestras de suero
de Honduras®

-estudio publicado en 2009: 87.5% de sensibilidad, 100% de especificidad en 93 muestras de suero
de Bolivia; 26.6%, -33.0% de sensibilidad (dependiendo del usuario), 99.6% de especificidad en 332
muestras de suero de Per(*

-estudio publicado en 2009: 94.7% de sensibilidad, 97.3% de especificidad en 2484 muestras de
sangre completa de Bolivia®

-estudio publicado en 2010: 95.2% de sensibilidad, 99.9% de especificidad en sangre entera; y 96.0%
de sensibilidad, 99.8% de especificidad en suero de 125 migrantes latinoamericanos en Suiza®

-estudio publicado en 2011: 95.3% de sensibilidad, 99.5% de especificidad en 375 muestras de suero
de Argentina’

-estudio publicado en 2014: 87.2% de sensibilidad, 93.2% de especificidad en 424 muestras de suero
procedentes de Japdn, Francia, Espafia, Estados Unidos, Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y
México®

-estudio publicado en 2017: 100% de sensibilidad, 99.3% de especificidad en 342 muestras de suero
de Bolivia®

-estudio publicado en 2019: 97.7% de sensibilidad, 97.4% de especificidad en 685 muestras de sangre
completa de Bolivia'®

Tasa de resultados no validos Ninguna reportada
Restricciones de uso Prueba de un solo uso, no leer los resultados después de 15 minutos o agregar el volumen de muestra
excedente

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria Marca CE

Registros en otros paises Colombia, Bolivia, México, Perli, Guatemala, Honduras, El Salvador, Chile, Paraguay
Paises donde esta disponible Bolivia, Paraguay, Honduras, Chile

Precio USS$ 2.15/ prueba, precio mas bajo seglin Fondo Estratégico de la OPS
REFERENCIAS:

Fuentes de datos Prospecto, literatura revisada por pares, informacion del fabricante

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-Ledon 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. doi: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/j.1365-3156.2009.02288.x

Chappuis F, Mauris A, Holst M, et al. Validation of a rapid immunochromatographic assay for diagnosis of Trypanosoma cruziinfection among Latin-
American Migrants in Geneva, Switzerland. J Clin Microbiol. 2010;48(8):2948-2952. d0i: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. doi:10.1109/TBME.2010.2087334

Sénchez-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 RAPIDIP™ INSTATEST

Fabricante

Cortez Diagnostics

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto

Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo

Nivel del sistema de salud
Analito / biomarcador detectado
Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra
Volumen de la muestra

Tiempo de resultado
Salida de resultado

Complejidad del protocolo/No. de
pasos

Controles

Vida util

Almacenamiento

RENDIMIENTO DEL PRODUCTO
Sensibilidad / Especificidad

Tasa de resultados no validos

Restricciones de uso

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria
Registros en otros paises
Paises donde esta disponible
Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos

Deteccién de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi

Técnico de laboratorio

Personas sometidas a evaluacion por enfermedad de Chagas cronica
Entorno de laboratorio

Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi

Dispositivos de prueba, chase buffer

Pipeta, temporizador, tubos de ensayo, toallitas con alcohol, suministros de flebotomfa, centrifuga

Sangre entera, suero

20 microlitros de sangre entera.

10 microlitros de suero

10 minutos

Linea visible color rojo

1. Agregarlamuestra al drea de |a tira de prueba por debajo de la flecha
2. Afiadir 3-4 gotas de chase buffer en el tubo de ensayo

3. Colocar latira de prueba dentro del tubo de ensayo

4. Leerlos resultados después de 10 minutos

Linea de control interno visible de color rojo

20-30°C

Prueba de un solo uso, no leer los resultados después de méas de 15 minutos

Marca CE

Prospecto del producto
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ONSITE CHAGAS AB COMBO RAPID TEST

Fabricante

CTK Biotech

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto
Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo

Nivel del sistema de salud

Analito/biomarcador detectado
Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra
Volumen de la muestra

Tiempo de resultado
Salida de resultado

Complejidad del protocolo/No. de
pasos

Controles

Vida util

Almacenamiento

RENDIMIENTO DEL PRODUCTO
Sensibilidad / Especificidad

Tasa de resultados no validos
Restricciones de uso

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria
Registros en otros paises
Paises donde esta disponible
Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos

Deteccién de anticuerpos IgG contra el Trypanosoma cruzi
Trabajador de centro de atencién primaria, técnico de laboratorio
Personas sometidas a evaluacion por enfermedad de Chagas cronica

Todos los niveles, incluidos el entorno clinico, la atencion sobre el terreno y el laboratorio en el
hospital

Anticuerpos IgG contra el Trypanosoma cruzi
Dispositivos de prueba, goteros, diluyente de muestra

Temporizador, lancetas o suministros de flebotoma, toallitas con alcohol

Sangre entera, suero, plasma

40-50 microlitros de sangre entera

20 microlitros de suero o plasma

15 minutos

Linea de color visible

Linea de control interno visible

2-30°C

-Prospecto del producto, estudio 1:92.9% de sensibilidad, 100% de especificidad

-estudio publicado en 2009: 97.9% de sensibilidad, 98.8% de especificidad en 320 muestras de suero
de Honduras!

-estudio publicado en 2014: 90.1% de sensibilidad, 91% de especificidad en 424 muestras de suero
procedentes de Japdn, Francia, Espafia, Estados Unidos, Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y
México?

Ninguna reportada

Prueba de un solo uso

Marca CE

Sitio web del fabricante, literatura revisada por pares

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. doi:10.3343/

kjlm.2009.29.1.48

Sénchez-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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SD BIOLINE CHAGAS AB RAPID TEST

Fabricante

Abbott

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto

Usuario objetivo de la prueba
Poblacién objetivo

Nivel del sistema de salud
Analito / biomarcador detectado
Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra

Volumen de la muestra

Tiempo de resultado

Salida de resultado

Complejidad del protocolo/No. de
pasos

Controles

Vida util

Almacenamiento

RENDIMIENTO DEL PRODUCTO
Sensibilidad/Especificidad

Tasa de resultados no validos
Restricciones de uso

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria
Registros en otros paises
Paises donde esta disponible
Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos

Prueba de tamizaje para la deteccidn de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi
Trabajador de centro de atencidn primaria, técnico de laboratorio

Personas sometidas a evaluacion por enfermedad de Chagas crénica

Entornos clinicos y de laboratorios

Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi

Dispositivos de prueba

Pipeta, temporizador, suministros de flebotomia, toallitas con alcohol

Sangre entera, suero, plasma
100 microlitros

15 minutos

Linea visible de color

Agregar muestra al pozo de muestra
Leer los resultados después de 15 minutos

Linea de control interno visible de color

24 meses

1-30°C

-Prospecto del producto, estudio 1:99.3% de sensibilidad, 100% de especificidad en 280 muestras de
Honduras

-estudio publicado en 2014: 90.7% de sensibilidad, 94% de especificidad en 424 muestras de suero
procedentes de Japdn, Francia, Espafia, Estados Unidos, Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y
México!

Ninguna reportada

Prueba de un solo uso, leer los resultados después de 15 minutos

Marca CE

Brasil, Argentina, Colombia, México

Prospecto, literatura revisada por pares, informacion del fabricante

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

Fabricante Fujirebio

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto Prueba de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi mediante la aglutinacién de particulas
Usuario objetivo de la prueba Técnico de laboratorio

Poblacion objetivo Personas en evaluacion por enfermedad de Chagas crénica

Nivel del sistema de salud Entorno de laboratorio

Analitolbiomarcador detectado Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi

Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra

Volumen de la muestra 25 microlitros

Tiempo de resultado 120 minutos

Salida de resultado Aglutinacién de particulas visible

Complejidad del protocolo/No. de

pasos

Controles

Vida util

Almacenamiento 2-8°C

RENDIMIENTO DEL PRODUCTO

Sensibilidad / Especificidad -estudio publicado en 2014: 94.2% de sensibilidad, 94,7% de especificidad en 424 muestras de suero
procedentes de Japdn, Francia, Espafia, Estados Unidos, Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y
México?

Tasa de resultados no validos

Restricciones de uso Prueba de un solo uso

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria Sin marca CE

Registros en otros paises

Paises donde esta disponible S6lo en Argentina

Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos Sitio web del fabricante, literatura revisada por pares

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

Fabricante

Foto del producto
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ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto
Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo

Nivel del sistema de salud

Analito/biomarcador detectado
Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra
Volumen de la muestra

Tiempo de resultado
Salida de resultado

Complejidad del protocolo/No. de

Deteccion de anticuerpos especificos contra el Trypanosoma cruzi
Trabajador de centro de atencidn primaria, técnico de laboratorio
Personas en evaluacion por enfermedad de Chagas crénica

Todos los niveles, incluidos el entorno clinico, la atencion sobre el terreno y el laboratorio en el
hospital

Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi
Dispositivos de prueba, lancetas, pipetas para recoleccion de sangre, buffer de dilucion

Temporizador, toallitas con alcohol

Sangre entera, suero, plasma

25 microlitros de sangre entera.

125 microlitros de una dilucién de 1:15 del suero
10 minutos

Linea visible de color rojo

1. Agregar muestra a la ventana circular

pasos 2. Esperarde 30 a 60 segundos

3. Agregar dos gotas de buffer de dilucion

4. Leerlos resultados después de 10 minutos
Controles Linea de control interno visible de color azul
Vida util
Almacenamiento 2:30°C
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RENDIMIENTO DEL PRODUCTO

Sensibilidad / Especificidad -Prospecto del producto, estudio 1: 94% de sensibilidad, 96% de especificidad en 92 muestras de
sangre en Espafia

-Prospecto del producto, estudio 2: 93.2% de sensibilidad, 99.1% de especificidad en 501 muestras de
sangre en Espafia

-estudio publicado en 2011: 86.3% de sensibilidad, 94.4% de especificidad en 276 muestras de sangre
por puncién en dedo de migrantes latinoamericanos en Espafia*

-estudio publicado en 2012: 91.5% de sensibilidad, 93.6% de especificidad en 282 muestras de sangre
venosa; y 86.4% de sensibilidad, 95% de especificidad en muestras de sangre por puncion en dedo de
migrantes latinoamericanos en Espafia?

-estudio publicado en 2014: 84.9% de sensibilidad, 70.7% de especificidad en 424 muestras de suero
procedentes de Japdn, Francia, Espafia, Estados Unidos, Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y

México®
Tasa de resultados no validos Ninguna reportada
Restricciones de uso Prueba de un solo uso, cumplir con el tiempo de prueba, no sumergir la prueba en la zona azul de la

tira reactiva

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria Marca CE

Registros en otros paises

Paises donde esta disponible

Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos Prospecto, literatura revisada por pares

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 cruzi infection in Spain, an area of nonendemicity. Clin Vaccine Immunol CVI. 2012;19(9):1353-1359. doi:10.1128/CV1.00227-12

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
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STICK CHAGAS TEST

Fabricante
Foto del producto

Operon

ot
it

|

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto
Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo

Nivel del sistema de salud
Analito/biomarcador detectado
Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra
Volumen de la muestra
Tiempo de resultado
Salida de resultado

Complejidad del protocolo/No. de
pasos

Deteccion de anticuerpos especificos contra el Trypanosoma cruzi
Técnico de laboratorio

Personas en evaluacion por enfermedad de Chagas crénica
Entorno de laboratorio

Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi

Dispositivos de prueba, buffer de dilucion

Pipeta, tubos, crondmetro, toallitas con alcohol, suministros de flebotomia, centrifuga

Suero

150 microlitros de una dilucion de 1:15 del suero
10 minutos

Linea visible de color rojo

1. Prepararunadilucion de 1:15 del suero agregando 35 microlitros de suero a 500 microlitros de
buffer de dilucién

2. Colocarla prueba en posicion vertical en el suero diluido

3. Leerlos resultados después de 10 minutos

Controles Linea de control interno visible de color azul
Vida util

Almacenamiento 8-25°C
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RENDIMIENTO DEL PRODUCTO
Sensibilidad/Especificidad

Tasa de resultados no validos
Restricciones de uso

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria
Registros en otros paises
Paises donde esta disponible
Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos

-Prospecto del producto, estudio 1: 94.5% de sensibilidad, 88.9% de especificidad en 265 muestras de
suero de personas posiblemente afectadas por la enfermedad de Chagas

-Prospecto del producto, estudio 2: 100 % de sensibilidad, 91.9 % de especificidad en 329 muestras
de suero procedentes de bancos de sangre y de personas con sospecha de tener la enfermedad de
Chagas en Espafia

-Prospecto del producto, estudio 3: 93.3% de sensibilidad, 97% de especificidad en 265 muestras de
suero de Brasil

-Prospecto del producto, estudio 4: 98.8% de sensibilidad, 96.2% de especificidad en 1143 muestras
de suero de Brasil

-Prospecto del producto, estudio 5: 91% de especificidad en 100 muestras de suero de personas con
diversas enfermedades, >99% de especificidad en 49 muestras de suero de personas sanas

-estudio publicado en 2012: 100% de sensibilidad, 97.9% de especificidad en 251 muestras de suero
bien caracterizadas; y 100% de sensibilidad, 91.6% de especificidad en 450 muestras de suero no
caracterizado de migrantes latinoamericanos en Espafia*

Ninguna reportada

Prueba de un solo uso, cumplir con el tiempo de prueba, no sumergir la prueba en la zona azul de la
tira reactiva

Marca CE

Prospecto, literatura revisada por pares

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 cruzi infection in Spain, an area of nonendemicity. Clin Vaccine Immunol CVI. 2012;19(9):1353-1359. doi:10.1128/CV1.00227-12
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WL CHECK CHAGAS TEST

Fabricante
Foto del producto

Wiener Lab
W Wiener lab.
WL Check Chagas
g)w"’?xz"m‘i,. s =
&y ?f‘i Goro
—

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Sintesis del uso previsto
Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo

Nivel del sistema de salud

Analito/biomarcador detectado
Materiales suministrados

Materiales requeridos, pero no
suministrados

Tipo de muestra
Volumen de la muestra
Tiempo de resultado
Salida de resultado

Complejidad del protocolo/No. de

Prueba répida basada en anticuerpos para la deteccion de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi
Trabajador de centro de atencién primaria, técnico de laboratorio
Personas en evaluacion por enfermedad de Chagas

Todos los niveles, incluidos el entorno clinico, la atencion sobre el terreno y el laboratorio en el
hospital

Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi

Dispositivos de prueba, buffer fosfato de sodio, dispositivo para recoleccién de muestra de sangre
entera capilar (en algunos tamafios del kit)

Pipeta, cronémetro, lancetas o suministros de flebotomia, toallitas con alcohol, gasa

Sangre entera, suero, plasma

40 microlitros

25-35 minutos

Linea visible de color rojo - rosa / pUrpura

Agregar muestra al pozo de muestra

pasos Esperar de 10 a 15 segundos

Agregar tres gotas de buffer

Leer los resultados después de 25-35 minutos
Controles Linea de control interno visible de color rojo- rosa / pirpura
Vida util 18 meses
Almacenamiento 2:30°C
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RENDIMIENTO DEL PRODUCTO
Sensibilidad/Especificidad

Tasa de resultados no validos
Restricciones de uso

DISPONIBILIDAD DEL PRODUCTO

Situacion reglamentaria
Registros en otros paises
Paises donde esta disponible
Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos

-Prospecto del producto, estudio 1:93.9% de sensibilidad en el panel de 326 muestras positivas

-Prospecto del producto, estudio 2: 94.0% de sensibilidad en 83 muestras positivas de los nifios en
dreas endémicas

-Prospecto del producto, estudio 3:98.6% de sensibilidad en el panel de 72 muestras positivas

-Prospecto del producto, estudio 4: 100% de sensibilidad en panel de 106 muestras de plasma
positivas y 91.5% de sensibilidad en 106 muestras pareadas de sangre entera

-Prospecto del producto, estudio 5: 97.9% de especificidad en 1419 muestras de suero, plasma'y
sangre entera

-Prospecto del producto, estudio 6: 98.1% de especificidad en 313 muestras de banco de sangre
-estudio publicado en 2014: 88.7% de sensibilidad, 97% de especificidad en 424 muestras de suero
procedentes de Japdn, Francia, Espafia, Estados Unidos, Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y

México!

-estudio publicado en 2014: 87.3% de sensibilidad 98.8% de especificidad en 241 muestras de sangre
entera; y 95.7% de sensibilidad, 100% de especificidad en 238 muestras de suero en Argentina?

Ninguna reportada

Prueba de un solo uso, no leer los resultados después de 35 minutos

Marca CE

Prospecto, literatura revisada por pares, informacion del fabricante

Sénchez-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

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
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ANEXO

IB. PERFILES DE

PRODUCTOS DE OTROS METODOS
DE DIAGNOSTICO DISPONIBLES
COMERCIALMENTE

PRUEBAS SEROLOGICAS EN LABORATORIO

Ejemplos de prueba (Fabricante)

Architect Chagas, ESA Chagas (Abbott)
Bioelisa Chagas (BioKit)

Chagas ELISA (Vircell)

Chagas IgG ELISA CE (CTK Biotech)
Chagas Ill (Bios Chile)

Chagatek (Lemos)

Chagatest (Wiener)

Elecsys Chagas (Roche)

Hemagen Chagas Kit (Hemagen)
Immunocom Il (Orgenics)
Novalisa Chagas (NovaTec)

Pathozyme Chagas (Omega)

CARACTERISTICAS COMUNES DE LOS PRODUCTOS

Uso previsto

Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo

Entorno
Analito/biomarcador detectado
Equipo/componentes

Tipo(s) de muestra

Volumen de la muestra
Capacidad de la prueba
Tiempo de resultado

Salida de resultado
Complejidad del protocolo

Deteccién de anticuerpos IgG contra el T. cruzi, generalmente para ayudar en el diagndstico de la
enfermedad de Chagas crénica

Técnico de laboratorio

Personas en evaluacion por enfermedad de Chagas crénica

Laboratorio en hospital

Anticuerpos IgG contra diversos antigenos del T. cruzi

Instrumento de ELISAy kits de prueba (disponibles sistemas automatizados y no automatizados)
Suero, plasma

5-20 microlitros

96 muestras (mas comun).

Horas

Cualitativa, cuantitativa (sefial/ratios de corte)

Prueba de laboratorio de complejidad moderada
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Requisitos de infraestructura Laboratorio clinico

Controles Controles positivos y negativos del kit

Vida util 1-2 afios

Almacenamiento Refrigeracion

Situacion reglamentaria Marca CE

Precio Unos pocos délares por prueba, més el costo de la instrumentacién y el mantenimiento
REFERENCIAS:

Fuentes de datos Prospectos del producto, literatura cientifica

Nota: Dado que la mayorfa de las pruebas enumeradas son kits de pruebas que pueden aplicarse con varios instrumentos de inmunoensayo, no se incluye
perfiles individuales de los productos, pues los laboratorios deberan verificar el rendimiento del producto y caracteristicas segun el instrumento que estén
utilizando.

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-L6pez-Silva R, Gonzalez-Chavez AM, Gonzéalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lépez 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 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
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PRUEBAS MOLECULARES2

Ejemplos de prueba
(Fabricante)

RealCycler CHAG (Emelca)
RealStar Chagas PCR (Altona)

Tryanosoma cruzi Real-Time PCR Detection Kit (Viasure)

CARACTERISTICAS COMUNES DE LOS PRODUCTOS

Uso previsto

Usuario objetivo de la prueba
Poblacion objetivo
Entorno

Analito/biomarcador detectado

Equipo/componentes

Tipo(s) de muestra
Volumen de la muestra
Capacidad de la prueba
Tiempo de resultado
Salida de resultado
Complejidad del protocolo
Requisitos de infraestructura
Controles

Vida util

Almacenamiento
Situacion reglamentaria
Precio

REFERENCIAS:

Fuentes de datos

Deteccién del ADN del T. cruzi, generalmente para ayudar en el diagndstico de la enfermedad de Chagas
aguda o congénita

Técnico de laboratorio

Personas en evaluacion por enfermedad de Chagas aguda/congénita
Laboratorio en hospital

Secuencias del ADN de T. cruzi

Instrumentacién PCR, métodos de extraccion de ADN, y los kits de prueba de Chagas (actualmente no hay
sistemas automatizados a disposicién)

ADN extraido de la sangre

5-20 microlitros del ADN extraido

ComuUnmente 24-96 muestras, dependiendo del instrumento de PCR utilizado
Varias horas

Cualitativa

Alta complejidad para la capacitacion en laboratorio molecular
Laboratorio de diagnéstico molecular

Controles positivos y negativo

1-2 afios

Refrigeracion requerida (2-8° C)

Marca CE

Por lo general entre USD 5y 50 por prueba mas el costo de la instrumentacion y el mantenimiento

Prospectos del producto, literatura cientifica

Nota: Dado que las pruebas enumeradas son kits de pruebas que pueden aplicarse con varios instrumentos de PCR, no se incluye perfiles individuales de los
productos, pues los laboratorios deberan verificar el rendimiento del producto y caracteristicas seglin el instrumento que estén utilizando.

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

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

* Se estan desarrollando muchos otros métodos moleculares con potencial para aumentar el acceso a las pruebas, especialmente en el punto de atencion,
pero la informacion disponible al pablico es limitada.
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ANEXO 2: PERFILES DE
PRODUCTOS DE METODOS DE
TRATAMIENTO DISPONIBLES
COMERCIALMENTE

BENZNIDAZOL

Fabricante(s) Grupo Insud (Chemo Group, Exeltis, Laboratorio Elea), LAFEPE (s6lo en Brazil)
Foto de ejemplo
ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Uso previsto Tratamiento de la enfermedad de Chagas

Poblacion objetivo Pacientes pediatricos y adultos

Dosis disponibles 12.5mg, 100mg

Regfmenes de tratamiento Dosis seglin el peso, 2 veces al dia durante 60 dias

Reacciones adversas a los Dermatitis alérgica, neuropatia periférica, pérdida de peso, insomnio

farmacos

Disponibilidad en el pa|'s Se distribuye en mas de 15 pafses (2015-2019)

Precio Entre USD 40y 50 para el ciclo completo de tratamiento en zonas endémicas y entre USD 250 y 350 en

zonas no endémicas

Adquisiciones Se adquiere a través de distribuidores locales

Programa de subvenciones para Chagas congénito

REFERENCIAS:
Fuentes de datos Prospecto, informacion del fabricante, literatura revisada por pares

1. Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lopez-Silva R, Gonzdlez-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/].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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NIFURTIMOX

Fabricante(s) Bayer, Gador (s6lo en Argentina)
Foto de ejemplo

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

Uso previsto Tratamiento de la enfermedad de Chagas

Poblacion objetivo Pacientes pedidtricos y adultos

Dosis disponibles 30mg, 120mg

Regimenes de tratamiento Dosis segln el peso, 3 a 4 veces al dia durante 90 dias
Reacciones adversas a los Pérdida de peso, polineuropatia, nauseas, vomitos, cefalea, mareos
farmacos

Disponibilidad en el pa|'s Se distribuye en mas de 15 paises (2015-2019)

Precio Es gratuito a través del programa de subvenciones de Bayer auspiciado por la OMS
Adquisiciones Programa de subvenciones a nivel mundial (Bayer)
REFERENCIAS:

Fuentes de datos Prospecto, informacién del fabricante, literatura revisada por pares

1. Alvarez-Herndndez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lépez-Silva R, Gonzalez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lépez 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/].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/j.ijpddr.2019.11.004
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