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The World Health Organization’s 2021-2030 NTD Road Map and the Pan American Health Or-
ganization Disease Elimination Initiative and EMTCT PLUS all set ambitious targets for Chagas
Disease. For example, to achieve the WHO 2030 Road Map targets, 15 countries should achieve
interruption of transmission through the four transmission routes: vectorial, transfusion, trans-
plantation and congenital, with 75% antiparasitic treatment coverage of the eligible population.
Formal WHO recognition of disease elimination is based on review of standardized country dos-
siers that summarize the objective evidence that transmission has been interrupted.

This will require that countries develop and maintain robust monitoring and evaluation (M&E)
systems that align with the standardized elimination dossier for all four transmission routes. As
with other NTDS, access to data on Chagas Disease presents a variety of challenges at both the
global level and the country level. The gap assessment in the 2021 - 2030 NTD roadmap identi-
fied several priority actions for Chagas Disease in the dimension of monitoring and evaluation:
implement updated protocols on surveillance and verification of transmission interruption, target
active screening of high-risk population groups, and strengthen compulsory reporting of acute
and chronic cases. The Chagas Coalition convened meetings in late 2021 to review the status of
Chagas Disease data management systems, present new Chagas data initiatives, and explore the
development of a common framework for the monitoring and evaluation of progress in order to
promote stronger country programs, greater access to quality healthcare for people affected by
Chagas Disease and attainment of the regional and global targets.

As the next step in defining a common framework describing the data requirements for effective
program monitoring, additional discussions will be needed to fully define indicators and describe

Evaluacién y monitoreo para el seguimiento de los avances en el control de las ETDs.



how data should be collected, disseminated and used for decision-making to measure progress
toward elimination goals for each route of transmission. The Chagas Coalition, through its broad
and inclusive membership, is well poised to facilitate these discussions and to work with PAHO
and WHO to develop M&E frameworks. Operationalizing routine M&E will be most readily ac-
complished by integrating Chagas indicators into existing public health efforts. To eliminate con-
genital Chagas, PAHO and partners are introducing screening and treatment efforts into well-es-
tablished public health efforts to interrupt maternal to child transmission of HIV, syphilis and
hepatitis B (EMTCT). This presentation will focus on the use of EMTCT PLUS as a model for the
development of an M&E framework for Chagas disease.

1. Pan American Health Organization. EMTCT Plus. Framework for elimination of mother-to
child transmission of HIV, Syphilis, Hepatitis B, and Chagas. Washington, D.C.: PAHO; 2017.

2. Pan American Health Organization. Disease Elimination Initiative. A Policy for an Integrated Sus-
tainable Approach to Communicable Diseases in the Americas. Washington, D.C.: PAHO; 2019.

3. World Health Organization. Ending the neglect to attain the Sustainable Development Goals: a
road map for neglected tropical diseases 2021—2030. Geneva: WHO; 2020.

4. World Health Organization. Ending the neglect to attain the Sustainable Development Goals:
a framework for monitoring and evaluating progress of the road map for neglected tropical
diseases 2021-2030. Geneva: WHO; 2021.
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Si bien eran conocidos los problemas del Sistema de Salud en Bolivia, la pandemia causada por
COVID 19, una vez instalada, ha mostrado, en una radiografia de cuerpo entero, la realidad sobre
el sector salud. No solamente ha desnudado las carencias materiales en infraestructura, equipa-
miento y recursos humanos, sino también la capacidad organizativa y de ejecuciéon. Todo muestra
que las politicas y la planificacién no necesariamente se formularon con base en el conocimiento
y el interés superior de la poblacién.(1)

Desde siempre el sector salud ha sufrido el descuido de los gobiernos que definen los presupues-
tos del Estado. En Bolivia el presupuesto asignado a salud corresponde a un 6,6% del PIB, in-
ternacionalmente las recomendaciones establecen un minimo del 10%. El subsector puiblico, no
obstante atender aproximadamente a 7.600.000 habitantes, cuenta con un 3,5% de estos recur-
sos, a diferencia de los seguros de corto plazo que con un 3,1% cubren al 3.200.000 habitantes, la
poblacién cubierta por los servicios privados es minima y en muchos casos la poblacion recurre
de forma mixta ya sea al sector publico o a los seguros.(2) A su vez el sector publico estd inmerso
en un proceso de descentralizacion en el cual, ain no se ha planteado una revisiéon del marco
normativo y legal, que precautele un desarrollo armonico bajo liderazgo y conduccién técnica,
independientemente de la fuente de financiamiento.

Dentro del sector ptiblico de salud, de acuerdo a la normativa vigente los gobiernos municipales
deben dotar de los insumos, medicamentos, reactivos y recursos necesarios para las acciones
operativas, los gobiernos departamentales y el nivel nacional los recursos humanos en salud. Con-
siderando estas disposiciones, es relevante la participacion social, qué, partiendo de la identifi-
cacion y priorizacion de necesidades, apruebe en primera instancia las intervenciones de salud,
como mecanismo para la asignacion de recursos financieros en el Municipio.

Frente a los problemas de salud que afectan a la poblacién boliviana, la accesibilidad es el factor
critico en cuanto al acercamiento de la poblacion a los servicios de salud y viceversa.(3) Presenta
grandes limitaciones, debido a la alta dispersiéon poblacional en el 4rea rural, la inexistencia y
mal estado de los caminos, la poca disponibilidad de transporte publico y los escasos recursos
econdmicos familiares, a lo que se suman las barreras generadas por las pricticas y procedimien-
tos de los proveedores no adecuados ni apropiados para la diversidad cultural de la poblacion.



Desde inicios de la pandemia por COVID-19 en el mes de marzo de 2020 hasta el 22 de diciembre
de 2021, en el pais, con una poblacién de 11.800.000 habitantes, se han registrado 570.876 casos
v 19.496 decesos, con una tasa de letalidad del 3,4 %. La cobertura de vacunacién en poblacién de
18 y mas anos de edad alcanza a un 67,3% en la primera dosis y un 58,8 % en la segunda dosis.(4)
La emergencia sanitaria ha significado una restriccién continua para la atenciéon de salud debido
a que se priorizaron los ya escasos recursos existentes en todos los niveles de atencion, para la
atencion de esta patologia. Los servicios dejaron de atender otros problemas de salud, dentro de
ellos la enfermedad de Chagas.

La Ley 3774, declara de prioridad nacional la lucha y prevencion contra el mal de Chagas, que con
una prevalencia del 6,1% afecta a mas de 606.186 personas con infecciéon por T. cruzi, la mayoria
adultos.(5) A partir del afo 2009 con la creaciéon de la Plataforma Integral de Atencion de la
Enfermedad de Chagas (Bolivia-Barcelona) con apoyo de la Fundacién CEADES e IsGlobal, bajo
la normativa del Programa Nacional de Chagas, se incorporan centros de salud en Cochabamba,
Tarija y Chuquisaca que desarrollan diagnostico y tratamiento, cuyas actividades se comparten
mediante una base de datos comun, formularios clinicos estandarizados, atenciéon protocolizada
y acciones formativas para los profesionales de la salud, habiéndose tratado 11.500 pacientes en
los dltimos 10 afios.

Posteriormente se une una propuesta de instrumento para la planificaciéon operativa local denom-
inada XStrategy, que permite la priorizaciéon de la atencién integral de la enfermedad de Chagas,
mediante la asignacion de recursos municipales, desde las organizaciones sociales de base.

Desafios y perspectivas
De manera integral estan presentes los siguientes desafios y perspectivas:

La conformacién de un Sistema de Salud, cuyo disefio y formulacién parta de una reconceptu-
alizacion de la salud como un proceso integral que incluya al ser humano y su relacion con el
ecosistema y la problematica social, dentro del cual los diferentes niveles de atencién sean com-
plementarios para la resoluciéon de los problemas sanitarios.

La extension de cobertura de atencion, principalmente en poblaciones vulnerables, mediante
programas prioritarios o cobertura de seguros ptblicos de salud, considerando la gran heteroge-
neidad de la poblacion en cuanto a las condiciones de trabajo y subsistencia.

La planificacion a nivel local, por redes de salud, para la asignacion y distribucion de recursos fi-
nancieros y recursos humanos, considerando hacia adelante la presencia endémica de COVID-19
y la necesidad de incorporar y desarrollar la atencién de enfermedades relegadas por la pandemia.

El fortalecimiento de las tareas de vigilancia en salud publica, entendida como el proceso sis-
tematico y constante de recoleccién, organizacién, anélisis, interpretacion, actualizaciéon y di-
vulgacién de datos especificos relacionados con la salud y sus determinantes, en los cuales se
visibilice de manera oportuna la enfermedad de Chagas, para su utilizacion en la planificacion,
ejecucion y evaluacion en la atenciéon de salud.
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La enfermedad de Chagas en Paraguay constituye un problema de salud publica con una prev-
alencia en embarazadas del 5% en zona endémica (region oriental) y del 14% en area chaquefia
(regién occidental), 1a prevalencia pais en donantes (banco de sangre) es del 1,5 % y las notifica-
ciones anuales de 1500 a 2000 casos confirmados. La via mas importante de transmision es la
transplacentaria, debido al control logrado de otras vias como la transfusional y los avances en el
control vectorial, lograndose la certificacién de la Interrupcién de la transmision del Trypanoso-
ma cruzi por el Triatoma infestans a nivel pais en el 2018.

El Paraguay tiene un sistema de salud muy fragmentado y segmentado, con debilidades historicas
para atender las necesidades de salud de la poblacion. Esta constituido por dos subsectores, el pt-
blico y el privado. El sector ptublico comprende el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social
(MSPyBS), el Instituto de Prevision Social (IPS), las Sanidades de las Fuerzas Armadas y la Policia,
la Universidad Nacional de Asuncion, el sector privado incluye a las aseguradoras privadas, los
prestadores con fines de lucro, los prestadores sin fines de lucro y los prestadores mixtos.

£Como se adapta un pais a una situacion epidemiolégicamente cambiante?

Las condiciones en el que coexisten tanto las enfermedades infecciosas agudas y cronicas degen-
erativas, con episodios de epidemias ciclicas como la de dengue y en la actualidad la pandemia
del covid 19 y otros eventos, las necesidades y las crisis no escasean en la cartera de salud y desn-
udan la realidad desatendida histéricamente, pero también empuja a tener creatividad y surgen
los desafios que hay que enfrentar y redistribuir los esfuerzos ya que se precisan acciones que se
adapten al escenario epidemiolégico.

Que estrategias implementar
Lo ideal, tener una visiéon previsible como el periodo de tiempo en que aparece, el espacio ge-
ografico al que esta delimitado y si existen particularidades en los diferentes grupos poblacionales

Chagas disease in Paraguay: How does a country adapt to a changing epidemiological situation?



donde se producen los casos, y en base a eso planificar el abordaje (en Paraguay las actividades
de Chagas se planifican en su mayoria en invierno por riesgo de epidemia de dengue en verano)
igualmente integrar a los programas regulares o prioritarias como salud sexual y reproductiva
(atencién a embarazadas) que nos ha ido muy bien durante la pandemia.

Otra estrategia que ha funcionado es la de proveer servicios a distancia, mediante el uso de tec-
nologias de la informacioén y la telecomunicacion.

Unareflexion

Todos los paises deberiamos crear un marco de respuesta nacional, integrada, intersectorial, in-
terinstitucional para contribuir al fortalecimiento de la capacidad de respuesta del sector salud
ante un evento que ponga en riesgo la salud y vida de la poblacién de forma que no solo se garan-
tice una atencién adecuada a los casos de epidemias, sino que también se mitigue el impacto neg-
ativo que en el periodo de sobredemanda al sistema tiene sobre el resto de los servicios esenciales
de salud.
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Desde los comienzos de la pandemia COVID-19, la atenciéon de la comunidad médica y general se
centro en la asistencia de las formas agudas de la infeccién, causantes de importante mortalidad
y stress de los sistemas de salud. Sin embargo, con las sucesivas olas de infecciones comenzaron
a describirse pacientes que seguian presentando sintomas en forma prolongada. Esta forma de
afectaci6on fue denominada COVID persistente,(1) la cual puede describirse como un cuadro con
presencia de sintomas mas alla de las cuatro a 12 semanas post-contagio, que no pueden explic-
arse por otro padecimiento subyacente. Debe diferenciarse de los sintomas relacionados a las
secuelas de formas de COVID aguda y se presenta aproximadamente en un 10% de los infectados
de ambos sexos con predominio en mujeres de mediana edad.(2,3)

Existen escasos estudios publicados sobre COVID-19 y Chagas, y estos estudios muestran que
en los pacientes con Chagas agudo no se evidenciaron diferencias en la evolucion del paciente
infectado con SARS-CoV-2.(4) No obstante, no existen a la fecha publicaciones que estudien la
presencia de COVID prolongado en pacientes con Chagas. Una hipoétesis sugiere que podrian ex-
istir mecanismos fisiopatogénicos superpuestos entre ambas patologias.

Hasta la fecha, se desconoce fehacientemente la fisiopatogenia del COVID-19 prolongado, pero se
postulan tres mecanismos posibles: persistencia del virus en el organismo ocasionando una infec-
cion latente o cronica, una respuesta inmunitaria particular con un perfil de citocinas inadecuado
y disfuncién de macréfagos y presencia de autoanticuerpos que podrian actuar contra proteinas
inmunomoduladoras perturbando la funciéon inmune.(5)

Long COVID and Chagas: physiopathogenesis and confounding factors in the clinical management of chronic Chagas manifestations in the
context of coinfection.



COVID-19 ha sido asociado con multiples manifestaciones cardiacas, incluyendo arritmias, infar-
to agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y miocarditis, todos estos también asociados a mio-
cardiopatia Chagasica y a mayor mortalidad.(6,7,8) Clinicamente, COVID-19 prolongado engloba
un conjunto de sintomas heterogéneos y relacionados a diferentes sistemas, con prevalencia de
astenia, cefalea, mialgias y alteraciones animicas.(9,10) Sin embargo, algunos otros sintomas fre-
cuentes podrian ser indistinguibles de los originados por la enfermedad de Chagas, como palpita-
ciones, hipotensién ortostatica, sincope, taquicardia, bradicardia, mareos y disnea.

Por lo tanto, seria pertinente una evaluacion clinica exhaustiva para su discriminacion y abordaje.
Es importante destacar la necesidad de un correcto entrenamiento de los profesionales abocados
a la atencidén de estos pacientes, la posibilidad de un examen clinico completo que incluya estu-
dios complementarios como radiografia de térax, electrocardiograma, holter, ecocardiograma,
prueba de esfuerzo, Tilt test y pruebas funcionales respiratorias, al igual que la disposicién de las
capacidades necesarias por parte de los sistemas de salud.
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La pandemia de COVID-19 ha tenido un gran impacto en todos los paises donde la enfermedad
de Chagas es un desafio de salud publica, representando diversos contextos epidemiologicos y
socioeconomicos. El objetivo de esta presentacion es explorar posibles impactos psicosociales de
la pandemia en personas con Chagas, y entender como esto podria afectar el acceso a los servicios
de salud.

Revision en base a la literatura antropologica y epidemiolégica relevante a COVID-19 y Chagas.

El diagnoéstico de Chagas puede producir un rango de impactos psicosociales, y muchas veces
causa preocupacion o angustia.(1) Esta ya fue una consideracién importante, pero poco abordada,
antes de la pandemia. Ademas, los impactos del Chagas afectan no solo a la condicion biofisica de
la persona, sino a todo el &mbito emocional y social.(2) En diferentes estudios previos a la pan-
demia, se not6 un importante nivel de depresién o menor calidad de vida en personas con Chagas,
ademas de una presencia de otras comorbilidades cronicas.(3-5)

Alavez, la pandemia de COVID-19 ha causado severas disrupciones en las vidas de cada persona,
y ha devastado economias en muchos de los paises con Chagas, aumentando la desigualdad soci-
oecondmica en la region. Ademas de la ansiedad que ha causado la enfermedad de COVID-19,(6)
las medidas de aislamiento social y restricciones en los viajes han puesto serias limitaciones sobre

Psychosocial aspects of Chagas - SARS-CoV-2 coinfection.



las redes de apoyo social de las que dependen muchas personas con Chagas, creando nuevos de-
safios para, entre otros grupos, personas que estan viviendo en otros paises. El acceso a servicios
de apoyo social o de salud mental también fue restringido en los primeros meses de la pandem-
ia. Finalmente, personas con Chagas que sufren de COVID-19 podrian sufrir una fuerte preocu-
pacion o ansiedad de modo que la misma condicion de ser un paciente con Chagas aumentaria su
vulnerabilidad a COVID-19.(7) Esto incrementa los impactos substanciales de COVID-19 sobre la
salud mental.

Se precisa de mas investigaciones desde las ciencias sociales, la psicologia, y otras disciplinas para
entender mejor el impacto psicosocial de la co-infeccién Chagas - SARS-CoV-2. Se requiere tam-
bién desarrollar una estrategia y herramientas de comunicacion adaptadas a esta nueva realidad
para personas con Chagas.
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La identificacién de formas latentes de Trypanosoma cruzi, con baja susceptibilidad a los tratamien-
tos actuales, representa una oportunidad para la implementacién de protocolos mas eficientes de trat-
amiento, asi como para el disefio racional de nuevos métodos de testeo de compuestos tripanomicidas.
A pesar de la falta de replicacién que permitio el reconocimiento de las formas latentes, este estado
del parasito es transiente, lo cual abre la posibilidad para la implementacién de tratamientos que per-
mitan la exposicion a drogas efectivas de los parasitos que esporadicamente salgan del estado latente.

Recientemente nuestro laboratorio ha demostrado la eficacia de un protocolo de dosaje intermitente
de Benznidazol en la eliminacion de parésitos activos y latentes en el modelo murino. La escasa sus-
ceptibilidad de estas formas latentes al tratamiento puede deberse en parte al bajo metabolismo, poca
expresion de los blancos de drogas o poca actividad de enzimas como la nitroreductasa cuya funcién
es crucial para el efecto tripanomicida del Benznidazol.

En nuestro laboratorio hemos desarrollado recientemente un sistema de testeo de nuevos compues-
tos para la identificaciéon de drogas que eliminen las formas latentes o fuercen la transformaciéon de
amastigotes en tripomastigotes. Esto altimo resultaria en un menor lapso replicativo del parasito y
posiblemente una mayor exposiciéon a compuestos que lo afecten.

Una caracterizacion mas profunda de las formas latentes, asi como de las vias metabdlicas atin
activas en este estado, seran cruciales para el diseno de compuestos efectivos. De manera similar,
la dilucidacion del rol de las formas latentes en la evasion de la respuesta inmune contribuira a los
estudios de vacunacion contra la infeccion por T. cruzi.
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La Iniciativa de Eliminacion (IE), de las Americas es una propuesta de intervenciéon en salud pua-
blica basada en un cuidadoso andlisis de las capacidades y situacion de salud de los paises de las
Américas. La misma esti basada en un s6lido marco conceptual que describe la sostenibilidad de
la propuesta y concentra sus esfuerzos en un abordaje de pais. La IE también se acompana de una
politica de abordaje integral, aprobada oficialmente por todos los paises de las Américas en el afio
2019, durante el 57avo. Consejo Directivo de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), a
través de la resoluciéon CD57.R7.

La IE se baja en una propuesta sostenida en cuatro lineas principales que son: fortalecimiento e in-
tegracion de los servicios de salud dentro de la red existente del sistema de salud de cada pais; forta-
lecimiento estratégico de los sistemas de vigilancia y de informacion; Abordaje de los determinantes
ambientales y sociales de la salud; y fortalecimiento de la gobernanza, liderazgo y financiamiento
del proceso, a través de las autoridades nacionales de cada pais.

La IE plantea la vision de futuras generaciones viviendo libres de enfermedades infecciosas y pro-
pone la eliminacién de mas de treinta enfermedades y condiciones de salud relacionadas, todas pri-
oridades en salud ptblica. En el proceso, se propone que cada pais elabore un anélisis conjunto de
las bondades y deficiencias del sistema de salud de su pais, considerando todos los sectores involu-
crados (publico, privado, seguro social, etc.), y que seleccione un ntimero objetivo de enfermedades
y condiciones existentes en el pais y en las cuales, basado en evidencia, pueden ser eliminadas en un
periodo de tiempo alcanzable, tomando como fecha el afio 2030.

The Panamerican Health Organisation (PAHO)’s elimination initiative for the Americas Region.



El abordaje de la iniciativa de salud propone un trabajo de intervencion en la poblacion gen-
eral, en todas sus fases de vida, desde el periodo prenatal hasta la vejez, utilizando para ello,
todos los programas e iniciativas vigentes en el pais y considerando las cuatro dimensiones de
la intervencién que son: interrumpir la transmision de la enfermedad (siguiendo para ello, los
indicadores establecidos y descritos para cada enfermedad de acuerdo a OPS/OMS), prevenir la
ocurrencia de nuevos casos, evitar la mortalidad, y evitar al maximo la ocurrencia de discapacidad
e incluso rehabilitar lo méas temprano posible, a aquellos que ya hayan sufrido algin tipo de dafio.

1. Organizacion Panamericana de la Salud. Marco sostenible e integrado para la eliminacion de
enfermedades transmisibles en la Region de las Américas. Nota conceptual. Washington, D.C.:
OPS; 2019.
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D.C.: OPS; 2019.
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“Don’t let them write our script”: A participatory process in Chagas that aims to position civil society as the main agent of change
in the transnational space.



Al presentar los resultados del proyecto “iPasa la voz!”, describimos cémo personas afectadas por
el Chagas superan la condicion de pacientes para convertirse en protagonistas de un incremento
en el acceso a la atencion para sus familiares y allegados 1, 2. Ahos después, desde el “Barcelona
CaixaResearch Living Lab”, decidimos preguntar a ese colectivo en qué otra basqueda de soluciéon
relativa al Chagas queria implicarse a través de un proceso de cocreacions.

El grupo priorizé las siguientes lineas: mejora en sistemas de diagnoéstico y atencion médica en
Cataluna; cooperacion para garantizar el tratamiento a persona excluidas en paises endémicos; y,
principalmente, comunicacion, des-estigmatizacién y sensibilizacion.

En siete talleres realizados de forma presencial y virtual entre 2020 y 2021, el grupo de trabajo
propuso acciones en la linea priorizada. A través de dinAmicas para la discusion de disefo propio,
el grupo fue desarrollando la propuesta de esas acciones. Los resultados de cada taller fueron sis-
tematizados por el equipo del Living Lab y presentados para validacion o redireccién por parte del
colectivo. En todo momento se busco una relacion horizontal entre las partes implicadas.

Se generd un espacio desde el que actores de la sociedad civil ofrecen sus testimonios para sen-
sibilizar a otras personas y activar asi el acceso a la atencién en Chagas, “aqui y alla”. Para dis-
posicién de estos actores se ha cocreado videos profesionales sobre la base de testimonios reales
y con la particularidad de ser faciles de difundir a través de redes sociales.

Los videos abordan los temas de: a) el mito de la incapacidad, la migracion y la agencia para
vencer al miedo a la transmision vertical, b) el miedo y como éste puede transformarse con infor-
macién y acompafnamiento; y ¢) la “tarea pendiente” para superar el muro del silencio. (Extractos
de los videos se presentarian en una comunicacién oral.)

El proceso define ahora como se implicaran los participantes en la difusion de estos materiales al
servicio de una estrategia consensuada. Sus protagonistas también desean investigar el impacto
de los productos y la estrategia a medida que la misma se va implementando.

La implicacién de la Sociedad Civil en iniciativas de comunicacién, des-estigmatizacion y sensi-
bilizacion en Chagas puede afianzarse a través de procesos de cocreacion. Lo explica mejor Victor
Orosco, integrante del grupo de trabajo: “[Podremos avanzar], en un trabajo conjunto, sin ob-
staculos. Que no nos escriban el guién”.
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La region del Chaco es una de las zonas con mayor prevalencia de la enfermedad de Chagas (EC)
en Bolivia, uno de los paises en la regiéon con mayor niimero de personas en riesgo de adquirir

"Preliminary results on the prioritization of health actions for the comprehensive management of Chagas disease and cardiac
affectation in the Chaco tarijefo.



la infeccidén.(1) El Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal) y Novartis unen esfuerzos
y experiencias para abordar desafios no resueltos de salud global con el objetivo de mejorar el
manejo integral de las personas con infeccion por T.cruzi, y en especial aquellas que desarrollan
afectacion cardiologica en la provincia Gran Chaco del departamento de Tarija, Bolivia.

ISGlobal-Novartis, en colaboracién con Sociedad Civil, profesionales de salud, Universidad
Auténoma Juan Misael Saracho, Servicio Departamental de Salud, Sociedad Boliviana de Cardi-
ologia - filial Tarija y redes de salud municipales han trabajado en la identificacion y priorizacion
de necesidades y de oportunidad de mejora que contribuiran al objetivo de la alianza. A partir
de este ejercicio de diagnostico, se ha co-creado una propuesta de intervencion adaptada a las
necesidades de la region, que se implementara por fases.

La metodologia utilizada para el diagnostico y el proceso de co-creacién ha sido participativa,(2,3)
y ha implicado a mas de 100 personas. Se utilizaron diferentes herramientas para la recoleccion
y andlisis de datos. Se ha utilizado una aproximaciéon mixta de trabajo, que incluy6: talleres en
modo remoto y trabajo en campo realizando visitas y talleres con las comunidades in sifu. Se
abordaron tres areas de anélisis para facilitar el acceso a la atencion integral de la enfermedad de
Chagas con un abordaje integral, en las comunidades de Yacuiba, Villa Montes y Carapari:

1. Area de trabajo 1. Identificacién y priorizacién de necesidades para fortalecer el sistema de
salud, la capacitacion y articulacién de los actores.

2. Area de trabajo 2. Detectar y abordar las necesidades-barreras de las comunidades, asi como
potenciales soluciones.

3. Area de trabajo 3. Identificar oportunidades de mejora en educacién médica.

Como resultado de este trabajo se ha obtenido un diagnéstico de las prioridades en el contexto
local y una propuesta de intervencion co—creada en pro del bienestar de la poblacién afectada por
la enfermedad de Chagas y el fortalecimiento del Sistema de Salud en esta region de Bolivia. La
propuesta propone cinco niveles o areas de trabajo con oportunidad de mejora que contribuiran a
mejorar el abordaje integral de la EC y la afectacion cardiologica. Los niveles son:

Fortalecimiento de la infraestructura sanitaria para el manejo de la enfermedad de Chagas
Desarrollo de capacidades del sistema sanitario de Yacuiba, Villa Montes y Carapari
Actualizacion de guias de practica clinica

Empoderamiento de la comunidad para el cuidado y el manejo de la enfermedad de Chagas

Generacion de datos para la mejora de la vigilancia epidemiologica de la enfermedad de Chagas
en la region.

La propuesta de trabajo a implementar por la alianza ISGlobal-Novartis, en la Regién Auténoma
del Chaco, junto a otros colaboradores, es el resultado de un proceso de co-creaciéon basado en las



necesidades identificadas mediante proceso participativo de la mano de multiples actores y busca
mejorar el manejo integral de las personas afectadas por la EC y afectaciéon cardiolégica.
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About 6-7 million people worldwide, but mostly in Latin America, are estimated to be infected
with Trypanosoma cruzi. Chagas disease is associated with a substantial burden on individuals’

Desarrollo de vacunas para la prevencion y el tratamiento de la infecciéon por Trypanosoma cruzi (CRUZIVAX): Protocolo de
investigacion para la evaluacion de las preferencias de las partes interesadas y las posibles repercusiones en el sistema sanitario.



health and non-health outcomes, and on the use of health care resources. Available treatments
for Chagas disease have significant limitations, and presently a prophylactic vaccine for Chagas
disease does not exist. However, pre-clinical research is currently underway and could lead to an
initial clinical phase for both prophylactic and therapeutic vaccines.

The aim of this study is to inform the development of two vaccines for the prevention and treat-
ment of Trypanosoma cruzi infection, and guide their pre-clinical phase up to clinical phase I.
This study has three main objectives: (i) investigate patients’ and policy makers’ preferences on a
potential vaccine for Chagas disease in Argentina and Spain; (ii) investigate health related quality
of life of patients affected by Chagas disease; and (iii) assess the potential health provider savings
associated with the vaccines, in terms of resource use and health care costs.

We conduct a discrete choice experiment to investigate patients’ and policy makers’ preferences
about vaccines’ characteristics (e.g. delivery and administration), and to estimate the theoretical
demand for the potential vaccines. We measure the health-related quality of life of infected pop-
ulation and at-risk individuals using the EQ-5D-3L questionnaire. We investigate resources use
and costs associated with Chagas disease using information from the databases of the Hospital
Clinic of Barcelona.

This is the first attempt to collect and investigate information on preferences for potential vac-
cines for Chagas disease among patients and policy makers in both endemic and non-endemic
areas. Our study provides an opportunity to collect new evidence on health-related quality of life
associated with Chagas disease, and investigate the impact of the disease on health care resource
use in both endemic and non-endemic settings.

The new evidence provided by this study has the potential to guide the initial development phase
of a potential vaccine, ensure its acceptability in the target population, and improve its coverage
and uptake once ready and available on the market.
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Benznidazole (BZN), used for the treatment of Chagas disease (CD), can frequently cause side ef-
fects, mostly rash, leukopenia, neuropathy, mild increase in liver enzymes.1-2 To our knowledge,
toxic injury with severe acute hepatitis (Drug-Induced Liver Injury, DILI)3 associated with BZN
has never been reported.

Case report.

Hepatitis aguda grave inducida por medicamentos (Lesién hepatica inducida por farmacos (DILI) histolégicamente caracterizado
en un paciente con la enfermedad de Chagas durante el tratamiento con benznidazol.



A 68-year-old woman from El Salvador, taking levetiracetam for epilepsy, was diagnosed as chron-
ic CD (WHO criteria). At baseline bilirubin, AST, ALT, gammaGT, alkaline phosphatase were
normal; the liver structure was mildly hyperreflexive on ultrasonography. BZN (300 mg/day) was
started on 07/10/2021 together with cetirizine and B-complex vitamins. Until 08/03/2021 the
therapy was well tolerated, when a skin reaction appeared, for which steroid (prednisone 1 mg/
Kg) was started. Few days later AST=57, ALT=178 U/L. After an initial improvement of the rash,
steroid dose was reduced. On 8/14/2021 AST=153, ALT=363, so BZN was stopped. Liver enzymes
showed slight reduction, followed by further increase (AST=198, ALT=594, gammaGT=158 U/L).
The patient was hospitalized and continued steroid therapy (methylprednisone 40 mg/day, then
reduced and discontinued on 09/02/2021).

Skin lesions regressed, while liver enzymes showed a continuous and gradual increase until
reaching on 09/04/2021 the maximum values of AST=1283, ALT=3170 U/l, total/direct bili-
rubin=4.1/2.8 mg/dl, gammaGT=494. Markers of liver synthesis were normal. Acute hepatitis
of infectious origin was excluded, autoantibodies were normal. Liver ultrasonography and MRI
showed no new evidence.

On 09/01/2021 a liver biopsy was performed, documenting “chronic hepatitis in acute exac-
erbation phase with marked necroinflammatory activity with probable drug etiology with im-
mune-mediated mechanism (immuno-mediated DILI).3 Macrovaculary steatosis and glycogenic
cores. Portal fibrosis with occasional septa” (Figure 1a-b). Trypanosoma cruzi DNA on the liver
biopsy was negative. High-dose steroid therapy (methylprednisone 100 mg for two days, with
subsequent reduction) was started. Hepatic enzymes AST and ALT, gammaGT started to decrease
and normalized on 10/01/2021.

A severe case of DILI has been histologically documented in a patient with CD during BZN thera-
py, prompting discontinuation of therapy, contrary to what is generally observed. Several studies
are evaluating the possibility of a shorter treatment for CD in order to maximize the benefit and
reduce the frequency of toxic effects.

1. Crespillo-Anddjar C, et al. Safety Profile of Benznidazole in the Treatment of Chronic Chagas
Disease: Experience of a Referral Centre and Systematic Literature Review with Meta-Analysis.
Drug Saf. 2018 Nov;41(11):1035-1048.

2. Pérez-Molina JA, et al. Trypanocidal treatment of Chagas disease. Enferm Infecc Microbiol
Clin (Engl Ed). 2021 Nov;39(9):458-470.

3. Kleiner DE. Drug-induced Liver Injury: The Hepatic Pathologist’s Approach. Gastroenterol
Clin North Am. 2017 Jun;46(2):273-296. doi: 10.1016/j.gtc.2017.01.004.
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La enfermedad de Chagas (EC) es una Enfermedad Infecciosa Desatendida (EID) causada por
Trypanosoma cruzi. Debido a los flujos migratorios, Espana es el segundo pais no endémico con
el mayor niimero de personas infectadas (50.000-68.000).

El Area Metropolitana Sur de Barcelona, con aproximadamente 800.000 habitantes y un 6% de po-
blacién de origen Latinoamericano, es la region de Catalufia con mayor ntimero de personas con EC.

Segtin la OMS, las intervenciones para las EID se encuentran entre las mas frecuentemente afec-
tadas por la pandemia de COVID-19. Nuestro objetivo es evaluar coémo la COVID-19 ha interferi-
do con el cribado y diagnéstico de la EC en la poblacién latinoamericana del Area Metropolitana
Sur de Barcelona.

Estudio retrospectivo (enero 2019-octubre 2021) realizado en el Laboratori Clinic Territorial
Metropolitan Sud/Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario de Bellvitge (Hospitalet
de Llobregat, Barcelona). Se incluyeron muestras de pacientes latinoamericanos con sospecha

Impact of COVID-19 pandemic in Chagas Disease screening and diagnosis in the Southern Metropolitan Area of Barcelona.
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clinica o epidemioldgica de EC atendidos en las Areas Basicas de Salud (ABS) del Area Metro-
politana Sur de Barcelona, y se excluyeron las procedentes de embarazadas cribadas dentro del
protocolo establecido en Cataluna. El diagnostico serologico se realizé combinando dos pruebas
(LIAISON®XL MUREX Chagas, Ortho®T.cruzi Elisa). Los resultados discordantes se decidier-
on con un tercer test (Elecsys®Chagas). Se establecieron tres periodos: (i) pre-COVID-19 (enero
2019-14 de marzo 2020); (ii) confinamiento (15 de marzo-junio de 2020); (iii) nueva normalidad
(julio 2020-octubre 2021).

Resultados

De 1063 pacientes cribados, 94 (8,8%) fueron positivos. Las principales caracteristicas de los pa-
cientes se muestran en la Tabla 1. Se observa una disminucion significativa del ntimero de pruebas
realizado por mes tras el establecimiento del SARS-CoV-2 en Espana (Figura 1). Cuando se compar6
el promedio mensual de las pruebas realizadas durante el confinamiento y la nueva normalidad con
el realizado pre-COVID-19, se comprob6 que disminuy6 un 86,3% y un 57,8%, respectivamente.
Asimismo, hubo una disminucion significativa en el nimero de casos diagnosticados (Tabla 2).

Conclusiones

Se evidencia una disminucion en el nimero de pruebas realizadas y de casos de EC detectados
durante la pandemia de COVID-19 en el Area metropolitana Sur de Barcelona, probablemente
debido al impacto de la pandemia en los servicios de Atencion Primaria.

Tabla . Caracteristicas demograficas de los pacientes

15-24 4(4,3%) Bolivia 83(88,3%)
25-34 14 (14,9%) El Salvador 1(1,1%)
35-44 36 (38,3%) Paraguay 2(2,1%)
45-54 25 (26,6%) Honduras 1(11%)
55-64 13 (13,8%) Argentina 1(11%)
>65 2(2,)%) Colombia 1(11%)
seo | ecude 104
Masculino 33(35,1%) Venezuela 1(11%)
Femenino 61(64,9%) No figura 3(3,2%)
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Tabla 2. Promedio mensual de pruebas realizadas y resultados positivos por periodo

492[429 55,6) 5,0(3,9-6])
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Chagas is a public health problem, especially in Latin America,(1) exacerbated by migratory
movements and increasing urbanization.(2,3) Argentina has the highest number of cases in the
region, with 1,500,000 infected people1, with mother-to-child as the primary mode of transmis-
sion.(4,5) Vertical transmission has been significantly reduced by treating women of childbearing
age;(6-8) several guidelines in the region recommend treatment as a primary prevention strategy
for the child and a secondary prevention strategy for women and their families.(9,10) Despite
recommendations, women of childbearing age are not always treated, and children do not receive

timely diagnosis and treatment.(11-14).

Disefio y factibilidad de una estrategia de implementacién para uso de las Guias de atencion de Chagas en el primer nivel de
atencion. Un estudio piloto aplicando el marco consolidado de investigaciéon en implementaciéon CFIR.



To design an implementation strategy to improve using Chagas guidelines at the primary health-
care level and pilot it to assess its feasibility and the factors that influence its implementation.

Feasibility study using the Consolidated Framework for Implementation Research (CFIR). The
study included a formative evaluation with mixed method:(15,16) semistructured interviews, ob-
servations and secondary data collection. The adapted intervention was piloted in three primary
health care centres in Chaco, Argentina.

We developed a multifaceted implementation strategy including training, flowcharts and remind-
ers, a register of suspected and confirmed Chagas cases, and the selection of a management facil-
itator (Table 1).

The pilot study took place between September 2019 and May 2020. The implementation level was
heterogeneous and varied depending on the components (Table 2).

Facilitating factors: simplicity of the intervention, professionals’ willingness to expand the indi-
cation of serologic tests, and staff commitment to the adoption of intervention components. Main
barriers:, change of authorities at the local level, some professionals” reluctance to administer
etiological treatment; staff shortages, lack of diagnostic supplies (linked to contextual factors) and
the health emergency caused by the COVID-19 pandemic.

To improve implementation, behavioural change strategies should be applied to address some of
the main barriers, including support actions offered by opinion leaders, medical experts, and local
health authorities; also, rapid diagnostic tests should be readily available to maintain behaviour
changes.(17) We suggest further refinement of the strategy and its implementation in a larger num-
ber of centres to assess outcomes prospectively with a hybrid implementation research design.

1. Chagas disease in Latin America: an epidemiological update based on 2010 estimates. Wkly

Epidemiol Rec. 2015(90):33-43. http://www.who.int/wer/2015/wergoo6.pdf?ua=1

2. Coura JR, Vifias PA. Chagas disease: a new worldwide challenge. Nature. Jun 24
2010;465(7301):S6-7

3. Schmunis GA, Yadon ZE. Chagas disease: a Latin American health problem becoming a world
health problem. Acta Trop. Jul-Aug 2010;115(1-2):14-21

4. Spillmann C, Burrone MS, H. C. Anélisis de la situacién epidemioldgica de la enfermedad de
Chagas en Argentina: avances en el control, 2012. Rev Argent Salud Publica. 2013;4(15):40-4


https://www.who.int/wer/2015/wer9006.pdf?ua=1
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
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Sosa-Estani S. Congenital transmission of Trypanosoma cruzi infection in Argentina. Rev.
Soc. Bras. Med. Trop. 2005;38 Suppl 2:29-32

Sosa-Estani S, Cura E, Velazquez E, Yampotis C, Segura EL. Etiological treatment of young
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Soc. Bras. Med. Trop. Sep-Oct 2009;42(5):484-487

Fabbro DL, Danesi E, Olivera V, et al. Trypanocide Treatment of Women Infected with
Trypanosoma cruzi and Its Effect on Preventing Congenital Chagas. PLoS Negl Trop Dis.
2014;8(11):e3312

Moscatelli G, Moroni S, Garcia-Bournissen F, et al. Prevention of congenital Chagas through
treatment of girls and women of childbearing age. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz.

2015;110(4):507-509
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2018;
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can Health Organization; 2019:
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/496 89275120 eng.pdf

Klein K, Burrone MS, Alonso JP, et al. Estrategia para mejorar el acceso al tratamiento eti-
olbgico para la enfermedad de Chagas en el primer nivel de atencién en Argentina. Rev Panam
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All health care providers working with the population of interest were trained on
Chagas disease and resource management.

Flowcharts in poster format that included information on risk screening (questions to detect
the population to be tested), procedures to manage people at risk and cases of Chagas
disease, under national guidelines. The posters were tailored to the type of patient: for
paediatric population, for prenatal controls and for women of reproductive age.

Labels as reminders and easily locate medical records of patients with T. cruzi
infection or at risk.

Posters to remind professionals to ask questions to verify the risk of Chagas disease
(risk screening), and diagnose follow-up results and treat positive cases.

This document summarized information to optimize use of resources for the management
of Chagas disease at the first level of care, regarding notification of positive cases, access
to trypanocidal medication, and coordination with other levels of care.

The medical records of patients at risk of Chagas disease were clearly identified (e.g.,
a brightly coloured labels) to facilitate tracking results of diagnostic tests.

Positive serologic tests results were recorded to facilitate routine practice. Family
contacts needed to be followed-up.

Each healthcare center could design their own registration strategy.

Central role in the dissemination and implementation of all components and liaison
between key actors and levels of care, contributing to adequate healthcare.

o
o
)
N
3
-
(1]
3
(]
2
-3
o
S
2
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Adopted Implemented in all primary care centres [PHCs). Some professionals were
not trained because they were absent or were working on other duties on
training date.

Partially adopted Flowcharts were used in all PHCs, but risk screening was pattially implemented.
Low fidelity Indication of serology was increased without using risk assessment.

Adopted Reminder posters were used in all centres.

Not adopted Few informants mentioned knowing or having used this component.
Poorly adopted No registers of persons at risk were implemented and, registers of

Low fidelity positive cases were used in only one PHC. Clinical records of positive
Low feasibility patient were labelled.Each healthcare center could design their own

registration strategy.

Partially adopted All PHCs appointed facilitators, but their performance and commitment
Low fidelity were variable.
Low feasibility
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La enfermedad de Chagas es endémica en 21 paises de Latinoamérica. Debido a los movimientos
migratorios, la transmisién vertical ha cobrado importancia en zonas no endémicas donde no
hay vector.(1,2) En el 2010 se puso en marcha el Programa de prevencion y control de la enfer-

Congenital Chagas disease in Catalonia: Results of the first 10 years of the Program for the prevention and control of congenital
Chagas disease in Catalonia.



medad de Chagas congénita en Catalufia, coordinado por la Sub-direccié General de Vigilancia i
Resposta a Emergéncies de Salut Ptiblica, con la finalidad de reducir y/o eliminar la enfermedad
de Chagas congénita en nuestro entorno.(3) Esta presentacién tiene como objetivo mostrar los
resultados preliminares de la evaluacion del Programa para el periodo 2010-2019.

La poblacién diana son mujeres embarazadas originarias de paises endémicos o con una estancia
de mas de un mes en una zona endémica.(3) La confirmacién diagnostica en mujeres embaraza-
das y sus hijos/as mayores de un mes consiste en dos pruebas serologicas. En los/as hijos/as
recién nacidos/as, se realiza una prueba del microhematocrito y/o PCR en el primer mes de vida,
y/o una serologia a partir de los 9 meses.(3)

Se han notificado 1.523 gestaciones de mujeres con enfermedad de Chagas. El 85,4% reside en
la Regi6on Sanitaria de Barcelona, y un 91,9% es de origen boliviano. De los 1.294 ninos/as na-
cidos/as de estas gestaciones, 36 han resultado infectados/as y todos/as han sido tratados/as
con benznidazol. La tasa de prevalencia ha sido de 2,1% en mujeres latinoamericanas, y 12,4%
en bolivianas. La tasa de transmisién congénita ha sido del 3,3% (Tabla 1). La tasa de efectividad
del tratamiento en los/as 18 nifios/as tratados/as durante el primer afio de vida es de un 88,9%.
Se han identificado otros 724 hijos/as por controlar, 26 han resultado positivos/as. La tasa de
cobertura estimada del Programa ha sido del 86,2% (75,5% en 2010 y 96,9% en 2019) (Tabla 2).

La cobertura estimada del Programa ha aumentado un 28,3% durante la década estudiada. La
coordinacién entre los diferentes profesionales es fundamental para el control y seguimiento de
los/as hijos/as. La tasa de transmision congénita ha sido del 3,3%, valor similar al presentado en
estudios de otras regiones no endémicas.(2)

1. Basile L, Jansa JM, Carlier Y, Salamanca DD, Angheben A, Bartoloni A, et al. Chagas disease in
European countries: the challenge of a surveillance system. Euro Surveill. 2011;16(37):19968.

http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=19968

2. Howard EJ, Xiong X, Carlier Y, Sosa-Estani S, Buekens P. Frequency of the congenital trans-
mission of Trypanosoma cruzi: A systematic review and meta-Analysis. BJOG. 2013;23(1):1—
7.https://doi.org/10.1111/1471-0528.12396

3. Generalitat de Catalunya. Agencia de Salut Pablica de Catalunya. Protocolo de cribado, diag-
noéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas latinoamericanas
Y en sus hijos. Barcelona: Agéncia de Salut Pablica de Catalunya, Departament de Salut; 2018.

http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/ A-Z/C/Chagas/documents/arxius/protcolcri-
bratgeidiagnostic cast.pdf


http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19968
https://doi.org/10.1111/1471-0528.12396
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/Chagas/documents/arxius/protcolcribratgeidiagnostic_cast.pdf
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/Chagas/documents/arxius/protcolcribratgeidiagnostic_cast.pdf
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Tabla. Distribucién por aiio de informe de los bebés de madre positiva con seguimiento
completo i tasas anuales de transmisién congénita. Catalunya 2010-19

99 89 10 21 0 120

101%  1,0%

123 19 4 33 0 156 33% 3%

1o 108 2 32 0 142 18%  19%

19 m 8 28 0 147 67%  63%

120 15 5 13 0 133 42%  44%

n7z n4 3 16 0 133 26% 28%

115 115 0 14 0 129 00% 00%

108 107 1 12 0 120 09% 10%

91 89 2 n 0 102 22% 12%

86 85 1 10 13 109 12%  14%

1088 1052 36 190 13 1291 33% 34%

*Tasa de transmision congénita.

Fuente: Registre voluntari de casos de la malaltia de Chagas congenita a Catalunya. Sub-direccié General de Vigilancia i
Resposta a Emergencies de Salut Publica. Agéncia de Salut Piblica de Catalunya.
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Tabla 2. Estimacién de embarazadas por controlar, total de pruebas realizadas y tasa de
cobertura estimada. Cataluiia 2010-2019

5.699 6.107 6059 5640 5149 5.245 5190 5.407 5860  6.679 57.035

6.795 6.342 6.301 5.634 5.330 5175 5.253 5154 5522 6.041 57547
1% 138% 189% 145%  131% 141% 134% 188% 184%  141% 15,0%

755 876 1188 819 697 730 705 969 1.016 850 8.604

7550 7.218 7489 6453  6.027 5905 5958  6.23 6.538  6.891 66.151

755% 846% 809% 874% 854% 888% 871% 883% 896% 969% 86,2%

Fuente: Registre de nadons y Registre voluntari de casos de la malaltia de Chagas congeénita a Catalunya. Sub-direccioé General
de Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

(*) Centros colaboradores del Programa de cribado de la enfermedad de Chagas congénita en Catalufia

Los centros que colaboran en el Protocolo de cribado y diagnéstico de la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas
latinoamericanas y en sus hijos son los siguientes.

Servicio de atencién primaria - Centros de atencion a la salud sexual y reproductiva (ASSIR):

Barcelona Ciutat: Metropolitana Sud:
Dreta Baix Llobregat Nord
Muntanya Baix Llobregat Centre
Esquerra Baix Llobregat Delta Litoral (inclos 'Hospitalet de Liobregat)
Litoral

Girona:
Metropolitana Nord: Gironés — Pla de I'Estany
Santa Coloma de Gramenet Baix Emporda
Matard
Rubi — Sant Cugat — Terrassa Lleida:
Rubi — Terrassa Lleida
Sabadell
Granollers
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Alt Pirineui Aran:
Puigcerda

Camp de Tarragona:
Tarragona — Valls
Reus

Terres de I'Ebre:
Tortosa

Hospitales:

Barcelona Ciutat:

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
Hospital del Mar

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital Universitari Vall d’Hebron

Metropolitana Nord:

Hospital de Matard

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Hospital de I'Esperit Sant

Hospital General de Granollers

Hospital de Sabadell (Parc Tauli)
Hospital Universitari Matua Terrassa
Hospital de Terrassa

Hospital de Mollet del Vallés

Catalunya Central:

Hospital Comarcal de Sant Bernabé
Hospital General de Vic

Hospital Sant Joan de Deu de Manresa
Hospital de Igualada

Metropolitana Sud:

Hospital Comarcal de I'Alt Penedes

Hospital General de 'Hospitalet

Hospital Residéncia Sant Camil

Hospital Sant Joan de Déu (Esplugues de Llobregat)
Parc Sanitari Sant Joan de Déu [Sant Boi de Llobregat)
Hospital de Martorell

Girona:

Hospital Comarcal de Blanes

Hospital Sant Jaume de Calella

Hospital de Figueres

Hospital de Palamos

Hospital Santa Caterina

Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

Lleida:
Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida

Alt Pirineui Aran:
Hospital de la Cerdanya Espitau Val d’Aran

Camp de Tarragona:

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla

Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona
Hospital Universitari de Sant Joan de Reus PIUS
Hospital de Valls

Terres de I'Ebre:
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta

Otros laboratorios de microbiologia:

CatLab [Centre d’Analitiques Terrassa)

Consorci del Laboratori Intercomarcal de I'Alt Penedés, 'Anoia
i el Garraf

Laboratori de Referéncia de Catalunya (Barcelona)

Laboratori Clinic 'Hospitalet

Laboratori Barcelonés Nord — Maresme i Valles Oriental

Unidades de salud internacional y medicina tropical:
Unitat de Salut Internacional Drassanes - Vall d’Hebron
Unitat de Salut Internacional Metropolitana Nord
(Santa Coloma de Gramenet)

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona

Hospital Santa Caterina (Girona]
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Chagas disease is caused by the parasite Trypanosoma cruzi. Despite there are two anti-parasit-
ic drugs available (benznidazole and nifurtimox), both have variable efficacy against the symp-
tomatically relevant chronic stage at the cost of frequent toxicity. Thus, the discovery of better
chemotherapeutic options is a yet unmet medical need.(1)

We have established in the lab an in vitro screening cascade to identify compounds with specific
activity against T. cruzi. Through this we assessed different chemical collections including natural
products, drugs for repurposing, metabolism modifier compounds and synthetic compounds in
search of highly active anti-T. cruzi entities. Collections were first of all evaluated with a pheno-

Estudios de descubrimiento de drogas en el laboratorio de Chagas de ISGlobal.



typic assay using engineered T. cruzi Tulahuen-B-galactosidase parasites and Vero cells as hosts. Ac-
tive compounds were progressed into a Vero cell toxicity assay to assure selectivity. Compounds were
then passed through a HepG2 cell toxicity assay, a model to anticipate liver toxicity. Those with low
toxicity against HepG2 got further qualified by means of a biological assay specifically targeting the
replicative amastigote forms, as these are the main target for any prospective drug for chronic 7. cruzi
infections. Finally, if the target or metabolic pathway targeted by the compounds is suspected we can
perform in silico molecular docking analysis before moving them onto in vivo experiments.

So far, the outcome of our drug discovery efforts identified the alkaloid hippeastrine and two ex-
tracts from the Amarillydaceae plant family with specific anti-amastigote activity (Table 1).(2,3)
Among the already licensed drugs analyzed: atovaquone-proguanil, verapamil and miltefosine
showed potent in vitro anti-T. cruzi activity (Table 1), but only the latter had encouraging results
when tested in a mouse model of acute T. cruzi infection.(4) Of all tested molecules, the me-
tabolism modifier compound 17-DMAG presented the highest (sub-micromolar range) selective
inhibition of the parasite growth (Table 1). However, it failed to work when evaluated in a model
of chronic infection (Figure 2).(5) Finally, two chemically synthesized purine derivatives were
also found to have high anti-amastigote activity (Table 1), and in silico dockings revealed that
hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase enzyme could be the potential target of those
compounds (Figure 3).(6)

The screening cascade has allowed us to find compounds with selective activity against T. cruzi,
leading to observations that encourage further investigating some of them.

1. Martinez-Peinado N, Cortes-Serra N, Losada-Galvan I, et al. Emerging agents for the treatment
of Chagas disease: what is in the preclinical and clinical development pipeline?. Expert Opin
Investig Drugs. 2020;29(9):947-959.

2. Martinez-Peinado N, Cortes-Serra N, Torras-Claveria L, et al. Amaryllidaceae alkaloids with
anti-Trypanosoma cruzi activity. Parasit Vectors. 2020;13(1):299.

3. Martinez-Peinado N, Cortes-Serra N, Tallini LR, et al. Amaryllidaceae plants: a potential natu-
ral resource for the treatment of Chagas disease. Parasit Vectors. 2021;14(1):337.

4. Martinez-Peinado N, Cortes-Serra N, Sherman J, et al. Identification of Trypanosoma cruzi
growth inhibitors with activity in vivo within a collection of licensed drugs. Microorganisms.
2021;9(2):406.

5. Martinez-Peinado N, Martori C, Cortes-Serra N, et al. Anti-Trypanosoma cruzi activity of me-
tabolism modifier compounds. Int J Mol Sci. 2021;22(2):688.

6. Martinez-Peinado N, Lorente-Macias A, Garcia-Salguero A, et al. Novel purine chemotypes
with activity against Plasmodium falciparum and Trypanosoma cruzi. Pharmaceuticals (Ba-
sel). 2021;14(7):638.
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Tabla1.1C,,, TC;, and Sl values of selected compounds among each chemical collection

1.56 (0.4*) 1734 m.is 168.76 2.02(0.53%) 85.84
(69.60*) (51.47*)
- 363 4599 1267 12810 331 13.89
- 950 2347 2459 6783 110 2
- 6.13 2284 37.27 1881 1018 224
- 1.26 2713 215 34.36 1.85 14.7
_ 0.018 78.99 4388.3 51.28 1.25 63.2
_ 344 1974 574 1705 122.5 16
-- 007 6.23 3665 : 027 231
- 412 >6000 >1456.31 >1415.10 424
- 5.56 >150 >3778 >200 378 >39.68

*1Cso and TCs values are expressed as ppm.
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Scheme of the in vivo assessment of the three selected drugs against I. cruziin an
acute infection model. (A) Timeline of events in the acute in vivo study (T1to T10 depict the
days of treatment). (B) Images of mice after 0, 5 and 10 days of treatment. (C) Parasitemia
(total flux) at baseline (day 0), and after 5 and 10 days of treatment. Statistically significant
differences between drug-treated groups versus vehicle group or BNZ-treated group
arerespectively indicated by * or # symbols. One symbolindicates p < 0.05, two indicate
p <0.01, three indicate p < 0.001, and four symbols indicate p <0.0001
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Figure 2. In vivo model of chronic T. cruzi infection. (A) Experimental timeline of events.
Blue squares refer to experimental groups treated daily for five days whereas green
squares to groups treated five times over 15 days. (B) Parasitemia evolution represented
by graphs and images of animals treated daily for five days. (C) Parasitemia evolution re-
presented by graphs and images of animals treated five times over 15 days. The lumines-
cence reactivity shown longitudinally in panels B and C are mean and SD values of all the
mice within each corresponding group.
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Figure 2. Binding of natural ligand and hit compounds with TcHGPRT. (A) Electrostatic sur-
face view of the binding pocket of TcHGPRT. (B) Hydrophobicity surface view of the bin-
ding pocket of TcHGPRT. (C) Zoomed-in view of the interactions between HGPRT active
site residues and their corresponding natural ligands or hit compounds. In panel C, resi-
dues that form hydrophobicinteractions atamaximum distance of 3.9 A are shown as pur-
ple sticks, and those that form H bonds as yellow sticks, while non-interacting residues
are grey sticks. Expected Hbonds are represented in yellow. In panel B, the hydrophobi-
city surface map was generated using the Kyte-Doolittle hydrophobicity scale.

hypoxanthine compound 6D compound 34
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One of the main clinical problems in Chagas Disease (CD) is the lack of effective biomarkers for
therapeutic response and disease outcome during chronic infections. In that context, extracellular
vesicles (EVs) are raising attention as a new tool for biomarkers discovery. Here, we performed a
molecular study of EVs secreted by infected and non-infected cardiac cells in vitro to find poten-
tial biomarkers for CD, especially in the context of the cardiac disease progression.

The aim of this study is the isolation and molecular characterization of EVs derived from uninfect-
ed and T. cruzi-infected human cardiac fibroblasts (hCF) and myocytes (hCM).



Surface markers of hCF and hCM were characterized by flow cytometry assay. Supernatants of
infected and non-infected cells were analyzed by nanoparticle tracking analysis (NTA) to deter-
mine the size and concentration of secreted EVs. Culture supernatants were ultracentrifuged and
EVs isolated by size exclusion chromatography and immunocapture using CD9, CD63 and CD81
markers. Isolated EVs were characterized by beads based assay (BBA), western blot (WB), and
liquid chromatography mass spectrometry.

Classical markers of the extracellular vesicles, such as CDg and CD81, were present in the cell sur-
face of hCF and hCM. Extracellular vesicles released by both cell types, infected and non-infected
presented no major differences in their size or concentration. First, classical EV markers, such as
CDo, CD81, CD63 were detected by WB and BBA. A preliminary proteomic analysis revealed the
presence of 423 human proteins, including 45 EV markers. Significant differences were found in
terms of protein composition among cell types and between non-infected and infected cells. Fur-
thermore, we detected 77 parasite proteins in EVs released by infected cells, such as the virulence
factor mucin-associated surface protein (MASP) or the ABC transported.

Significant differences were found among infected and non-infected cells in terms of protein com-
position. Moreover, parasite proteins were detected in EVs secreted by cardiac infected cells. All
together, these results showed the potential of EVs for discovering new biomarkers in CD. Further
analysis must be performed to validate these findings.
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The antiinflammatory cytokine transforming growth factor beta (TGF-beta) plays an important
role in Chagas disease, a parasitic infection caused by the protozoan Trypanosoma cruzi. The aim
of this study was to investigate the effect of 1D11, a neutralizing antibody to all three isoforms of

La neutralizacion del factor de crecimiento transformador-beta reduce la infecciéon por Trypanosoma cruzi y mejora
el rendimiento cardiaco.



TGF-beta, on T. cruzi infection: in vitro and in vivo. To this end, cardiomyocytes were seeded for
24h, incubated with trypomastigotes and treated with 1D11 (1ooug/ml). C57BL/6 mice were also
infected with T. cruzi (102 parasites from the Colombian strain) and, after 120 dpi, treated with
1D11(10mg/kg). In the present study, we show that the addition of 1D11 greatly reduces cardio-
myocyte invasion by T. cruzi, in vitro. Further, the treatment significantly reduces the number of
parasites per infected cell. In a mu-rine experimental model, the T. cruzi-infection altered the car-
diac electrical con-duction: decreasing the heart rate, increasing the PR interval and the P wave
dura-tion. The treatment with 1D11 reversed this process, improving the cardiac per-formance
and reducing the fibrosis of the cardiac tissue. Taken together, these da-ta further confirm the
major role of the TGF-beta signaling pathway in both T. cruzi-infection, in vitro and in vivo. The
therapeutic effects of 1D11 are promising and suggest a new possibility to treat cardiac fibrosis in
the chronic phase of Cha-gas’ heart disease by TGF-3 neutralization.
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La transmision congénita es fundamental en la expansion de la enfermedad de Chagas (EC).(1) El
control eficiente de la EC congénita (ECc) requiere un diagndstico temprano mediante el cribado
de los recién nacidos.(1) Varias organizaciones sanitarias han proporcionado protocolos gener-
ales para el control de la transmisién vertical, pero presentan diferencias en el procedimiento a
seguir.(2-5) La gestion de la ECc en cada region geopolitica depende de las autoridades locales,
con su propio criterio, dando lugar a multiples estrategias. Nuestros objetivos fueron (i) recopilar
las estrategias oficiales y no oficiales para el control de la ECc en paises endémicos y no endémicos
y (ii) describir la situacién actual en relacién a la ECc.

Congenital Chagas disease control in a globalized world: time for a joint action.



Gran parte de la informacién requerida corresponde a literatura gris, no disponible en las bases
de datos (BBDD) de articulos revisados por pares. La busqueda bibliografica se centr6 principal-
mente en las directrices emitidas por los gobiernos en relacion a la ECc mediante: (i) bisquedas
en las paginas web utilizando Google. (ii) Consulta de las webs de gobiernos nacionales y region-
ales y organizaciones sanitarias. (iii) Busquedas manuales de los trabajos citados en la lista de
referencias de las publicaciones. (iv) Busqueda de bibliografia relevante revisada por pares en las
BBDD PubMed y Scopus y verificaciéon de las referencias de los articulos recuperados en busca de
otras publicaciones.

Diversas evaluaciones econémicas del cribado de mujeres embarazadas latinoamericanas y sus
hijos coinciden en que la deteccion y el tratamiento precoces de la ECc son costo-efectivos.(6,7)
Sin embargo, en los paises no endémicos no existen politicas de salud a nivel nacional y los pro-
tocoles regionales son pocos y s6lo presentes en Europa.(8-11) Los paises endémicos disponen de
mas protocolos establecidos pero la implementacion de algunos métodos de diagnoéstico, espe-
cialmente los moleculares, se ven obstaculizados por limitaciones econémicas en algunas areasi2.
Ademaés, en ambas zonas no se han incorporado los avances metodologicos recientes.(13-15)

Es necesario un consenso general para alcanzar una correcta gestion de la ECc a nivel global. Este
logro solo podra conseguirse mediante la colaboracién y acciéon conjunta de organizaciones sani-
tarias, gobiernos y expertos en el campo.

1. Carlier Y, Sosa-Estani S, Luquetti AO, Buekens P. Congenital Chagas disease: an update. Mem
Inst Oswaldo Cruz. 2015; 110:363—8

2. World Health Organization. Control of Chagas disease: second report of the WHO expert com-
mittee. World Health Organ Tech Rep Ser. 2002; 905:1-109

3. Organizacion Panamericana de la Salud. Guia para el diagnostico y el tratamiento de la enfer-
medad de Chagas. Washington, D.C. OPS. 2018. Disponible en:
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4. Carlier Y, Altcheh J, Angheben A, Freilij H, Luquetti AO, Schijman AG, Segovia M, Wagner N,
Albajar Vifias P. Congenital Chagas disease: Updated recommendations for prevention, diag-
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5. Centers for Disease Control and Prevention. Congenital Chagas disease. CDC. 2019. Disponible en:
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En Colombia se estiman 437,000 infectados con Trypanosoma cruzi.(1) A pesar de los esfuerzos
desarrollados, prevalecen problemas de acceso a diagnostico y tratamiento. De la poblacién a riesgo
solo el 1.2% ha sido tamizada y 0.4% de los casos recibieron tratamiento con tripanocidas.(2)

Para mejorar el acceso, el Ministerio de Salud, DNDi y otros actores implementan un proyecto
para tamizar y tratar a los pacientes con EC cronica(3-4) y reducir las barreras de acceso en mu-
nicipios con alta prevalencia.

Se plantea un estudio para valorar el impacto del tamizaje y tratamiento temprano para EC y
verificar la factibilidad de dicha accién y el posible ahorro en el sistema de salud en el manejo de
complicaciones cardiacas.

Analisis de Impacto presupuestal (AIP) desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, com-
parando una intervencion de tamizaje universal y tratamiento temprano frente a la tamizacion y
tratamiento tardio por demanda espontanea.

Screening and early treatment of Chagas Disease (CD) in Colombia: a budget impact analysis.
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Resultados

El costo del tratamiento de las complicaciones cardiacas para el sistema de salud es de US$
61.368.045.

El costo de tamizaje y el tratamiento temprano de Chagas de toda la poblacién descrita es de US $
3.281.977 con un ahorro de US$ 58.086.067 en 3 afios.

Tabla 1. Comparativo de costos sin intervencién tempranay conintervencién temprana

Pacientes residentes en los municipios definidos para el
estudio con alta prevalencia en Chagas

US$ 61.368.045

Conclusiones

Este estudio demuestra un beneficio econémico para el sistema de salud al realizar intervenciones
tempranas de tamizaje y tratamiento en pacientes con EC crdnica sin complicaciones atendidos en
el primer nivel de atencién, comparado con el tratamiento de las complicaciones tardias de la enfer-
medad. El ahorro estimado al sistema de seguridad social es de USD 58 millones en 3 afios.

La implementacién de estrategias de intervenciones tempranas para la EC con herramientas diag-
noésticas y terapéuticas validadas y simplificadas requieren un compromiso de salud ptblica en el
marco de las politicas de salud de los paises endémicos.
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La OMS recomienda los test rapidos inmunocromatograficos para el cribado de la enfermedad
de Chagas, mientras que para el diagnostico se necesitan dos-tres pruebas de la serologia con-
vencional de laboratorio.(1) Sin embargo, estos test serian 6ptimos también para el diagnoéstico,
sobre todo en zonas rurales. Nos planteamos como objetivo recopilar y resumir la evidencia sobre
la validez de dos test inmunocromatograficos simultaneos para el diagnostico concluyente de la
enfermedad de Chagas.

Revision sistemética exploratoria.

Se identificaron 468 estudios, 46 se cribaron leyendo el texto completo y, finalmente, tres articu-
los(2-4) se incluyeron en la revision. Los estudios se realizaron en paises endémicos con adultos y
nifios (n=1133) y, en conjunto, evaluaron cuatro test rapidos diferentes. Los test rapidos combina-
dos mostraron buena sensibilidad (97,4%-100%) y especificidad (96,1%-100%) para el diagnostico
del Chagas.

Estos resultados fueron publicados en:
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2020-04782

Combined use of two rapid tests for the conclusive diagnosis of Chagas disease: a systematic scoping review.


https://doi.org/10.1136/bmjopen-2020-047825

El uso simultaneo de, al menos, dos test rapidos es una opcioén valida para el diagndstico definitivo
de Chagas cronico en zonas rurales endémicas, siempre y cuando existan estudios que evalten pre-
viamente su rendimiento en las zonas de aplicacién. Por lo tanto, podria ser una alternativa al es-
tandar de diagnéstico actual. Sin embargo, todavia son necesarios mas estudios que aporten mayor
evidencia e investiguen el coste-beneficio.
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The aim of this study is to describe the different forms of acute Chagas disease and to discuss
possible axes of intervention and research.

The acute phase of Chagas disease is the first contact between the host and the parasite. It lasts
2 to 3 months after the primo infection. The importance of diagnosis is because on one hand, the
treatment in this phase is highly effective, and on the other hand the immunological response in
the acute phase will probably influence the evolution of the disease during the chronic phase.

Epidemiological and clinical findings are the data that should lead the probable diagnosis. The de-
finitive diagnosis is based on evidence of parasites in the bloodstream, by classical parasitological
techniques or by molecular ones.

There are as many types of acute Chagas disease as mechanisms of transmission, all of them with
similarities, but each one with special characteristics: vector borne, congenital, by transfusion-
organ transplant, oral and the reactivation due to an immunosuppression.

The acute phase is not recognized in most cases because of the absence or the non-specificity of
symptoms. Therefore, early diagnosis and opportune treatment in acute Chagas disease should be
one of the current challenges in Chagas disease management.

Besides the importance of diagnosis and early treatment of acute Chagas disease, the study of this
phase of the Chagas disease could contribute to understand some aspects of the disease that could
lead to new therapies, the definition of biomarkers of cure and the study of treatment failure.
Also, given that the effectiveness of the treatment in this phase, it is mandatory to make efforts
to search the acute forms of Chagas disease; this active research could help to measure the real

burden of the problem.

Enfermedad de Chagas agudo. Actualizacién y posibles ejes de intervencion e investigacion.
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En un escenario de transmisién vectorial activa para Trypanosoma cruzi, la frontera entre Guate-
mala y El Salvador fue definida por la Comisién Intergubernamental de la Iniciativa de los Paises
de Centroamérica y México (IPCAM) de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) como
un 4rea prioritaria en Centroamérica. Por este motivo, desde 2018, la Fundacién Mundo Sano,
junto a al Ministerio de Salud Publica y Accion Social de Guatemala, autoridades locales departa-
mentales y municipales, centros académicos locales y organismos internacionales de cooperacion,
inici6 acciones para contribuir a la eliminacion de la enfermedad de Chagas como problema de
salud puablica en el Departamento de Jutiapa, Guatemala y elaborar un modelo de intervencion
integral sostenible y extrapolable a otras areas del pais y la region.

Abordaje integral basado en la articulacién de componentes de prevencién primaria (incluyendo
acciones de vigilancia y control para Triatoma dimidiata y mejoramiento sanitario de viviendas,
con capacitaciones del personal local, trabajo colaborativo con las comunidades y gestién de datos
georreferenciados) y prevencion secundaria (estableciendo una red local para el diagndstico y trat-
amiento de la infeccion, capacitando al primer nivel de atencién, empoderando a la comunidad,
priorizando la atencion de las mujeres en edad fértil, embarazadas y sus recién nacidos).

Comprehensive approach for the control of Chagas disease as a public health problem in Guatemala.



Se realizaron seminarios, reuniones y talleres de capacitacion, tanto sobre diagnostico y tratami-
ento como sobre vigilancia y control vectorial. En aldeas de los municipios de Comapa y Jutiapa se
realizaron acciones de vigilancia y control vectorial, estudios serolégicos poblacionales y mejorami-
ento sanitario de viviendas. Junto al personal de salud se abord6 la relaciéon entre las enfermedades
infecciosas y la salud sexual y reproductiva y con las comadronas en la identificacion de barreras de
acceso y cuidado del binomio madre-hijo.

Se relevo la presencia heterogénea de T. dimidiata, y, a través del estudio seroldgico, se establecio
la ausencia de menores de 5 afos infectados por T. cruzi. Las comunidades y el personal de salud
mostraron una alta participacién e interés en las acciones desarrolladas. A través del trabajo con
las comadronas se identificaron barreras culturales y lingiiisticas que seran trabajadas usando un
enfoque de apropiacién cultural.
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La region del Chaco es una de las zonas con mayor prevalencia de la enfermedad de Chagas (EC)
en Bolivia, uno de los paises en la regiéon con mayor nimero de personas en riesgo de adquiridla
infeccioni. El Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal) y Novartis unen esfuerzos y expe-
riencias para abordar desafios no resueltos de salud global, con el objetivo de mejorar el manejo

Preliminary results on the participatory process at community level to establish priorities in decentralized care for Chagas
disease and cardiac affectation.



integral de las personas con infeccion por T. cruzi, y en especial aquellas que desarrollan afectac-
i6n cardioldgica en la provincia Gran Chaco del departamento de Tarija, Bolivia.

Un abordaje de investigacion participativa con énfasis en el levantamiento de demandas(2,3) se
ha elegido para la deteccion de necesidades-barreras de las comunidades y personas afectadas por
la enfermedad para acceder a la atencion integral de la EC y afectacion cardiologica.

La metodologia utilizada ha contemplado mapeo de actores clave de la comunidad, talleres de en-
cuentro para identificar de manera conjunta necesidades y proponer iniciativas que promuevan el
acceso a la atencion integral de la enfermedad de Chagas en los municipios de Yacuiba, Villamontes y
Carapari. La metodologia participativa ha permitido discusién y la identificacion de necesidades-bar-
reras sentidas y expresadas por la comunidad; asi como la identificacion de las llamadas “oportuni-
dades de mejora” para facilitar el acceso a la atencién integral de 1a EC y 1a afectacion cardiolégica.

Los resultados obtenidos del proceso de reflexion participativa desarrollado en los distintos ciclos
de talleres han permitido la sistematizacion y co-creaciéon de una propuesta de intervencion dirigi-
da a dar respuesta a las necesidades-barreras de las comunidades para acceder a la atencion inte-
gral de la EC y afectacion cardioldgica. Esa propuesta también ha considerado “oportunidades de
mejora”, en base a la percepcion de las y los distintos actores sobre la realidad de sus comunidades
y los recursos disponibles, asi como sus propias propuestas e iniciativas. La propuesta incluye:

Empoderamiento de la comunidad a través de la educacion y fortalecimiento de promotores
de salud

Campanas de comunicaciéon e informaciéon “Casa de Chagas” promocién de un espacio fisico
para el acompafiamiento de las personas afectadas por le EC y la comunidad

Creacion de asociacion de pacientes

La metodologia participativa ha permitido la co-creacion de una intervencion dirigida a mejorar
el acceso de la poblacion a la atencion integral de la EC y la afectacion cardiolégica a través de una
metodologia sistematica, incluyendo poblacién indigena.
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Si bien la region oriental del Paraguay ha sido certificada por la OPS como area libre de trans-
mision vectorial del Trypanosoma cruzi, se siguen detectando casos de transmisién materno-in-
fantil y la informacion sobre complicaciones graves de la enfermedad de Chagas crénico en el pais,
es escasa. En el Paraguay, la enfermedad de Chagas integra la lista de enfermedades desatendidas.

Demostrar la utilidad de un “familiograma” (arbol familiar) como herramienta de la investigacion
epidemiolégica, parala deteccion de personas expuestas a la transmision vertical de Trypanoso-
ma cruzi, personas con infeccion crénica y enfermos de Chagas.

Trabajo observacional, descriptivo, retrospectivo y prospectivo, realizado por el servicio de Infec-
tologia del Hospital, entre los meses de junio y octubre de 2021, a partir del caso de una gestante
con infeccién crénica (caso indice) y su RN con el diagndstico de chagas congénito. Elaboracién
de un familiograma y convocatoria a los miembros de la familia, para evaluaciéon personalizada y
tratamiento segiin amerite.

Strategy to stop the vertical transmission of Trypanosoma cruzi and the progression to severe forms of chronic disease.
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Resultados

A partir del caso indice se logr6 construir un arbol familiar que cubre cuatro generaciones (Tabla
1). Este cluster consta al menos de 46 personas, 23 mujeres y 23 hombres, el rango de edad fue
desde los 07 dias de vida hasta los 73 afios de edad. De estas 46 personas, se logrd contactar a
19 (41%), 13 mujeres y 6 hombres. De las 13 mujeres, en 5 (38,5%) se confirmé el diagnoéstico de
infeccion cronica por T. cruzi, una (20%) presento6 cardiopatia chagasica y una, co-infeccion con
VIH. De los 6 hombres, en 3 (50%) se confirmé el diagnostico de infeccion crénica por T. cruzi. De
las mujeres con chagas cronico, 3(60%) se encuentran en la edad reproductiva de la vida. La in-
cidencia global de infeccion por T. cruzi, entre las personas contactadas del cluster, fue del 42%.
El 100% de las personas con infeccion cronica por T. cruzi recibi6 tratamiento con Nifurtimox.

MG, 73, [F) GS, [+) DS, 52, (F) CM, 36, (M)
AM, 35, (M)
ZM, 32, (F)** AR SM, 15, (F)
MM, 14, (M)
AC MC, 9, (M)
LC.7.(F)
GG YG, 4, (F)
cT IT,RN, (M)
AE
DM M, 3, (F) AG OM, 12, F)
LP AE
LP.6, [F)
NM, 27, (M)
IM,26, F
AM, 23, (M)
AM, 22, (M)
1S,17,(F)
FS,15, (F)
AS, 10, [F)
HF CF,9, (M), (M)
PS, [F)
MS, [F)
CS.[F)
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MG, 73, (F) GS, [+) RS, (F)
VS, [F)
1S,[F)
Vs, [F)
SS, (M)
PS, (M)
1S, [F)
ES, (M)
RS, 37, (F)* XT I,4,(M)
ES, [F)

Referencias: (M): masculino; (F): femenino; *coinfeccidn con VIH; Confirmado
**caso indice; RN: recién nacido Pendiente
[l Descartado
AE [Aborto Espontaneo)

Conclusiones

El “familiograma” es una herramienta eficaz como parte de una estrategia para eliminar la trans-
mision vertical y reducir el riesgo de progresion a las formas crénicas de la enfermedad de Chagas.
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Active detection and treatment among Latin American women of childbearing age with Trypanosoma cruzi infection: interrup-
tion of vertical transmission.



La enfermedad de Chagas (EC) es un problema de salud publica que afecta a poblacion latinoamer-
icana, y se caracteriza por ausencia o escasa sintomatologia. Es causada por Trypanosoma cruzi,
parésito que se transmite de madre a hijo, incluso en area no endémica. Diferentes estudios han
demostrado que el impacto del tratamiento es mayor cuanto mas temprano es administrado. Por
ello, el objetivo de este estudio fue valorar la eficiencia de las estrategias de cribado comunitario
como medida de deteccion activa de mujeres en edad fértil (MEF) latinoamericanas y residentes
en el area de influencia del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV) con
ECy evaluar si su tratamiento contribuia a la disminucion de la transmisién vertical.

Se constituyeron grupos de trabajo multidisciplinar y se organizaron charlas informativas para
personal sanitario del area del CHGUV para promover la deteccién de EC en consulta. Con Agen-
tes de Salud se organizaron campanas de informacioén/sensibilizacion y cribados comunitarios en
sdbados o domingos. El diagnostico de EC se realiz6 mediante las pruebas ELISA e IFT y los casos
confirmados se derivaron a la Unidad de Enfermedades Infecciosas para su evaluacion clinica,
tratamiento y seguimiento. La cohorte de MEF que recibieron tratamiento fue seguida durante 5
afos y los nifios nacidos en este periodo de tiempo fueron monitorizados por el Servicio de Pedi-
atria del CHGUV.

Se cribaron 601 personas, y se confirmé la EC en 159 personas. Del total, 281 fueron MEF, 72
(26%) EC positivas, 99% bolivianas y con edad media de 32 anos. Tras el tratamiento y 5 anos de
seguimiento, acontecieron 31 partos, 0 nifios infectados.

El diagnostico y el tratamiento de MEF interrumpe la transmision vertical y permite la detecciéon
de EC en personas de su entorno. La bisqueda activa es una medida eficaz para el diagnostico de
enfermedades importadas asintomaticas.
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La enfermedad de Chagas (EC) es una de las principales enfermedades parasitarias importadas
que afecta a la poblacién inmigrante residente en Espafia. Debido a multiples factores, entre los
individuos infectados: hay personas que conscientes de su condicion, no recibieron ni buscaron
un tratamiento adecuado, otros no saben que estan infectados y solo unos pocos fueron diagnos-
ticados, y por tanto, recibieron tratamiento. Si bien la EC es desconocida, la estrongiloidiasis lo
es ain mas. Por ello, el objetivo de este trabajo fue reactivar la deteccion de ambas infecciones
parasitarias a través de campafias de cribado comunitario no masivos, llevados a cabo en el Con-
sulado de Bolivia en Madrid.

Chagas disease and Strongyloidiasis: community-based screening in times of the Covid-19 pandemic to detect asymptomatic people.



Una vez a la semana, se instalaba un punto de informacién y toma de muestra, para ofrecer una
prueba rapida inmunocromatografica para la deteccion de EC, las pruebas para su confirmacion
y la serologia de Strongyloides sp. Se informaba de la actividad a todas las personas que acudian
a su cita para los tramites consulares. La muestra de sangre se extraia por venopuncion tras la
firma de un consentimiento informado. Inmediatamente, se realizaba la prueba rapida, y poste-
riormente en el laboratorio de referencia se realizaba la confirmacion. Con la misma muestra se
determinaba la presencia de IgG anti-Strongyloides. Todos los participantes positivos se deriva-
ban a una consulta médica para su evaluacion clinica y tratamiento.

Participaron en las actividades de cribado 235 personas, 48 dieron positivo para EC, de ellas 11
personas ya habian sido tratadas, 24 desconocian su infeccion, 4 tenian diagnostico positivo, pero
no habian recibido tratamiento. Respecto a la serologia de estrongiloidiasis, 16 individuos fueron
positivos, 4 de ellos también fueron positivos para EC. Todos los casos positivos estan siendo at-
endidos segtn la necesidad de cada caso.

La EC es una infeccion silenciosa con una alta prevalencia en la poblacion boliviana residente en
Madrid (20%). Si bien, la prevalencia de estrongiloidiasis es menor que la EC (8.5%), su descono-
cimiento es mayor. La deteccién y el tratamiento de las infecciones asintométicas son medidas
importantes para reducir la carga de estas enfermedades y prevenir futuras complicaciones.
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Los migrantes latinoamericanos en Espaia se enfrentan a multiples barreras de acceso a los ser-
vicios médicos. En el caso de la enfermedad de Chagas (EC) la poblacién afectada desconoce el
funcionamiento y complejidad del sistema sanitario espafiol y no toma las precauciones necesari-
as para recibir el cuidado adecuado.

La figura del Agente Comunitario de Salud (ACS) es promovida por la OMS y la OPS en sistemas
de salud débiles para sanear la brecha entre el sistema de salud y la comunidad. El ACS actia
también de mediador transcultural y puede asistir en sistemas de salud fuertes con poblaciones
desatendidas con barreras de acceso a la salud (como los inmigrantes indocumentados).

Accompanying Chagas: an interdisciplinary study on the role of the community health agent in the adherence to follow-up of medi-
cal care in a Tropical Health Unit in Madrid.



Se utilizaran métodos cualitativos para comprender en profundidad y de manera holistica el sig-
nificado de la experiencia de las personas que son acompaiiadas por una ACS en el proceso de
atencion con respecto a la EC. Este método nos permite obtener detalles complejos de algunos
fendémenos, tales como pensamientos y emociones, dificiles de extraer o de aprehender por otros
métodos de investigacion. Se tomaran datos cuantitativos y demogréaficos.

El Proyecto acaba de comenzar (Noviembre 2021) y ain no cuenta con resultados para reportar.

Se evaluaran las siguientes hipotesis:

1.Pacientes diagnosticados de EC acompanados por una ACS mejoran su adherencia al circuito de
seguimiento clinico (diagnostico, tratamiento y seguimiento).

2.La figura del ACS se consolida de forma eficiente en su colaboracién con el sistema de salud.

Los indicadores seran:
Adherencia de pacientes al circuito de atencién y seguimiento
Comprensién de los pacientes respecto de la EC y el sistema de salud

Indice de Satisfaccion con el ACSy con su experiencia con el sistema de salud
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Triatoma infestans es considerado uno de los mas importantes vectores de Trypanosoma cruzi,
debido a su distribucioén, grado de domiciliacion y de antropofilia, asi como a su porcentaje de in-
feccion por Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas.(1) México es consid-
erado el segundo pais con mas casos de gente infectada por 7. cruzi (>23,000,000), mayormente
transmitido por vectores.(2) En México se report6 la presencia de dicha especie en 1971, producto
probablemente de una fuga de laboratorio.(3)

Después de 50 afios, nuestro objetivo es reportar de nueva cuenta la presencia de dicha especie
en México.

A new record of the introduced species Triatoma infestans (Hemiptera: Reduviidae) in Mexico.



Se reviso (con trampas de luz, Noireau modificadas y manualmente) un area del Puerto de Man-
zanillo, Colima (costa Pacifica occidental de México) donde se notifico la presencia de tres ejem-
plares de T. infestans. Se realizaron estudios moleculares con citocromo By citocromo oxidasa I
a 14 ejemplares colectados.

Se colectaron 59 especimenes (71,2% adultos) en la pared exterior de s6lo una vivienda y en un
pequeno gallinero aledafio, ninguno infectado con T. cruzi, ello por probablemente haberse ali-
mentado en gallinas. Ambos estudios moleculares indicaron a Uruguay como sitio mas probable
de origen. Se hipotetiza que viajaron de dicho pais a México ocultos en un cargamento de se-
millas dentro de un contenedor maritimo, llamado técnicamente TEU (twenty-foot equivalent
unit). Dado que los reglamentos mexicanos no requieren de la revisiéon de todo el cargamento, los
ejemplares pudieron no ser notados y escapar cuando el contenedor fue vaciado y almacenado,
volando a la zona habitacional cercana.

El descrubrimiento de T. infestans en México, un vector importante de T. cruzi, representa un
riesgo potencial de transmision para los habitantes del area. Igualmente, se concluye que se de-
ben mejorar las medidas de control en las aduanas, para evitar la invasion de insectos dafiinos a
territorio nacional.
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tans en México. Rev. Biol. Trop. 49(3-4), 1284



Chagas with CienciArte: International actions shown at the
Symposium Science, Art and Citizenship 2021

Rita de Cassia Machado da Rocha (1,2), Tania Araajo-Jorge (1,2),
Roberto Ferreira (1,2), Maria Jesus-Pinazo (3)

(1) PGEBS/IOC/Fiocruz

(2) Laboratorio de Inovacoes em Terapias, Ensino e Bioprodutos do Instituto Oswaldo Cruz
(LITEB/IOC/Fiocruz)

(3) Barcelona Institute for Global Health (ISGlobal)

Keywords
Chagas disease, symposium on science, art and citizenship

The Science, Art and Citizenship Symposia have been held since 2002 with science and art activ-
ities with different scientific focuses. With the pandemic, the modality of the symposium is in a
virtual way, so for the visibility of the Chagas Disease, an international symposium was organized
in May 2021, focusing on education and information activities in Chagas, with the experiences in
Bolivia and Spain: Communities and Science in Iberoamerica. We made a forms for the registra-
tions and did analysis from youtube analytics.

We obtained 36 formalized registrations, 1 from Nicaragua and 5 from Spain, 72.8% master and
doctorate students, 8.3% researcher, 8.4% high school teacher, 2.8% elementary school teacher,
and 8.3% higher education teacher.

The motivations presented were: knowledge of the cienciarte group in Brazil and the development
of international actions in chagas, interest in cienciarte and the development of actions in indig-
enous communities. The activity was performed live on the Science, Art and Citizenship Network
Youtube Channel, it had 294 views, 80% female audience, 61.6% subscribed to the channel and
38.4% not subscribed, age range 45 to 64 years. Dissemination was organic, with 75% coming by
whatsapp and 17% by institutional e-mails.

We observed the actions in research and extension: qualitative research carried out in Bolivia that
resulted in a video called “A Vida de Severina” and Actions in teaching, research and extension:
Research Project with a focus on transnational social space developed about Chagas “Barcelona La
Caixa Living Lab” involving multidisciplinary team and actions in Communication with the pres-
entation of Coalision Chagas, which was born in 2012 with a group of 6 partners, ISGlobal, CEADES,
DNDI, Mundo Sano Foundation, Baylor College of Medicine and Texa’s Children Hospital that
come together to provide access to comprehensive care with emphasis on diagnosis and treatment,
expanding the avenues of communication and visibility of the disease and affected people.

This shows us a parameter of actions in research and extension in Chagas, and the importance of
creating moments to make visible the actions in Chagas and connect those involved in the cause.
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On March 2020, the world faced the COVID-19 pandemicand health safety measures were adopt-
ed, one of them was the social isolation. The pandemic leads us to reflect on how a global disease
affects, not only health, but human values and social layers, and it brings us to the concept of syn-
demic, created by Merrill Singer. To identify the impact of COVID-19 on Chagas disease patients,
we interviewed the Presidents of the Chagas disease Associations of in Brazil. The interviews were
conducted by Zoom or WhatsApp and all interviewees signed the informed consent form. Six
presidents of Chagas of Brazil disease Associations participated in our study.

The participants reported that the pandemic directly affected their lives: (1) the hospital care
rules suffered alterations, for example the change in the logistics of the cars that brought Chagas
disease patients from the interior of the state to the reference centers; (2) The shift to virtual care
during the COVID-19 pandemic was also pointed and; (3) they also reported the sadness and
pain caused by the death of Chagas disease patients friends. They highlighted the important role
of the Associations during the pandemic, emphasizing the need to pay attention to health care,
exercising dialogue, the exchange of experiences, the place to remove COVID-19 doubts and also
be a to be a site affection, laughter and emotional support. They elucidated a existing groups in
WhatsApp, a virtual environment chosen by the ease of use. Some presidents also emphasized
the need of to promote the Chagas disease patients mental health. Besides that, some presidents
highlighted the insecurity related to COVID-19: “I am afraid to go out in the street, because I don’t
know where it comes from and how it is caught, some people say it is through the air and you don’t
really know where this little thing that knocks you down comes from”.

We could conclude that the associations played an important role during the pandemic and that
there is a need to increase the dialogue between the academy and the associations to overcome
misinformation.
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Chagas disease (CD) affects 6 million people worldwide and is related to poverty-promoting con-
ditions. Aiming (1) to translate CD discoveries into education/information practices leading to
increase alertness and empowerment of affected people; and (2) to perform an active search of CD
cases, we developed and tested under field conditions a new social technology: an itinerant edu-
cation interdisciplinary setting named “Chagas Express 21” (CE21). CE21 articulates workshops,
exhibitions, games, practical laboratory activities and conversation rounds, with relevant content
for endemic areas with prevalence of chronic cases or risk of acute cases. EC21 was developed by
researchers and students at Fiocruz and CD patients who participate at the Rio Chagas Association.

The artistic concept configured the EC21 in the format of a train station as an entrance and exit,
followed by a set of six “wagons” forming an imaginary train with various education and playful

“Chagas Express XXI”: una nueva tecnologia social para la educacién en salud y ciencia con bisqueda activa de casos cronicos.



activities. Alluding to the train car adapted as the doctor’s office and laboratory room where Carlos
Chagas discovered the CD causing parasite, T. cruzi. Identified at the station, participants were sen-
sitized to the exhibition and follow the thematic wagons: (1) CD Associations, (2) Innovations&Lab-
oratory, (3) Discoveries&Play, (4) Home&Environment, (5) Well-Being and (6) Your Voice.

Descriptive statistics showed quantitative data collected in the expeditions (CD knowledge and
serological results). Qualitative data accessed the public perceptions about the education activi-
ties. CE21 was exhibited in local schools in four CD endemic cities (Grao Mogol, Espinosa, Montes
Claros and Lassance — MG), engaging 2,117 people that evaluated the 41 activities. Citizens and
health professionals enjoyed acquisition of information related to blood, parasites, and vectors of
CD. Further, local legacies were 600 participants volunteering for health promotion groups and
CD associations, local empowerment to fight for better health conditions and 05 mural paintings.
We noticed that 95% of the evaluators loved or liked very much the education activities in all spac-
es; 81% of the participants ignored the possibility of treating CD; 52% asked for CD blood testing
and seropositivity was 20%.

CE21 acts as an educational social technology that emerged from an integration of research, ed-
ucation and extension disseminating information through dialogic message between academia
and society.
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Variability of genes related to the formation of the NLRP3 inflammasome in the susceptibility and clinical characteristics of Chagas disease.



La enfermedad de Chagas (ECh) comprende dos fases, una aguda y una cronica. En la fase cronica,
la mayoria de los individuos permanecen asintomaticos, sin embargo, se estima que un 30% de los
individuos puedan desarrollar una forma severa de la enfermedad, la cardiomiopatia chagasica
cronica (CCC).

Se han propuesto distintos mecanismos para explicar la CCC, en individuos con T. cruzi. Estos in-
cluyen dafio causado por los parasitos, dafio por la respuesta inmunitaria, microvasculopatia y au-
toinmunidad. Asimismo, se ha postulado que los polimorfismos de genes asociados con la respuesta
inmunitaria del hospedador pueden estar involucrados en la susceptibilidad a desarrollar la enfer-
medad. Con respecto a la respuesta inmunitaria, se ha descrito que la respuesta inflamatoria provo-
cada después de la activacion del inflamasoma NLRP3 pueden eliminar eficazmente la infecciéon y
reparar el tejido dafiado. Sin embargo, la activacion desregulada de NLRP3 conduce a respuestas
inflamatorias alteradas y respuestas autoinmunes. Ademas, se han descrito polimorfismos en los
genes codificantes de los componentes de NLRP3, que afectan la expresion y funcién de los mismos.

Basados en estas evidencias, se analiz6 la asociacion entre la variabilidad del gen NLRP3 con la
susceptibilidad a la infeccion por T. cruzi y las manifestaciones clinicas de CCC. El estudio in-
cluy6 192 individuos venezolanos, no relacionados, agrupados en individuos aparentemente sa-
nos (n=60) y pacientes con Ech (n=132), clasificados clinicamente en asintométicos (n=27) y sin-
tomaticos (CCC, n=105), quienes acudieron a la Secci6én de Inmunologia, del Instituto de Medicina
Tropical de la Universidad Central de Venezuela. Los polimorfismos rs35829419 y rs10754558 del
gen NLRP3 se determinaron a través de la reaccion en cadena de la polimerasa con iniciadores de
secuencias especificas. Las frecuencias genotipicas se determinaron por contaje directo, las difer-
encias entre grupos con Ji2 y la intensidad de la asociacién como OR.

Al establecer las comparaciones de las frecuencias genotipicas entre los pacientes con ECh y con-
troles, y entre los pacientes con ECh asintomaticos y con CCC, no se observaron diferencias sig-
nificativas. Los hallazgos indican que los polimorfismos estudiados del gen NLRP3 no estan aso-
ciados con la infeccién y el desarrollo de las formas clinicas de la ECh cronica.
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