Editorial

iEs Hora de tratar
la Enfermedad de
Chagas!

La enfermedad de Chagas mata
silenciosamente. Se estima que 14.000
personas mueren por ano y muchos de
ellas sin saber siquiera que sufrian de la
enfermedad. En los paises de América
del Sur y América Central, donde la
enfermedad es endémica, hay de 8 a

15 millones de personas infectadas.
Como consecuencia, Chagas tiene un
significativo impacto socioeconémicoy es
la enfermedad parasitaria mas importante
del continente americano.

El médico brasileio Carlos Chagas fue
quien describio la enfermedad hace mas
de 100 anos y, aunque se ha adelantado
mucho, no existe todavia un tratamiento
efectivo para la enfermedad. Sigue siendo
una de las enfermedades, causadas por
parasitos kinetoplastidos, mas olvidadas
y que menos fondos reciben en todo el
mundo. De los 139 millones de ddlares
destinados en 2008 a financiar estudios de
este tipo de parasitos, 41,5% fue dedicado
a la leishmaniasis, 24,8% a la enfermedad
del sueno y solamente 11,2% a Chagas.

Es necesario emprender acciones y
tomar medidas urgentes que posibiliten
el diagndstico y permitan el acceso de
los pacientes al tratamiento ademas de
impulsar la investigacion y el desarrollo.

En 2009, DNDi'y sus socios lanzaron la
campana “jDespierta! jEs hora de tratar la
Enfermedad de Chagas! con los siguientes
objetivos:

¢ Crear conciencia sobre la enfermedad
¢ Romper el silencio que la rodea

e Impulsar la I+D de nuevas herramientas
para tratarla

Como parte de esta campana, DNDi,
Médicos Sin Fronteras y el Programa

de Salud Publica de la Universidad

de California en Los Angeles (UCLA),
convinieron celebrar un simposio sobre la
enfermedad de Chagas, en dicha ciudad.
Los participantes estuvieron de acuerdo
en que habia necesidad de tomar medidas
urgentes y concretas. También en octubre
de 2009, la Organizacion Panamericana

de la Salud (OPS) adopté la resolucion

de eliminar las enfermedades olvidadas,
incluyendo la de Chagas. Se trata de un
paso importante, sin embargo podria
reforzarse con otras medidas tales como la
inclusion de fondos para los programas de
lucha contra la enfermedad en la Iniciativa
Global para la Salud del Gobierno de los
Estados Unidos.

Sin duda se estan realizando esfuerzos.
Sin embargo, debe hacerse mucho mas
para que los pacientes tengan finalmente
acceso a tratamientos de bajo costo,
seguros y eficaces.

1. Neglected Diseases Research and Development: ‘New Times,
New Trends’; G-Finder 2009, The George Institute for
International Health
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La iniciativa Medic

dades Olvidadas (DNDi) es una organizacién independiente, sin fines

para Enfer

de lucro, que trabaja en la investigacion y desarrollo de nuevos y mejores tratamientos para las enfermedades
olvidadas tales como la leishmaniasis, la tripanosomiasis humana africana, la enfermedad de Chagas y la
malaria. DNDi fue fundada en 2003, por 7 organizaciones de diferentes paises: la Fundacion Oswaldo Cruz, de
Brasil, el Consejo para la Investigacion Médica de la India, el Instituto de Investigaciones Médicas de Kenia, el
Ministerio de Salud de Malasia y el Instituto Pasteur de Francia, Médicos sin Fronteras (MSF) y el Programa
Especial de Investigacién y Entrenamiento sobre Enfermedades Tropicales (TDR) de la OMS que acttia en

calidad de observador permanente de dicha iniciativa.
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ENFERMEDAD DE CHAGAS .

CHAGAS: Incentivo a la |+D
para mejores tratamientos

Uno de los objetivos de la iniciativa Medicamentos para las Enfermedades Olvidadas
(DNDi) es desarrollar nuevos y mejores tratamientos para la enfermedad de Chagas. Su
portafolio incluy proyectos a corto plazo a los pacientes de pediatria y de largo plazo que
potencialmente beneficiaran a una poblacion de pacientes en fase cronica.

Aunque la enfermedad fue descu-
bierta hace mas de 100 afios por el bra-
sileno Carlos Chagas, desde entonces,
han sido muy pocas las inversiones en la
investigacion y desarrollo de un tratamien-
to eficaz. Para encarar esta necesidad tan
insatisfecha, DND/ ha reunido fondos de
donantes publicos y privados y ha consti-
tuido asociaciones de colaboracion con una
cantidad de instituciones, con la finalidad
de desarrollar tratamientos para Chagas.

© Rubem Figueiredo www.ioc.fiocruy.br

Trypanosoma cruzi es el pardsito que causa la enfermedad

Llenar las brechas existentes en los
proyectos en curso

DNDi ha adoptado un conjunto equilibra-
do de objetivos para confeccionar el porta-
folio de la enfermedad de Chagas y, trata de
perfeccionar los tratamientos ya existentes
mediante el desarrollo de nuevas formula-
ciones que se adaptan mejor a los pacientes.
Para responder a las necesidades de cortoy
mediano plazo de los pacientes, DNDij trata
de encontrar medicamentos alternativos a
través de substitucion terapéutica. En el largo
plazo habra que desarrollar nuevas entidades
quimicas que se adapten al perfil del producto
que se tiene como meta. Asimismo, DNDi se
dedica a fortalecer las capacidades de inves-

yos clinicos de alto nivel.

Descubrimiento de Medicamentos

mencionar los siguientes:

La enfermedad de Chagas es causada
por el parasito Trypanosoma cruzi

(T. cruzi) y transmitida por insectos
conocidos con el nombre de “vinchucas”.

La enfermedad tiene dos fases: Aguda
que es por lo general asintomatica o

no detectable debido a que presenta
sintomas no especificos, como

fiebre, mal estar, linfadenopatia

(afecta los nddulos linfaticos) y
hepatoesplenomegalia (agrandamiento
del higado y bazo), que desaparecen
espontaneamente en algunas semanas.
Cronica: afecta el corazony el tracto
gastrointestinal y si no se la trata
puede causar la muerte. Alrededor de
8 millones de personas en América
Central y América del Sur estan
infectadas con la enfermedad de
Chagas. Esta enfermedad mata a mas
personas en la region que cualquier otra
enfermedad parasitaria, incluso que

la malaria. A través de las corrientes
migratorias se ha extendido a Australia,
América del Norte, Japon y Europa.

tigacion clinica existentes, a través de una
plataforma que sustenta importantes ensa-

Entre los elementos clave del proceso de
descubrimiento de medicamentos se pueden

 Abordaje centrado en la obtencion de com-
puestos: acceso a compuestos quimicos

diversos, a clases especificas de farmacos y
clases de inhibidores, asi como también a la
prospeccidn de datos a través de la concre-
cién de asociaciones varias con instituciones
y laboratorios farmacéuticos.

 Seleccion de compuestos: A fin de garan-
tizar que los resultados de las selecciones
desarrolladas en diferentes lugares se
puedan comparar, se utilizan centros de re-
ferencia dedicados a la seleccidon en los que
se desarrollan procedimientos operativos
estandar para la seleccidon y confirmacion de
hits [compuestos activos). La limitada produc-
cion de metodologias y centros de seleccion
disponibles ha representado un gran desafio.

Eric Chatelain

Isabela Ribeiro

Gerente Senior
de Proyectos
DND/, Brasil

Gerente Senior
de Proyectos
DNDJ, Suiza

Como parte de una asociacion que se encuen-
tra a la vanguardia en términos de desarrol-
lo tecnolégico, DNDiy el Instituto Pasteur de
Corea (IPK) han desarrollado una plataforma
de seleccidn, de alto rendimiento, con base
visual (HTS, segun sus siglas en inglés) para
el Tripanosoma cruzi de tipo salvaje. Dicha
plataforma ofrece la posibilidad de identifi-
car con rapidez series quimicas y compuestos
activos prometedores que puedan ser candi-
datos a medicamentos. Esta es una tecnologia
que ya ha sido desarrollada con éxito por
DNDien el IPK para la seleccion de compues-
tos contra el parasito intracelular Leishmania.

» Optimizacion de series (a partir de la selec-
cion y hasta llegar a ser candidatos a medi-
camentos): A finales del 2008, se establecid un
consorcio para la optimizacion de compues-
tos lideres - la Optimizacion de Compuestos
Lideres - que permitiera obtener una respues-
ta rapida y tuviera como meta optimizar la
eficacia antiparasitica de los compuestos

(CONTINUA EN LA PAGINA 2)

Perfil del Producto Objetivo
para el mal de Chagas

= Un nuevo tratamiento para adultos y
ninos para las fases agudas y crénicas
e la prioridad consiste en una formu-
lacion pediatrica que sea Uutil frente
a las especies de parasitos de todas
las regiones

= Un perfil de mejor seguridad que el
que poseen los medicamentos en
existencia y que, idealmente, requiera
poco o ningin monitoreo

— Un perfil de eficacia igual o mejor que
el de los medicamentos existentes

- Tratamiento facil de usar
¢ |[dealmente menor de 30 dias
¢ Uso oral
* preferentemente una vez al dia, ide-
almente a sin necesidad de internar
a los pacientes

— Econémicamente Asequible

— Estable en climas tropicales
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lideres y a la vez abordar sus propiedades de
Distribucion, Metabolismo, Farmacocinéticas
(DMPK) y mejorar su seguridad. Este con-
sorcio esta constituido por equipos formados
por quimicos, farmacéuticos, y especialis-
tas en parasitologia, e incluye a instituciones
con sede en Australia - las Universidades de
Epichem, Murdoch y Monash-y en Brasil la
Universidad Federal de Ouro Preto (UFOP).

Dando respuesta a las necesidades mas
urgentes

Para minimizar los riesgos y la duracion
de la I+D, se evalian compuestos que ya estan
registrados o que se encuentran en fase de
desarrollo clinico para otras indicaciones.
Estos compuestos tienen actividad demos-
trada in vitro y/o in vivo con respecto al Mal
de Chagas. Durante casi 20 anos, la biosinte-
sis del ergosterol ha sido reconocida como un
objetivo potencial para el tratamiento con-
tra el T-cruzi, aunque con limitada informa-
ciony resultados no concluyentes. Ha surgido
una nueva generacion de triazoles antifingicos
tan prometedores como tratamientos alterna-
tivos como los agentes anti-tripanosomales. Un
acuerdo con la empresa farmacéutica japonesa
Esai le permite a DND/asumir la responsabili-
dad para el desarrollo clinico de uno de dichos
compuestos, un pro-farmaco del revuconazol,
denominado E1224 (ver también pagina 3).

Desde la década del 90, existe un consen-
so para el diagnéstico y tratamiento de nifios

y adolescentes que se encuentran en el inicio
de la fase cronica de la enfermedad de Chagas.
Los medicamentos que actualmente se
dispone, estan formulados como comprimi-
dos para adultos, y no han sido adaptados al
peso de los nifos. Para tratar a éstos es ne-
cesario utilizar formulaciones extemporaneas
y fraccionar los comprimidos: esto aumenta el
riesgo de administrar dosis inapropiadas y la
preocupacion con respecto a la seguridad - en
particular con respecto a ninos muy pequenos
o mal nutridos -y puede reducir la eficacia.
Mediante un acuerdo firmado en 2008 entre
DNDiy el Laboratorio Farmacéutico del Estado
de Pernambuco (Lafepe) se pondra a dispo-
sicion a precio de costo la primera formulacion
pediatrica del benznidazol, el medicamento
mas empleado para el tratamiento del Mal de
Chagas (mas informaciones en la pagina 3)

Investigaciones clinicas - haciendo
frente a los desafios

Fuera de los proyectos especificos destina-
dos al desarrollo de medicamentos, DND/ esta
trabajando para abordar una serie de temas
clave relacionados con la investigacion clinica:

¢ Temas metodoldgicos para la evaluacion
de pruebas de concepto en la enfermedad
de Chagas: El largo periodo para la sero-
conversion después de eliminado el parasi-
to ha presentado un desafio en la evaluacion
de la respuesta al tratamiento. En los ulti-

mos afnos un creciente nimero de datos
ha apuntado hacia un fuerte argumen-
to bioldgico a favor del uso de resultados
parasitolégicos como marcadores subs-
titutos de la respuesta terapéutica en la
enfermedad de Chagas. Se acaba de com-
pletar un estudio patrocinado por TDR para
la estandarizacion y validacion de la prue-
ba cualitativa de la Reaccidn en Cadena
de Polimerasa (PCR, segln sus siglas en
inglés) con respecto al T. cruzi. Ello re-
presenta un valioso primer paso hacia su
implementacion en futuros ensayos clini-
cos. Es necesario desarrollar mas traba-
jos para validar la PCR cuantitativa y definir
mejor los procedimientos para su utiliza-
cién en estudios de medicamentos.

e |ldentificacion de establecimientos para
ensayos clinicos: los establecimientos
donde se desarrollan los ensayos clinicos
deben ser identificados a fin de asegurar el
reclutamiento adecuado de pacientes en di-
ferentes fases de la enfermedad y que estan
infectados con distintas cepas de T. cruzi.
De este modo se garantiza que se imple-
mente los ensayos clinicos de acuerdo con
los estandares internacionales.

« Consolidacion de la investigacion clinica: la
Plataforma de la Enfermedad de Chagas fue
lanzada en colaboracidn con varios socios en el
ano 2009 (ver también pagina 5). M
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Actividades de Combinacion de medicamentos

descubrimiento

¢ Blisqueda de
compuestos

e Clases quimicas

* En base a objetivos
terapéuticos

e Seleccion

Exploratorio

Disponible

Clinico }

Benznidazol pediatrico (Chagas)

Azoles E1224 (Chagas)

Exploratorio

Segrin la OMS, el niimero de casos
bha aumentado en los 7iltimos aiios
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Candidatos a tratamientos
prometedores: Derivados del Triazol

Hoy en dia se dispone de dos medicamentos para el tratami-
ento de Chagas - el benznidazol y el nifurtimox - que se sabe
tienen sus limitaciones. Existe una falta de opciones, en especial
con respecto a la fase cronica de la enfermedad. Medicamentos
antifungicos existentes han demostrado actividad prometedora
frente al agente patégeno de esta enfermedad. DND/ ha estado
realizando negociaciones con empresas farmacéuticas a fin de
producir cambios y traer esperanzas a los pacientes tan pronto
como sea posible. El antifungico comercializado - posaconazol
(Noxafil ®, Schering-Plough] - ha sido uno de los azoles mas pro-
metedores. Demostro inducir la cura parasitoldgica en ratones
con infecciones en fase aguda y cronica, inclusive en las cepas
resistentes al benznidazol. Las desventajas que presenta son la
naturaleza compleja de la molécula, con una sintesis y formu-
lacién que resultan onerosas, al igual que su precio actual. DNDi
ha llevado a cabo negociaciones con Schering Plough desde el
2006. Lamentablemente no se han logrado acuerdos sobre el pro-
tocolo y las cuestiones de acceso. Otros dos derivados del tria-
zol, el ravuconazol (en colaboracion con la empresa farmacéutica
Eisai, ver recuadro) y el TAK-187 (en colaboracién con la empresa
farmacéutica Takeda) han demostrado también resultados alen-
tadores tanto in vitro como in vivo. Ambos productos han com-
pletado los ensayos de la Fase | y son considerados buenos candi-
datos para realizar evaluaciones para potenciales tratamientos.m

Aunando fuerzas para
combatir Chagas

Un nuevo acuerdo firmado en marzo de 2010
en Barcelona, Espana, entre DNDiJ, el Centro de
Investigacion en Salud Internacional de Barcelona
(CRESIB) y la Fundacion Clinic para la Investigacion
Biomédica (FCRB por su sigla en catalan), fortalecera
y permitira un avance con respecto a la investigacion
clinica en la enfermedad de Chagas.

El interés comun de DND/, CRESIB y FCRB es ofrecer
tratamientos baratos y de forma sostenibles para las
enfermedades olvidadas. Su objetivo es establecer y
promover proyectos de investigacion clinica en forma
conjunta para maximizar el impacto de los recursos,
aprovechando las respectivas experiencias, estructu-
rasy contactos para avanzar en el sentido de encontrar
un tratamiento eficaz para la enfermedad de Chagas.
Recientemente DND/ ha incluido en su cartera
un acuerdo con la empresa japonesa Eisai con el
objetivo de desarrollar un promisorio candidato a
medicamento, el E 1224. En una segunda etapa, este
compuesto entrara en la fase Il de ensayo clinico en
Cochabamba, Bolivia. Esta colaboracion aumenta la
posibilidad de éxito al reforzar las capacidades de
investigacion, primero en Bolivia y también en el
Hospital Clinic de Barcelona.

© Centro de Pesquisas Rene Rachou-FundacaoOswaldoCruz-Fiocruz

La enfermedad de Chagas afecta principalmente a los mds
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100 millones
de personas
en riesgo en

La enfermedad de Chagas se transmite principalmente a través del insecto
de la familia de los Reduvideos, conocido como vinchuca. Es endémica en 21
paises de América Latina. Un promedio de 14.000 personas mueren por ano,
y entre 8-15 millones son portadoras de la enfermedad. Sin tratamiento, una
tercera parte de estas personas desarrollara complicaciones cardiacas o
intestinales potencialmente fatales.

¢Cuales son los sintomas?

¢ | a enfermedad tiene dos fases clinicas: La fase aguda que frecuentemente
sigue no siendo reconocida ya que se manifiesta a través de sintomas

no especificos tales como fiebre, malestar, linfadenopatia generalizada y
hepatoesplenomegalia. Estos sintomas se resuelven espontdneamente en hasta
seis semanas. En esta fase, mueren entre 2% y 8% de los ninos infectados.

La segunda fase cronica tiene lugar en dos etapas: fase crénica asintomatica
“indeterminada”, durante la cual los pacientes pueden transmitir el parésito
([por ejemplo, a través de transfusiones de sangre o transmisién de madre a
hijo) sin que se manifiesten signos de la enfermedad. Esta fase puede durar
décadas. Luego entre un 10% a un 30% de estos pacientes ingresan en la fase
cronica sintomatica, en la cual desarrollan complicaciones de orden cardiaco
o gastrointestinal.

¢Cual es el impacto de la enfermedad de Chagas?

» Chagas es una de las principales causas de cardiomiopatia infecciosa a
nivel mundial y en América Latina, muere mas gente debido a ella que a causa
de otras enfermedades provocadas por parasitos, inclusive que la malaria.
Mayormente afecta la gente de pocos recursos materiales que vive en zonas
rurales o en las afueras de los centros urbanos.

© MSF Spain

La falta de diagndstico que sea eficiente y rdpido en Bolivia
reduce el acceso, ya que sélo puede hacerse cuando existen
laboratorios especializados

¢Qué tratamientos existen actualmente y cuales son sus limitaciones?

e A menudo, los pacientes crénicos requieren el uso de marcapasos,
desibriladores implantables y, en determinados casos, necesitan someterse
a un transplante de corazdn. Muchos mueren en forma repentina. De
acuerdo con la OMS, el nimero de casos diagnosticados ha ido en
aumento en los ultimos anos. Ello se debe a una creciente migracion

con casos también en paises y regiones clasificadas como no endémicas:

. % Australia, Europa, Japodn, y los Estados Unidos de América. En estos
Bl Endémico paises existe un mayor riesgo de transmisién de a través de transfusiones
¥ No-endémicos de sangre, infecciones congénitas, y transplantes de 6rganos. B

EL CaMiNOo POR DEIANTE .

DND/ - Eisai desarrollaran el
primer nuevo compuesto en
e e | casi 40 anos para Chagas

a principios de 2011

El benznidazol, uno de los dos unicos

productos registrados para la enfermedad de

Chagas, puede ser altamente eficaz para el

tratamiento de ninos. Sin embargo, hasta la

fecha no existen formulaciones pediatricas. Se
han estudiado distintos abordajes con el objetivo de £
desarrollar una nueva formulacion pediatrica, que sea

asequible, que se adapte a la edad, y facil de administrar.

La DNDiy el Laboratorio Farmacéutico Brasilefio de Pernambuco (Lafepe) fir-

maron, en 2008, un acuerdo de desarrollo de la primera formulacion pediatri-

ca de benznidazol que sea dispersable. Mientras que Lafepe se hace cargo de

conducir la produccion, DNDi asiste en la registracion del medicamento ante las

autoridades gubernamentales, desarrolla las estrategias de distribucion, y brin-

da asistencia con relacion a la tramitacion de la pre-calificacion del producto in vitroy en modelos ani-
ante la Organizacion Panamericana de la Salud (OPAS). Utilizando como guia las males. Ravuconazol tiene larga vida en estante, lo que permite
dosis actualmente recomendadas de benznidazol, las practicas de dosificacion,
las edades de los pacientes y los perfiles de peso corporal, obtenidos en 10 cen-
tros donde se tratan ninos con infecciones de T. cruzi, el equipo ha logrado deter-
minar la formulacion, la concentracion y el régimen de dosificacion asociados que
resultasen mas apropiados para los comprimidos pediatricos. Los trabajos avan- actualmente en uso resultan efectivos en un 60-70% de los casos.
zan con la produccién industrial por lotes y las pruebas de estabilidad. Se vende- DNDj espera iniciar los primeros ensayos clinicos en el 2010, y
ra el tratamiento sin fines de lucro, a aquellos paises en los que sea necesario. confirmar la actividad a comienzos del 2011. Se podria enton-

En el acuerdo con la
compania farmacéuti-
ca japonesa Eisai, DND/,
asumirad plena respon-
sabilidad por el desarrol-
lo clinico del compuesto
E1224, un pro-farmaco
del antifungal ravucona-
zol. E1224 ha demostrado
ejercer una potente acti-
vidad frente a la infeccion

se administren dosis una vez a la semana. El ensayo inicial para
la prueba de concepto tendra por objeto alcanzar maxima remo-
cion del parasito en casos cronicos, en los que los medicamentos

: ces obtener la aprobacién regulatoria a més tardar en el 2014. 1
pobres y mata entre 2% y 8% de los niiios infectados.
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CHAGAS EN 10S PAISES ENDEMICOS .

Brasil lucha contra una enfermedad compleja

Por Paulo Gadelha, Presidente da Fiocruz y Tania Aradjo-Jorge, Directora del Instituto Oswaldo Cruz.

Desde su descubrimiento en el afo 1909,
hemos sido testigos de grandes avances en
la lucha contra el Mal de Chagas. Pero son
muchos aun los desafios que nos esperan.

En Brasil, cuatro millones de personas
padecen de Chagas crénico. Seiscientas mil
han desarrollado complicaciones cardiacas o
gastrointestinales y cada afno son unas 5.000
las que sucumben a la enfermedad. En valo-
res absolutos, la cantidad de muertes cau-
sadas por el mal de Chagas en Brasil esta a
la par de las causadas por la tuberculosis, y
es diez veces mayor que el numero de fatali-
dades por las siguientes enfermedades, en
conjunto: esquistosomiasis (conocida como
bilharziasis, una enfermedad parasitica cau-
sada por gusanos trematodos del género
Schistosoma), malaria, hanseniasis, y leish-
maniosis. La enfermedad afecta principal-
mente a personas de entre 30 a 60 anos. La
imposibilidad de trabajar y la consecuente
pérdida de ingresos producen un gran impac-
to econdmico y social. Ademas aflige al sec-
tor pobre de la poblacién, y conduce a un
circulo vicioso en el que la pobreza se vuelve
mas grave perpetudndose.

Descubrimiento y consecuencias

Poco mas de 100 afos atras, Carlos
Chagas viajo hacia al interior del esta-
do de Minas Gerais. Chagas fue designa-
do por Oswaldo Cruz, el entonces director
del departamento federal de salud publi-
ca, para que llevara a cabo una investi-
gacion acerca de un brote de malaria. La
investigacion dio como resultado la iden-
tificacion de un nuevo vector, (un insecto
que succiona sangre y al que se lo conoce
como la vinchuca), de una nueva especie de
parasito, el Trypanosoma cruzi, nombra-
do asi por Oswaldo Cruz, y el hallazgo de
una nueva enfermedad, a la que se conoce
por el nombre de su propio descubridor.
Carlos Chagas anuncid el triple descu-
brimiento en 1909. Se traté de un aconte-
cimiento sin precedentes en la historia de
la medicina, y abarcaba el ciclo completo de
la enfermedad: el agente etioldgico, el vec-
tor insecto, y la infeccion humana. Oswaldo
Cruz lo describid de la siguiente forma: “El
descubrimiento de esta enfermedad es la

© DNDj Nathalie Strub Wourgaft

En 2006 Brasil fue certificado por la OMS por haber suspendido la transmision vectorial de la enfermedad

mas bella ilustracion del poder de la ldgica
al servicio de la ciencia. Nunca antes, en
el campo de la investigacion bioldgica, se
ha logrado un descubrimiento tan brillan-
te luego de plenamente investigado en tan
corto tiempo y, lo que es mas, por un solo
investigador.” El descubrimiento cientifi-
co fortalecié el prestigio internacional del
pais, y entre otros reconocimientos, Carlos
Chagas, fue nominado para el Premio Nobel
en dos oportunidades, en 1913y en 1921.

En 2006, Brasil recibi¢ una certificacion
de la OMS por haber interrumpido la trans-
mision de la enfermedad por Triatoma
infestans, el principal vector en el pais.
Existen otros desafios que se deben abor-
dar: garantizar la sustentabilidad del con-
trol vectorial, para evitar la transmision
mediante otros insectos o a través de otros
mecanismos (por ejemplo, la transmisién a
través de alimentos), y poner a disposicion
de millones de pacientes agudos y crénicos
de cuidados de calidad.

Importantes desafios

A fin de evitar e identificar las formas de
la infeccién aguda, sigue siendo necesario
que se mejoren las herramientas para esta-
blecer los diagndsticos, analisar las com-
binaciones de medicamentos y obtener un
mejor entendimiento de la respuesta de los
pacientes a los protocolos de tratamiento. Es
esencial contar con ensayos rapidos y de bajo
costo que garanticen que los pacientes croni-
cos reciban los cuidados apropiados; en estos
casos, es necesario definir marcadores con-
fiables que monitoreen la manifestacion y la
evolucion de la enfermedad. La relacion entre
sistema de inmunidad y perfil nutricional de
los pacientes exige también mayores investi-
gaciones y aclaraciones, en especial en térmi-
nos de ingestion de selenio y vitaminas.

En el siglo pasado fueron pocos los
avances que se realizaron en términos de
actividades especificas para crear concien-
cia y abordar los desafios que presenta
esta enfermedad nacional. Sin embargo, la

La asociacion
¥ de pacientes

del Mal de Chagas
en Brasil

Manoel do
Nascimento es
presidente de la
primera asociacion
de pacientes de

la enfermedad

de Chagas en el
mundo. EL mismo
es un paciente,
pero solo lo
descubrid en el
momento en que
ésta comenzé a
afectarle el corazén. Como consecuencia,
recientemente debié someterse a una
cirugia donde se le implanto el sexto
marcapasos. Esto no se ha visto impedido
de liderar esta asociacion de pacientes
que fue fundada en 1987 en la clinica de
la enfermedad de Chagas del Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), en
Recife. Ofrece asistencia legal, social y
psicolégica a mas de 2.800 que padecen
la enfermedad. El trabajo se conduce
gracias a la ayuda de voluntarios y
recibe muy poca asistencia del gobierno,
la comunidad médica, la prensay el
publico en general. La mayor parte de
los recursos proviene de donaciones, que
permiten brindar asistenciay distribuir
alimentos y medicacion no disponible a
través del sistema publico de salud. Se
puede obtener mayor informacion en:
www.chagas.org.br.

e-mail: chagas.icc@chagas.org.br
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mayor brecha sin duda alguna tiene que ver
con el desarrollo de nuevos medicamentos.
Brasil sigue comprometido a jugar un rol
de responsabilidad y liderazgo como el que
Carlos Chagas y sus colaboradores ejerci-
eron en la primera década del siglo veinte.®

Bolivia: Rompiendo el silencio

Médicos sin
Fronteras (MSF] ha
estado tratando a
enfermos de Chagas
en Bolivia desde el ano
2002. A pesar de los
desafios y dificultades
con los que se enfren-
tan en la practica, los
cuatro proyectos de
MSF han demostrado la
importancia y la viabili-
dad que tiene el proporcionar un diagnostico y
tratamiento aun en las regiones mas remotas.
Estas experiencias han sido fundamentales
para ayudar a cambiar la manera de encarar la
enfermedad y promover el acceso a los tratami-
entos. De los paises en los que la enfermedad
de Chagas es endémica, Bolivia es donde se
manifiesta con mas fuerza. Mas de un millén de
los nueve millones de habitantes estan infecta-
dos, y cuatro millones corren riesgo de con-
traerla. EL mal es mas frecuente entre quienes
viven en la pobreza o en zonas rurales, pero, a
través de la migracion, las poblaciones urbanas
se han visto también fuertemente afectadas.

Se requiere urgente tratamiento

Se cree que mas del 10% de los bolivia-
nos son portadores del parasito - y una vasta
mayoria desconoce que esta infectada. De no
recibir tratamiento, una tercera parte de ellos
desarrollara serios danos cardiacos o intesti-
nales que podrian debilitarlos o causarles la
muerte. Y luego de transcurridos diez, veinte,

treinta o cuarenta anos de instalada la infec-
cion, podrian morir repentinamente.

Los desafios son vastos: ; Como explicar
a quien parece saludable que necesita recibir
medicacion que lo hard sentirse mal durante
unos 60 dias? ;Como alentar a los profesiona-
les de la salud a que prescriban tratamientos
que ellos mismos tienen miedo de usar? MSF,

en colaboracion con sus socios a nivel guber-
namental, municipal y comunitario, investigay
desarrolla abordajes innovadores relacionados
con la prevencion, el diagndstico y tratamiento
que resulten apropiados y sostenibles dentro
de los contextos socio-econémicos y culturales
en donde la enfermedad resulta mas comun.
Mientras que en el ano 2006, el Programa
Nacional de Chagas comenz¢ a diagnosticary
a tratar menores de 15 anos, el acceso a los
tratamientos para la mayoria de los enfermos
continta indisponible. La falta de tests diag-

LA IMPLEMENTACION DE TRATAMIENTOS EN ZONAS RURALES ES POSIBLE

Si bien los efectos colaterales fueron frecuentes, solo tres ninos
requirieron internacion para superarlos, y no se registraron
muertes a causa de dichos efectos colaterales.

Entre Rios, 2002-2006. El objetivo fue tratar a los nifios menores de
15 anos en una zona rural del sur de Bolivia. Se analizé a un total de
7.613 ninos y se confirmd que 1.475 padecian una infeccion con T. cruzi,
alcanzando un indice de seroprevalencia de 19,4%. La seroprevalencia
por grupos de edades fue del 5% en los menores de 5 anos; de 14,8% en
elgrupode entre 5y 9 anos de edad; de 31% enelgrupode entre 10y 14;
y de 51,7% para los de 15 a16 anos. De éstos, 1.409 pacientes iniciaron
el tratamiento - 1.363 completaron al menos 30y 1.276 completaron 55
dias (definido como un periodo de tratamiento estandar completo). Un
total de 28 (2%) nifios abandonaron debido a eventos adversos.

Sucre, Bolivia, 2005-2008. MSF inici6 un programa de diagndstico y
tratamiento de Chagas en dos distritos de Sucre. La edad por grupo

se extendio hasta los 18 afios y se pusieron en practica unos analisis
rapidos como herramienta para el diagnoéstico que estaban basados

en el protocolo nacional de Bolivia. Un total de 19.400 ninos fueron
sometidos a prueba, de los cuales 1.145 resultaron positivos para
T. cruzi (5,9%). La seroprevalencia por grupos de edades fue del
1,9% para los menores de 5 anos; 4,1% en el grupo de entre 5y 9
anos; 8,6% para el grupo de entre 10 y 14 anos; y de 14,2% para
el grupo de entre 15y 18 anos. De éstos, 1.040 pacientes iniciaron
el tratamiento con benznidazol. Un total de 912 (87,7%) finalizé un
periodo completo benznidazol por el nifurtimox (un tratamiento de
segunda linea) debido a los eventos adversos. Un total de 61 (5,8%)
discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos.
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Argentina: Es necesaria mas accion

Por Hector Freilij, médico pediatra, Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez, Buenos Aires.

El Gran Chaco abarca areas de Argentina,
Bolivia y Paraguay. La enfermedad de Chagas
prevalece en esta region, donde su incidencia ha
crecido y pese a las fuertes actividades de con-
trol realizadas en la Argentina. En la actualidad
se cree que entre 1.5y 2 millones de argentinos
son portadores de la enfermedad y por sema-
na, quince argentinos mueren. La mayoria de los
infectados viven en las provincias de Santiago
del Estero, Chaco, Formosa, zonas del este
de Saltay Tucuman, y del norte de Santa Fe.
Las actividades que se realizan para abordar la
enfermedad de Chagas en la region se han visto
mayormente circunscriptas al control vectori-
al. Poco se ha hecho para brindar tratamiento
y cuidados sanitarios a los ninos, adolescentes
y jovenes adultos infectados. A pesar de todo,
se han hecho algunos progresos. La implemen-
tacion de relevamientos activos y campanas
para el tratamiento de nifios recién ha comenza-
do en las escuelas de Argentina y paises vecinos,
y también se ha progresado en la capacitacion
de doctores para detectar mejor la enfermedad.

Tratamiento de adultos y nihos

De acuerdo con un informe técnico de la
OMS/0PAS de 1998, todo individuo infectado
puede recibir tratamiento, independientemente
de su edad - por lo tanto los adultos pueden reci-
bir tratamiento etioldgico (ref. Viotti, Armenti,
etc.). El estudio demuestra que los adultos
que reciben tratamiento parasiticida pueden
tener una menor incidencia de cardiopatias.
Afortunadamente, la definicion de la fase inde-
terminada o asintomatica crdnica ha cambiado.

El campo de tratamiento necesita ser

reinventado

Sergio Sosa-Estani, Jefe del Servicio de Epidemiologia del Centro Nacional de Diagndstico
e Investigacion de Endemo-epidemias del Ministerio de Salud (Argentina) dice acerca del
mal de Chagas: “La investigacion de la enfermedad esté tan orientada hacia la prevencion
que el campo de tratamiento tiene practicamente que ser reinventado. Los ensayos clinicos
en relacion con un nuevo compuesto E1224, un pro-farmaco de ravuconazol, ayudaran a
refortalecer el campo. Comenta asimismo que el método tradicional de monitorear los
tratamientos consiste en la medicion de anticuerpos anti T cruzi. Si bien Util, este método
no es demasiado preciso, y los anticuerpos pueden persistir durante anos luego de haber
sido erradicado el parasito. Los investigadores han desarrollado dos tests estandarizados
de reaccion en cadena de la polimerasa que detectan al T cruzi en sangre con resultados
cualitativos o cuantitativos. Se los puede usar para identificar la infeccion en pacientes
individuales. El test cuantitativo ayudara a entender mejor el curso y las etapas de la
enfermedad, asi como la respuesta al tratamiento. La evidencia indica una asociacion entre los
niveles de T cruzi, la inflamacion y el dafio sufrido por los 6rganos. Dicho test esta en proceso
de servalidado”. Extraido del enlace: http://www.bmj.com/cgi/content/full/339/oct06_1/b4084

Con respecto a los ninos, los doctores e
investigadores han demostrado en estudios
cientificos que 9 de 10 nifios infectados con
Chagas que reciben tratamiento, se curan por
completo. La experiencia en el Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez, en Buenos Aires, ha
demostrado que si un nino inicia el tratamien-
to antes del ano de vida, la probabilidad de que
sane es de casi el 100%. El indice de curacion es
de aproximadamente un 85 a 90% si tomamos
en cuenta todos los ninos tratados menores de
16 anos. Los investigadores recomiendan que
los nifios nacidos de madres seroldgicamente

reactivas para Chagas sean sometidos a diag-
nostico temprano a fin de detectar una posible
enfermedad congénita.

Una de las principales limitaciones es que el
Unico medicamento disponible consiste en una
formulacién para adultos - con comprimidos
de 100mgy 120mg. Trabajando con pacientes
pediatricos, inclusive con bebés que pesan
menos de 4 kg resulta muy dificil adminis-
trar la dosificacion apropiada que corresponde
al peso y edad con un comprimido de 100mg.
Es asi que, ahora méas que nunca, se necesita
desarrollar una formulacién peditrica.

Como no hay una formulacién pedidtrica, resulta un
enorme desafio administrar la dosis correcta a los nifios.
Generalmente es necesario fraccionar los comprimidos.

El tratamiento es también prevencion

Tratar ninos con Chagas tiene varias venta-
jas: puede evitar que desarrollen enferme-
dades cardiacas y gastrointestinales mas
adelante; si se trata de nifas, se podra evitar
la transmision durante embarazos en su vida
adulta, y prevenir la enfermedad congénita.
Asimismo permite contar con un mayor nime-
ro de donantes de sangre y 6rganos.

Puesto que el mal de Chagas afecta a
regiones pobres - no ha alcanzado a Buenos
Aires - es poco el interés econémico de los
grandes laboratorios y de quienes podrian
establecer una diferencia significativa. Asi, la
enfermedad permanece olvidada. Sabemos
que se la puede tratary curar - pero con sa-
berlo no es suficiente, lo que necesitamos
es actuar. ®

UNA PLATAFORMA DE EXPERTOS PARA APOYAR EL DESARROLLO DE NUEVOS TRATAMIENTOS

La Plataformade Investigacion Clinica acerca de la Enfermedad
de Chagas lanzada en 2009 por DND/y socios, constituye el paso
mas importante que se ha dado hacia los nuevos tratamientos
para esta enfermedad, desde el descubrimiento de los dos
medicamentos disponibles hace cuarenta anos. La Plataforma
relne a socios, expertos y otras partes interesadas en una red
que resulta crucial para la evaluacion y el desarrollo exitosos de
los nuevos tratamientos para dicha enfermedad.

Tres estudios estdan a punto de comenzar: un estudio de

se llevaran a cabo en Bolivia.

farmacocinética (PK Pop) con respecto al benznidazol pediatrico;
una evaluacion de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), analisis de sangre para la evaluacién de la respuesta
terapéutica en pacientes con Chagas cronica; y un estudio Fase
Il para evaluar la seguridad y eficacia del E1224, un profarmaco
del ravuconazol. La primera va a tener lugar en Argentina en
Buenos Aires y en la region del Gran Chaco. Los dos siguientes

La Plataforma de la Enfermedad de Chagas tiene como principales

objetivos, por un lado, facilitar la investigacion clinica, desarrollando
una masa critica de expertos y fortaleciendo capacidades de
investigacion institucional. Por otra parte se concentra en identificar
las necesidades prioritarias; estandarizar la metodologia a fin de
evaluar la eficacia de los medicamentos para el tratamiento de la
infeccion T. cruzi; analizar alternativas para usar los medicamentos
actualmente aprobados [(nuevos esquemas y/o dosis y/o

combinaciones), y escenarios especiales (resistencia); y establecer
vinculos entre investigadores y grupos de expertos en la enfermedad

a modo de red de cooperacion.

ndsticos rapidos y efectivos reduce adn mas
la posibilidad a dicho acceso. Los proyectos de
MSF se han concentrado en revertir esta sit-
uacién. MSF asimismo apoya la idea de crear
un fondo para la creacidn de un premio que
sirva para alentar la investigacion y desarrol-
lo (1+D] que redunden en mejores diagnésticos
para el mal de Chagas.

Superar el miedo al tratamiento

Existen, sin embargo, determinadas bar-
reras basicas con respecto al tratamiento: la
falta de interés en investigar medicamentos
para enfermedades que afectan a las pobla-
ciones pobres; las dificultades inherentes a
comprobar la eficacia del tratamiento ante
la ausencia de tests de curacion confiables;
y los mitos persistentes que exageran los
peligros. La percepcion del riesgo no se cor-
responde con la realidad. Mientras que no
existen dudas acerca de que los efectos cola-
terales del tratamiento constituyen un proble-
ma importante, y de que son mas frecuentes
en los jévenes y adultos, las investigaciones
llevadas a cabo en los proyectos de MSF han
demostrado que la vasta mayoria de dichos
efectos son leves y se pueden manejar de un
modo seguro.

Los 60 o 90 dias que exige el tratamien-
to, y el costo de los medicamentos aumentan

también la dificultad de garantizar un tratami-
ento efectivo. El personal médico local suele
informar equivocadamente a los pacientes
adultos que no existe tratamiento para el mal
de Chagas. De hecho, la evidencia demuestra
claramente que los adultos, asi como los nifios
con infecciones cronicas, se benefician con el
tratamiento, aun cuando ya hubiese muestras
de dano cardiaco. Nuestro primer proyecto fue
abierto en octubre de 2002 para tratar a ninos
en la provincia de O’Connor - una zona rural en
el sudeste de Bolivia. Un segundo proyecto es
desarrollado en los alrededores de la ciudad
de Sucre. Entre ambos se analizaron a unos
30.000 nifos y se trataron a alrededor de 2.500.

Trabajo conjunto con DNDi

MSF estd trabajando con DND/ y otros
socios, a fin de incrementar los fondos para
investigar y encontrar nuevos medicamentos
potenciales para tratar la enfermedad, fran-
queando la falta de interés demostrada por la
industria farmacéutica. ®

Para obtener mayor informacion acerca de
la campana contra el mal de Chagas,

se pueden visitar los siguientes sitios:
www.chagas-break-the-silence.com
www.tratachagas.org

El tratamiento es prioritario

Faustino Torrico, Profesor de Parasitologia e Infectologia de la Universidad

Mayor de San Siman, en Cochabamba, Bolivia y miembro de la Comision de
Asesoramiento Cientifico de DND/: “En Bolivia, donde 12% de la poblacién total (1 millén de
personas) estd infectado con T. cruzi, la necesidad de un tratamiento efectivo se ha vuelto una

prioridad. Hasta el ano 2000, mas del

60% del pais estaba virtualmente infestado de vinchucas.

En muchos lugares, hasta el 100% de la poblacion adulta estaba infectado. El programa
nacional para el control del Chagas ha llevado a cabo programas sistematicos e integrales

de control vectorial en los seis departamentos donde la enfermedad es endémica. Hoy en dia
el riesgo de infeccion es bajo en un 50% de las municipalidades, pero siguen habiendo zonas
de resistencia, en donde la infestacion es superior al 20%. Aun existen muchos desafios por
delante, pero los resultados son prometedores. Las acciones realizadas hasta ahora fueron
posibles gracias a subsidios del Banco de Desarrollo Interamericano. Lamentablemente la
financiacion finalizo en el 2007 y actualmente se esta produciendo una transferencia de roles y
responsabilidades desde el nivel central del Ministerio de Salud a las municipalidades locales,
cuyas contribuciones difieren de acuerdo con las circunstancias - lo que explica, en parte las
diferencias en cuanto a las actividades de respuesta a la enfermedad a nivel municipal.”
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Tradicionalmente, se ha considerado a la
enfermedad de Chagas como un fenémeno
latinoamericano, endémica Ginicamente en
los paises situados al sur de la frontera de
los Estados Unidos. Los estudios recientes
indican que la prevalencia de Chagas
fuera de América Latina esta aumentando
en gran parte, como consecuencia de los
desplazamientos poblacionales. Dicha
enfermedad se esta convirtiendo en un
importante problema de salud en el mundo!"
Caryn Bern y Sue Montgomery de los
Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC, sigla en inglés)
estiman que en 2005 habia 300.167 personas
infectadas, viviendo en los EE.UU.[Z Mas
de seis veces la prevalencia estimada de
la enfermedad en Espana (47.743)%), el
segundo pais con la mas grande poblacion
de inmigrantes latinoamericanos.

Transmision en los Estados Unidos

De acuerdo con Berny Montgomery, “los
EE.UU no pueden ser clasificados como area
no endémica de Chagas, de la misma manera
que Europa o Asia” porque en dicho pais viven
once especies de triatomineos transmisores. A
pesar de que es poco frecuente la transmision
por vectores como consecuencia de las actuales
condiciones de las viviendas y de la menor
eficacia de los citados vectores, igualmente se
han informado siete casos de enfermedad de
Chagas autéctona en los EE.UU.

En enero de 2007, en los EE.UU se comen-
zaron a seleccionar de manera rutinaria las
donaciones de sangre y de érganos para veri-
ficar la existencia de Chagas. De acuerdo con
la Cruz Roja, los tests de la enfermedad siguen
dando resultados positivos alin cuando no se
acepten las donaciones de personas que tengan
una historia conocida de enfermedad de Chagas
(1 resultado positivo de cada 30.000 donaciones
de sangre en todo el territorio nacional y, aproxi-
madamente, 1 de cada 300 donaciones de lati-
noamericanos en California del Sur).®!

© Adam Soch

Un caso de negligencia

Las estimaciones del CDC sobre la preva-
lencia de la enfermedad de Chagas se basan
en datos demograficos, no en diagndsticos
reales. Esto da lugar a una pregunta: de las
mas de 300.000 personas que se estima que
estan infectadas con Chagas en los EE.UU,
icuantas han sido o seran diagnosticadas?
El test de la enfermedad de Chagas no es
rutinario en los EE.UU y las poblaciones que
estan mas expuestas al riesgo no tienen gen-
eralmente acceso a los tratamientos de salud.

Aun cuando los pacientes sean diag-
nosticados, los profesionales de la salud no
tienen conocimientos sobre la enfermedad
de Chagas y no estan familiarizados con los
protocolos de tratamiento. La Dra. Meymandj,
directora del Centro de Excelencia para la
Enfermedad de Chagas, atiende regular-
mente pacientes que le derivan de todo el pais
a causa de la falta de conocimientos existente
en la comunidad médica en general.

En 2007, el CDC publicé recomendaciones
practicas para la evaluacion y tratamiento de la
enfermedad de Chagas en los EE.UU" como
un esfuerzo para enfrentar la falta de cono-
cimientos y la estandarizacion en el area, pero
se necesita mas educacion y capacitacion de la
comunidad de profesionales de la salud para
garantizar una adecuada vigilancia, diagndstico
y tratamiento de la enfermedad en los EE.UU.

Bern y Montgomery estiman también que
todos los afos, de 63 a 315 bebes pueden nacer
con la enfermedad de Chagas. A pesar de que
esos niveles estan dentro de los pardmetros
de otras condiciones congénitas que form-
an parte del programa de diagndstico precoz
recomendado para recién nacidos, del Colegio
Norteamericano de Genética, son muy pocas las
veces que se realiza un screening de transmis-
ion congénita de la enfermedad de Chagas, lo
que sugiere falta de conocimientos por parte de
los obstetras y ginecélogos. No se han registra-
do hasta ahora casos congénitos en los EE.UU.

Asimismo, Bern y Montgomery, proyectan
de manera conservadora que hasta 45.000 casos
de enfermedades cardiacas podrian atribuirse a
la enfermedad, en muchos casos, sin que los
pacientes o los profesionales involucrados con
la atencién médica se den siquiera cuenta de la
causa.l® Estas complicaciones son evitables en
gran parte, si se trata precozmente la dolencia.

Politicas Globales de Salud olvidan Chagas
Aunque hay mas de 100 millones de per-
sonas en riesgo de contraer Chagas, ésta es

Después de donar sangre, la Cruz Roja le diagnosticé la
enfermedad de Chagas en 1997 a Maira Gutiérrez, nacida
en EL Salvador y con 29 afios de residencia en

los EE.UU. La cruz Roja estaba realizando un screening
exploratorio de la enfermedad (el screening de sangre de
rutina para Chagas en los EE.UU se implementd recién en
2007)!. Gutiérrez buscé tratamiento sin tener éxito. Los
médicos no conocian la enfermedad de Chagas o no sabian
cémo tratarla. A pesar de sufrir de palpitaciones, Gutiérrez

abandond su busqueda. Diez anos mas tarde, en 2007, su hermana la llamé para contarle
que habia oido acerca de la inauguracién del Centro de Excelencia para la Enfermedad
de Chagas del Centro Médico de UCLA, en Olive View, Condado de Los Angeles. Gutiérrez
se sometid entonces a un tratamiento para Chagas, pero no sabe todavia si esta curada
porque no existe actualmente un “test de cura” definitivo. La Cruz Roja de los EE.UU
ahora deriva al Centro, en Olive View, a los donantes de sangre cuyos tests de Chagas
dan positivo. Es todavia el Unico centro de este tipo que existe en los EE.UU. El Centro

ha implementado uno de los Unicos programas del pais que selecciona proactivamente
personas con riesgo de contraer la enfermedad, a través de programas de asistencia en
comunidades hispanicas de la zona de Los Angeles.

U: Aumento de la Prevalencia,

Leyenda: La ibilizacion con el apoyo de

destacados: Mia Maestro (a la izquierda) es una
premiada actriz de Argentina y apoya DND7 en
su campaiia contra la enfermedad de Chagas. Ella
acompaiid a una clinica movil para el diagndstico
de la enfermedad en Los Angeles (EE.UU).

frecuentemente descuidada por los EE.UU
Por ejemplo, la Iniciativa Presidencial para
las Enfermedades Tropicales Olvidadas y
el sistema de vales para revision prioritar-
ia del FDA, no incluyen la enfermedad de
Chagas. En 2007, menos de US$ 2,5 millon-
es del presupuesto federall” fueron gasta-
dos en investigacion y desarrollo (I+D] de
nuevos medicamentos y diagndsticos para
la enfermedad Chagas, suma insignificante
tratandose de una dolencia que afecta a mas
de 8 millones de personas.!'?

La Iniciativa Mundial de Salud de cinco anos
del Presidente Obama puede modificar esta
dindmica incluyendo: mds programas de vigilan-
cia, diagndstico y tratamiento; inversiones en [+D
de nuevos medicamentos y diagnésticos; apoyo a
agencias regulatorias y medidas para fortalecer
la capacidad de investigacion en los paises donde
la enfermedad es endémica. Se necesita también
una mayor atencion para mejorar la situacion
de quienes viven con Chagas en los EE.UU. Se
requiere liderazgo publico para garantizar que
las politicas internacionales tengan un mane-
jo més adecuado de la enfermedad (es decir, la
OMS y la OPAS) que refleje las urgentes necesi-
dades de prevencidn, tratamiento y desarrollo de
nuevos diagnosticos y medicamentos.

Como la enfermedad de Chagas afecta
principalmente a poblaciones marginalizadas,
los pacientes carecen de la influencia politica
necesaria. La campana para la enfermedad de
Chagas realizada por DND/apunta a desper-
tar la conciencia sobre este importante pro-
blema de salud publica, a impulsar cambios
de politicas y a estimular las inversiones en
[+D, todo lo cual marcard sin lugar a dudas
una diferencia en el futuro para los pacientes
de la enfermedad de Chagas. M

Acceso al
Tratamiento

en los EE.UU

En los EE.UU, los
médicos pueden
conseguir el

nifurtimox a través
de protocolos
especiales del
CDC, pero el
benznidazol es

© Olive View-UCLA Medical Centre

mas dificil de
obtenery muy poco
empleado. Segun
la Dra. Meymandi,
“Podemos conseguir el benznidazol pero
es un proceso muy largo y trabajoso
realizado a través del FDA. Tenemos
esperanzas de que el CDC tenga pronto
acceso al benznidazol”. Agrega la Dra.
Maymandi, “la diferencia, en términos
de tratamientos es que el benznidazol
produce efectos en un mas corto periodo,
dos meses, y tiene un mejor perfil de
efectos secundarios. El nifurtimox, al que
tenemos mas facil acceso en los Estados
Unidos, tiene un periodo de tratamiento
de tres meses y, sus efectos secundarios
son muy fuertes. Es como administrar
una quimioterapia. Sus efectos adversos
principales son nauseas, vomitos, pérdida
de memoria, neuropatias entre otras”.

(1) Tarleton RL, Reithinger R, Urbina JA, Kitron U, Gurtler RE, 2007 The Challenges of Chagas Disease - Grim Outlook or Glimmer of
Hope?. PLoS Med 4(12): €332. doi:10.1371/journal.pmed.0040332 (2) Bern C, Montgomery SP, An Estimate of the Burden of Chagas
Disease in the United States, CID 2009; 49 e52-54 DOI: 10.1086/609509 (3) Gascon, J., et al,, Chagas disease in Spain, the United States
and other non-endemic countries. Ata Trop. [2009), doi:10.1016/j.actatropica.2009.07.019 (4) Bern & Montgomery, 2009. (5) Basado en
147 casos positivos desde que comenzé el screening em 2007, divididos pelo nimero total estimado de doadores latinos de sangue
[40.000 - 50.000) en ese periodo. Informacion suministrada por Cliff Numark y Ross Herron de los Servicios de Sangre de la Cruz Roja
Norteamericana. (6) Centros de Controly Prevencién de Enfermedades (CDC). (2007). Blood donor screening for Chagas disease -United
States, 2006-2007. Morbidity and Mortality Weekly Report, 56, 141-143. (7) Bern C, Montgomery SP, Herwaldt BL, Rassi A, Jr, Marin-Neto
JA, et al. Evaluation and treatment of Chagas disease in the United States: A systematic review. JAMA. 2007;298:2171-81. [PubMed] (8)
Bern & Montgomery, 2009. (9) Esto incluye el Centro para Control de Enfermedades, Departamento de Defensa, Institutos de Salud y
Agencia para el Desarrollo Internacional de los Estados Unidos. (10) Familias EE UU, “The World Can’t Wait: More Funding Needed for
Research on Neglected Infectious Diseases.” Diciembro de 2008.
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iDESPIERTE! iUNASE A LA CAMPANA!

Por Eric Stobbaerts, Director de la DNDi América Latina

CHAGAS EN EL._MUNDO .

Enfermedad de Chagas: un problema
de salud que surge en Europa

EL Dr. Francois Chappuis, de la Division de Medicina Internacional

y Humanitaria de los Hospitales de la Universidad de Ginebra, des-
cribe la situacion actual en Europa y EE.UU con respecto a Chagas:
“Ha habido un marcado aumento en el nimero de pacientes a los que
se les ha diagnosticado la enfermedad de Chagas en paises en que
los que dicha enfermedad no es endémica. Los EE.UU y Europa tienen
ahora la enfermedad. En Ginebra, el 50% de los bolivianos provienen
de Santa Cruzy Cochabamba, las regiones mas endémicas y pobres
del pais. Durante los Ultimos cinco afios se ha constatado un aumento
en la cantidad de pacientes a quienes se les han diagnosticado las
fases cronicas o indeterminadas de Chagas o que presentaban
complicaciones cardiacasy se han registrado dos casos de Chagas

En 2009, DNDJ lanz6 su campana de incremento
de 1+D de la enfermedad de Chagas, con el objetivo
de descubrir nuevos y mejores tratamientos. El
lanzamiento de la campafa con el tema: “Despierta
ahora: es tiempo de tratar la enfermedad de Chagas”,
tuvo lugar en el Simposio Internacional organizado por
la Fundacién Oswaldo Cruz (Fiocruz), en Rio de Janeiro,
para destacar el 100° aniversario del descubrimiento
de la enfermedad. Los investigadores y estudiantes que
asistian al simposio y las asociaciones de pacientes
de Chagas se comprometieron en apoyar la campana.
La actriz brasilefa Vera Holtz se unié como voluntaria
a la causa, en caracter de embajadora de buena
voluntad de la enfermedad de Chagas. Después de su
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congénita. En 2008, el Hospital de la Universidad de Ginebra, en colaboracion con la OMS,
establecid la realizacion de un estudio de envergadura entre la comunidad latinoamericana:
de las 1012 personas estudiadas, a 130 les diagnosticaron la enfermedad de Chagas. Entre
los bolivianos, el 26% estaba infectado con el parasito. Estos resultados nos han llevado a
expandir los programas de screening de Chagas y a mejorar el gerenciamiento de casos”.

onvocatoria

Mejores diagndsticos, tratamientos y acceso a la
Atencion Médica

Millones de personas infectadas con la enfermedad de
Chagas no tienen la oportunidad de hacerse el analisis para
detectar la enfermedad ni de recibir tratamiento. Deben
tomarse medidas y emprenderse acciones urgentes para
incrementar la respuesta médica :

e Implementar los anélisis, diagndsticos de rutina y el
tratamiento de la enfermedad de Chagas en los sistemas
de atencién médica, tratando a los nifos y a los adultos.

e Obtener la aprobacién de la reglamentacion referida al

benznidazol, al nifurtimox y a la de una futura formulacién

pediatrica del benznidazol. Esto requiere la coordinacion y

la armonizacion de esfuerzos regionales regulatorios y la

inclusion de las enfermedades tropicales olvidadas - espe-
cificamente de Chagas - en el proceso de precalificacion
de la OMS/OPS.

Garantizar la disponibilidad de benznidazol, de

nifurtimox y de tests para diagndstico:

- reforzar los sistemas de diagnostico y obtencion
de medicamentos, asi como la gestion de las
necesidades y las cadenas de suministro;

- implementar el Fondo Estratégico para garantizar precios
accesibles de los medicamentos en los paises endémicos,
en lugar de confiar en un sistema de donaciones;

- explorar distintas formas de abordaje, tales como
sistemas de fijacion de precios;

- garantizar el acceso y precios accesibles en lo que
atane a las futuras formulaciones.

Formalizar y promover lineamientos clinicos

internacionales para el uso de los medicamentos

existentes, en todas las etapas de la enfermedad.

Garantizar los sistemas de monitoreo y evaluacion para

obtener una mejor recoleccion de datos epidemioldgicos

para determinar la prevalencia de la enfermedad de Chagas.

Brindar apoyo a la investigacion de modelos apropiados

para la prevencion, diagnostico y tratamiento de la

enfermedad, dentro de los sistemas de salud donde la
enfermedad es endémica.

Incrementar el compromiso politico, la financiacién y los

recursos humanos dedicados a los programas de atencion

de pacientes de Chagas.

lanzamiento en Rio de Janeiro, la campafa adquirio
una dimension internacional a través de una serie de
eventos llevados a cabo en Amsterdam, Buenos Aires,
Londres, Los Angeles, Ciudad de México y otros.
Se puede encontrar mas informacion acerca de la

campana en: www.treatchagas.org. M
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Lanzamiento de la campaiia ‘Despierta ahora: Es hora
de tratar la enfermedad de Chagas’ en Rio de Janeiro.

En octubre de 2009, en Los Angeles, DNDi, MSF y el Programa de Salud Mundial de la
Universidad de California en Los Angeles (UCLA) celebraron un simposio sobre Chagas,

que reunio a investigadores, desarrolladores de medicamentos, profesionales de la salud,
definidores de politicas, donantes y pacientes. Todos acordaron que hay una necesidad
urgente de mejorar el diagndstico y tratamiento y de incrementar la I1+D de mejores y mas
nuevas herramientas médicas. Los participantes solicitaron intervencion en dos areas clave:

© Greg Goss

Participantes del simposis sobre la enfermedad de Chagas en Los Angeles
(EE.UU) exortaron a los gobiernos a que emprendan las acciones necesarias.

e Fomentar I+D de nuevas herramientas:

Las herramientas que se encuentran a disposicion del
personal de la salud y de los programas nacionales
son escasas o inadecuadas, y la 1+D son practicamente
inexistentes. Segun un estudio reciente, en 2007, menos
de 0,5% de todos los fondos para I+D del mundo (US$ 10
millones), fueron dedicados a la enfermedad de Chagas'y,
mas de la mitad de esos fondos se gastd en investigacion
basica. 4
Es urgente desarrollar nuevos tratamientos y diagnosticos
que resulten maés seguros, eficaces, economicamente
accesibles y adaptados a las necesidades de los pacientes.
Deben emprenderse acciones destinadas a fomentary
apoyar innovaciones, con la siguiente finalidad:
e Alentar la innovacion de las herramientas para la
enfermedad de Chagas, que deberan incluir:
- desarrollo continuo de nuevos regimenes de
tratamiento o de combinaciones que abrevien
su duracion;

Publicaciones Cientificas Recientes sobre la Enfermedad de Chagas

1: Ribeiro |, Sevesik AM, Alves F, Diap G, Don R, Harhay MO, Chang S,
Pecoul B., New, Improved Treatments for Chagas Disease: From the
R&D Pipeline to the Patients, in PLoS Negl Trop Dis 3(7): e484.

2: Franco-Paredes C, Bottazzi ME, Hotez PJ (2009). The Unfinished Public
Health Agenda of Chagas Disease in the Era of Globalization. PLoS
Negl Trop Dis 3(7): e470.

3:Yun O, Lima MA, Ellman T, Chambi W, Castillo S, et al. (2009).

Feasibility, Drug Safety, and Effectiveness of Etiological Treatment
Programs for Chagas Disease in Honduras, Guatemala and Bolivia:
10-Year Experience of Médecins Sans Frontieres, in PLoS Negl Trop
Dis 3(7): e488.

4: Chatelain E, Don R., Drug discovery for neglected diseases: View of a

public-private partnership in Antiparasitic Antibacterial Drug Discovery,
Paul M. Selzer (Ed]; 2009 Apr: Wiley-Blackwell.

5:

6

- desarrollo de nuevas herramientas de diagndstico,
incluyendo un test definitivo para la cura y un test de
diagndstico rapido;

- un facil acceso al conocimiento de nuevas clases de
compuestos y a los medicamentos existentes que son
comercializados para otras indicaciones.

Aumentar la capacidad de investigacion clinica para evaluary

guiar el desarrollo de nuevas herramientas y facilitar su uso.

Apoyar nuevos abordajes para la reglamentacion y

aprobacion de nuevas herramientas de tratamiento,

incluyendo mecanismos de via acelerada (fast-track] y el
uso de biomarcadores, para acelerar el acceso a nuevos
descubrimientos.

Aumentar la financiacién publica y privada de [+D

relacionados con Chagas, incluyendo:

- Mecanismos “push” que comprendan inversiones en
todas las etapas de |+D para nuevos diagndsticos y
medicamentos, en el sector publico y en el privado,
incluyendo los paises donde la enfermedad es endémica.

- Mecanismos “pull” tales como garantizar el mercado a
través del Fondo Estratégico para paises endémicos y
precios diferenciados para paises desarrollados; también
a través de la exploracion de incentivos innovadores
destinados a catalizar la 1+D (por ejemplo, fondos para
premios, vales para revision prioritaria del FDA, etc.)

Comprometer el liderazgo politico.

- Adoptar una resolucién de la OMS sobre la enfermedad
de Chagas que haga frente a la necesidad de mas |+D.

- Implementar la resolucién de la OPS sobre
eliminacion de las enfermedades olvidadas y otras

infecciones relacionadas con la pobreza..

loset JR, Natural Products for Neglected Diseases: A Review, in
Current Organic Chemistry 2008 May; 12 (8): 643-666.

: Tarleton RL, Reithinger R, Urbina JA, Kitron U, Girtler RE., The

Challenges of Chagas Disease - Grim Outlook or Glimmer of Hope?
In Plos Med 2007 Dec; 4 (12): 1852-1857.
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La actriz brasileiia Vera Holtz en el
lanzamiento de la campaiia de la DNDi
f
I

La OMS ofrece tratamiento desarollado por la
DND/ para la enfermedad del sueio

ELNECT (Terapia de combinacion de Nifurtimox - Eflornitinal; se trata
del primer tratamiento nuevo que aparece en 25 anos contra la tripano-
somiasis africana (THA) o enfermedad del suefio. La terapia de com-
binacién NECT consiste en la coadministracion simplificada de nifurtimox
por via oral y de eflornitina inyectable. La terapia NECT, desarrollada por
DNDiy sus socios, reduce a la mitad los costos del tratamiento y reduce
asimismo las inyecciones intravenosas de eflornitina de 56 a 14. También
acorta el tiempo de internacion de 14 a 10 dias lo que hace que el tratami-
ento sea mucho mas conveniente. ELNECT requiere Gnicamente dos infu-
siones por dia, administradas durante el dia, lo que simplifica el trabajo
del personal que presta asistencia y, hace que el tratamiento sea mucho
mas adecuado para lugares lejanos y de pocos recursos. Los paises donde
la enfermedad es endémica ya comenzaron el proceso de adquisicion del
nuevo tratamiento a través de la Organizacion Mundial de la Salud. &

|+D: Pfizer y DND/ realizan adelantos en el campo
de la investigacion internacional, en la lucha
contra las enfermedades tropicales olvidadas

Pfizer Inc. y la iniciativa Medicamentos para Enfermedades
Olvidadas (DNDJ) han suscripto un convenio que tiene por finalidad
obtener adelantos en la batalla librada contra la tripanosomiasis
humana africana (THA), la leishmaniasis visceral (LV) y la enferme-
dad de Chagas que afectan a poblaciones vulnerables del mundo en
desarrollo. En virtud de dicho convenio, DND/ tendré acceso a la bib-
lioteca sobre nuevas entidades clinicas de Pfizer para encontrar com-
puestos que potencialmente puedan llegar a convertirse en nuevos
tratamientos. La seleccion para la THA se llevara a cabo en el Instituto
Eskitis para Terapias Celulares y Moleculares de la Universidad Griffith
de Brisbane y en el Instituto Pasteur de Corea para la LV y para la
enfermedad de Chagas. Ver comunicado de prensa en www.dndi.org. ll

DND/ recibe US$ 15 millones de la Fundacién Bill
and Melinda Gates para desarrollar un nuevo
medicamento contra la enfermedad del sueno

La iniciativa Medicamentos para Enfermedades Olvidadas (DND/)
ha recibido una donacién de US$ 15 millones de la Fundacidon Bill
y Melinda Gates destinada al desarrollo clinico de un nuevo med-
icamento que trate la tripanosomiasis africana humana (TAH],
conocida también como enfermedad del suefo, una enfermedad
mortal que extiende su amenaza sobre 60 millones de personas
en el Africa Subsahariana. La donacién se ira entregando a DNDi
durante cinco anos y proveera fondos para el desarrollo del fexi-
nidazol que es actualmente el Unico candidato a medicamento en
desarrollo clinico dedicado a la enfermedad del suefo. Ver comu-
nicado de prensa en www.dndi.org. l

Gente nueva en DND/

* Representante de pacientes: Prof. Md. Abul Faiz, Professor
de Medicina en Sir Salimullah Medical College Mitford, Dhaka,
Bangladesh.

—¢Qué la llevd a involucrarse con la campana de DNDi?

|+D: Se esta desarrollando un nuevo
componente para la enfermedad del suefio

En noviembre de 2009, en la 582 Asamblea Anual de la Sociedad
Norteamericana de Medicina e Higiene Tropical realizada en Washington
DC, DNDj/ anuncid el desarrollo de un nuevo componente que puede
potencialmente simplificar el tratamiento de la tripanosomiasis humana
africana. El medicamento candidato fue desarrollado a partir de una
nueva tecnologia quimica para medicamentos nuevos contra infecciones
cuya licencia DNDj obtuvo en 2007 de Anacor, una empresa de biotec-
nologia con sede en San Diego. Esta nueva tecnologia ha sido el foco
principal de un equipo dedicado al descubrimiento de medicamentos,
patrocinado desde entonces por DND/ que trabaja en Scynexis Inc. en
Carolina del Norte y en la Universidad Pace de Nueva York. Este trabajo
ha culminado en la produccién del nuevo candidato clinico, el SCYX 7158
que durante 2010 serd sometido a ensayos preclinicos de seguridad. Se
ha anticipado que a principios de 2011, se comenzaran los ensayos clini-
cos del SCYX7158 como medicamento para tratamiento oral de corta
duracion destinado a la segunda fase de la enfermedad del suefio. B

India y Brasil entre los mayores patrocinadores
gubernamentales para las enfermedades olvidadas

Los hallazgos clave del segundo informe G-FINDER indican que casi
US$ 3.000 millones fueron gastados durante 2008, en el desarrollo de
nuevos productos para las enfermedades olvidadas, pero menos de 5% se
gasto6 en enfermedades provocadas por kinetoplastidos. El Brasily la India
se encuentran entre los cinco primeros gobiernos del mundo que aportan
fondos, invirtiendo US$ 36,8 millones y US$ 32,5 millones (1,7%) respec-
tivamente. Los EE.UU fue el que mas ha aportado fondos con US$ 1.300
millones, sequido por la Comision Europea (US$ 129,9 millones] y el Reino
Unido (US$ 103,3 millones). Aunque la I+D llegé casi a un punto muerto
en 2008 con recortes de fondos o estancamiento en casi todos los paises,
por otro lado, existieron importantes aportes que significaron un aumento
neto de US$ 100,1 millones (3,9%) en inversiones en 1+D para las enferme-
dades olvidadas. Ver mas informacion en www.thegeorgeinstitute.org. ll

Eventos: ASTMH 2009 en Washington DC, EE.UU

En noviembre de 2009, DNDi asistié a la reunion de la Sociedad
Norteamericana de Enfermedades Tropicales e Higiene (ASTMH)] cele-
brada en Washington
DC. Se llevo a cabo un
simposio conjunto de
sanofi-aventis sobre
farmacovigilancia de
nuevos tratamien-
tos contra la malar-
ia. DNDi organizo
asimismo un simpo-
sio sobre el ASMQ, el
tratamiento de dosis fija para la malaria que combina artesunato y
mefloquina. Ver mas datos en www.dndi.org. B

Comision Asesora Cientifica

e Dr. Federico Gémez de Las Heras, jubilado, ex Director de
Investigaciones y Director del Centro para el Descubrimiento de

Medicamentos para Enfermedades de los Paises en Vias de Desarrollo

de GlaxoSmithKline, Madrid, Espana.

e Dr. Faustino Torrico, Professor de Parasitologia e Infectologia,
Universidad Mayor de San Simén, Cochabamba, Bolivia.

Actuando en pro de la
enfermedad de Chagas

La actriz brasilena Vera Holtz contribuyd con su carisma a la campana lanzada
por DNDi contra la enfermedad de Chagas, al grabar un documental sobre esta
enfermedad que es considerada la mas olvidada de todas las enfermedades.

—La invitacién que recibi para participar en esta campana despertd inmediatamente mi interés porque en ese momento
me di cuenta que de hecho es una enfermedad muy olvidada. Los recuerdos que tenia de la enfermedad de Chagas se
remontan a mis tiempos de escuela cuando todavia vivia en Tatui, una pequefa ciudad del interior de Sdo Paulo, ubi-
cada en las proximidades de regiones afectadas por la enfermedad. Casi nunca habia oido hablar de la enfermedad de
Chagas de una manera mas amplia, pero al ir a visitar a una amiga que acababa de ser operada en un hospital en San
Pablo, le comente a ellay a otras personas que estaban en el cuarto sobre la invitacidn, y para mi sorpresa de las seis
personas que escucharon la historia, tres de ellas tenian algun tipo de relacién con esta enfermedad. La madre, un
pariente o un amigo cercano tenian Chagas o ya habia muerto a causa de la misma. Fue por eso que decidi participar
y conocer mejor esa enfermedad que hasta ese momento para mi sélo existia en los libros.

—¢Y como fue conocer la realidad de la
enfermedad de Chagas?

—Fue una experiencia inolvidable. Una sema-
na después de haber aceptado la invitacién,
nos fuimos de viaje a Recife para conocer
el lado real de Chagas que yo no conocia.
Nuestro primer compromiso fue en la sala
de Emergencias Cardiacas de Pernambuco
(PROCAPE] en el hospital Oswaldo Cruz,
donde funciona uno de los ambulatorios mas
grandes para tratar Chagas del pais. Me re-
cibieron médicos y algunos de los pacientes
que habian creado la primera Asociacién de
Portadores de Chagas en el mundo. El coor-
dinador del ambulatorio, el Dr. Wilson de
Oliveira, nos dio una clase sobre la enfermedad
de Chagas que comprendia desde los aspec-
tos clinicos y epidemioldgicos hasta las cues-
tiones socioecondmicas relacionadas con la
misma. Sin embargo fue en el contacto con los
pacientes que me di cuenta cémo la sociedad
excluye a estas personas, al negar la existencia
de Chagas, al olvidarla como ustedes dirian.

—¢Fue una experiencia valiosa para usted?
—A pesar de haber sido una experiencia mara-
villosa, fue al mismo tiempo muy dolorosa pues
me senti parte de esa sociedad excluyente. Los
pacientes de otras enfermedades como el can-
cer, aunque todavia exista mucho miedo y pre-
juicio con respecto a ellos, son bien acogidos
por la sociedad, no sélo con compasion sino
con respuestas practicas en el area cientifica
y de politicas publicas. Pero ;quién se interesa
por los pacientes de Chagas? Ademas de que el
tratamiento es precario, casi inexistente ;quién
se ocupa de sus angustias y frustraciones? Es
como si ellos estuvieran sufriendo en el vacio,
en la oscuridad. Olvidados, escondidos, sin voz.
Y, lo que es peor, sin esperanza. @
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