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A Phase-2, Randomized, Multicenter, Placebo-controlled,
Proof-of-concept Trial of Oral Fexinidazole in Adults with
Chronic Indeterminate Chagas Disease

Faustino Torrico (1), Joaquim Gascon (2), Lourdes Ortiz (3), Jimy Pinto (1),
Gimena Rojas (1), Alejandro Palacios (), Alejandro Gabriel Schijman (5),

Fabiana Barreira (4), Bethania Blum (4), Michel Vaillant (7), Isabela Ribeiro (4).

(1) Universidad Mayor de San Simé6n and Fundacion CEADES, Cochabamba, Bolivia.

(2) ISGlobal, Barcelona Centre International Health Research (CRESIB), Barcelona, Spain.
(3) Universidad Auténoma Juan Misael Saracho de Tarija, Bolivia.

(4) Drugs for Neglected Diseases initiative, Geneva, Switzerland.

(5) Laboratorio de Biologia Molecular de la Enfermedad de Chagas, Instituto de Investigaciones
en Ingenieria Genética y Biologia Molecular “Dr. Héctor N. Torres” - INGEBI-CONICET, Bs.
As., Argentina.

(6) Centre de Recherche Public de la Santé CRP-Santé, Luxembourg.

Corresponding author:
Isabela Ribeiro (DNDi, Geneva, Switzerland).

Chagas disease (Trypanosoma cruzi infection) is widespread in Latin America and a global prob-
lem of increasing public health impact. Safe, effective and easy-to-use treatments have remained
elusive for chronic T.cruzi infection. Fexinidazole (FEXI) is a nitroimidazole that was re-discovered
as a trypanocidal drug of therapeutic potential, having undergone extensive non-clinical testing.
The compound is an active prodrug with active sulfoxide and sulfone metabolites.

Phase I clinical trials assessing the safety and pharmacokinetics of FEXI in human volunteers of
Sub-Saharan African origin given in single and multiple doses in fast and fed conditions showed
encouraging safety, tolerability and exposure profile. Preliminary analyses of clinical trials showed
a good safety and tolerability results in adults and children with early and late stage human Afri-
can trypanosomiasis respectively.

After a recommendation from an expert panel convened by DNDi and including Chagas clinicians,
cardiology and toxicology experts, a proof-of- concept (POC) evaluation of the compound in adults
with chronic indeterminate CD was set-up and implemented in Bolivia. This placebo-controlled
phase 2 trial evaluated different doses (1200 or 1800 mg/day) and treatment durations (2, 4, 8
weeks) of fexinidazole in adults with chronic Chagas disease. Treatment duration was defined ac-
cording to existing therapeutic options in Chagas disease. Target recruitment was 20 patients/arm.
After a total of 47 patients were enrolled, study recruitment was initially suspended and then termi-
nated due to new clinical and biological, non-expected, safety findings identified.
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There were 456 non-serious adverse events (AEs) and 17 serious(S) AEs, of which 14 SAEs were
assessed as treatment-related. At the end of follow-up a total of eight neutropenia cases were doc-
umented in patients treated with fexinidazole; all were of delayed onset and reversible without
treatment. There were 16 cases (34%) of elevated liver transaminases, all of delayed onset and
probably manifesting adaptive immune attack of the liver. A total of 28 cases presented neu-
ropsychiatric symptoms, mostly mild (insomnia, nervousness) but with a significant proportion
of mood alterations (12 cases of anxiety and 14 of depression). Explorative exposure-response
analyses suggested that reduced doses and treatment with fexinidazole could be safe.

From the efficacy standpoint, results were unique and quite encouraging. There was rapid
(<8 days) and sustained (up to 12 months) clearance of parasitemia, even at the lowest tested
dose, 1200 mg/day and short durations of treatment, <3 days.

We conclude that further evaluation of fexinidazole in Chagas disease is warranted, in order to es-
tablish the minimum effective dose and its risk-benefit balance in this neglected population. Short
course treatments in Chagas disease hold the potential for significant impact in the treatment and
control of this disease.
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Resultados de un estudio multicéntrico de lared NHEPACHA
con diversos biomarcadores de eficacia terapéutica

M2 Carmen Thomas, Ana Fernandez-Villegas, Adriana Egui, Elena Pérez-Anton,
Manuel C. Lopez.

Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez Neyra”. Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas. Parque Tecnolégico de Ciencias de la Salud. Granada, Espafa.

Se estima que el mundo existen 8 millones de personas con la enfermedad de Chagas. Esta es
una infeccién cronica que persiste durante décadas y se relaciona con la presencia del parésito
comprometiendo la calidad y la vida del paciente. Para el diagnoéstico de la enfermedad, en su fase
cronica, existen diferentes kits comerciales que se basan en la deteccion de anticuerpos especi-
ficos frente al parasito y que muestran elevados indices de sensibilidad y especificidad. Los dos
farmacos que actualmente estan comercializados, Benznidazol y Nifurtimox, han mostrado ser
efectivos en la fase aguda de la enfermedad. Respecto a su eficacia en la fase cronica de la enfer-
medad existe cierta controversia, aunque hay datos consistentes que indican que estos farmacos
son eficaces pues frenan la progresion de las complicaciones cardiacas. El hecho de que los Kkits
convencionales no detecten disminucion en el nivel de anticuerpos séricos frente al parasito res-
tringe su uso para la valoracién de cura/control de la enfermedad.

Para solventar esta problematica se han analizado y descrito diferentes moléculas que resultan
prometedores biomarcadores para evaluar la respuesta al tratamiento en los pacientes cronicos.
Las mismas permiten, en un ensayo serologico, detectar modificaciones, a corto tiempo, en el
nivel de anticuerpos especificos frente a ellas. Es el caso de las proteinas recombinantes KMP11,
HSP70, PAR2, el antigeno 3973, la molécula KM24b, y la proteina flagelar F29. En el contexto de
la red NHEPACHA (Nuevas herramientas para el control de la enfermedad de Chagas) se ha pla-
neado un estudio retrospectivo, longitudinal y sobre muestras codificadas, para el analisis y, en
su caso, la validacion de estas moléculas como biomarcadores de eficacia terapéutica en pacientes
con Chagas en diferentes situaciones clinicas. Las muestras han sido recogidas en varios centros
internacionales que involucran Argentina, Venezuela, Bolivia, Brasil y Espafia.

Para las moléculas KMP11, HSP70, PAR2 y 3973 se ha analizado su reactividad frente a 112 sueros
de pacientes cronicos pre y tras tratamiento con Benznidazol para establecer el valor predictivo
de eficacia terapéutica de estas moléculas como un set biomarcador.
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Comunicacién, educacién y movilizacién social:
claves para pensar integralmente el tratamiento integral
de la problematica del Chagas

Mariana Sanmartino.

Grupo de DidActica de las Ciencias (IFLYSIB, CONICET - UNLP).
Grupo ¢De qué hablamos cuando hablamos de Chagas? (CONICET — UNLP — CIIE).

Con frecuencia se habla de enfermedad de Chagas en referencia a los efectos que causa el parasito
Trypanosoma cruzi sobre la salud de las personas. Sin embargo, desde nuestra perspectiva, el
Chagas es mucho mas que eso. Es una problematica compleja de salud socioambiental, en la cual
convergen e interactiian componentes de diferente naturaleza. Por esto consideramos que cual-
quier intento por abordar este tema requiere la incorporaciéon de miradas que lo contemplen desde
sus multiples dimensiones, convocando a la mayor cantidad/diversidad posible de actores.

Entendemos al Chagas como un rompecabezas caleidoscopico, en el cual las partes solo cobran
sentido al ser consideradas en mutua dependencia y en interrelacion dentro del todo, dependiendo
también de la perspectiva de analisis desde la cual las miramos. Es por ello que, reconociendo as-
pectos biomédicos, epidemiologicos, socioculturales y politicos dentro de esta complejidad, abor-
damos la problemaética considerando -al menos- cuatro dimensiones interdependientes.

En este entramado, tanto la movilizacién social, como la comunicacion y la educacion tienen ro-
les fundamentales. Roles que necesitan ser repensados criticamente para contemplar su vinculo
con la problematica del Chagas y su “tratamiento integral” mas alla de los escenarios y contextos
habitualmente considerados. Al comprender que se trata de un tema presente tanto donde hay in-
sectos vectores como donde no los hay, resulta fundamental promover estas reflexiones en todos
los contextos donde el Chagas existe, considerando las particularidades correspondientes.

En cualquiera de estos casos, es importante pensar que las acciones a llevar adelante no deben
estar solo orientadas a la promocion de la salud y la prevencion en un sentido tradicional, sino
también a la visibilizaci6on del tema en tanto problemética socioambiental compleja. Apelando
al rol politico tanto de quienes se dedican a la comunicaciéon y educacion (en todos los niveles
y contextos), investigacion (de todos los aspectos vinculados con el tema) y atencion (sanitaria
y psicosocial), como de las personas directa e indirectamente afectadas, es necesario abordar el
tema de manera verdaderamente integral. Esto implica dejar de lado conceptos estigmatizantes o
miradas parcializadas, reconociendo la importancia de abarcar la mayor cantidad de escenarios,
disciplinas y lenguajes posibles.
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La Plataforma de Chagas en Bolivia: modelo de trabajo enred,
una experiencia en desarrollo

Mirko Rojas (1), Maria Jestus Pinazo (2), Ruth Saravia (1), Wilson Garcia (1),
Daniel Lozano (1), Joaquim Gascon (2), Faustino Torrico (1).

(1) Fundacion CEADES, Cochabamba Bolivia.
(2) ISGlobal, Barcelona Centre International Health Research (CRESIB), Barcelona, Spain.

En Bolivia se estima que hay actualmente un millon de personas con infecciéon por el Trypanosoma
cruziy mas del 95% corresponde a adultos, por lo que la atencion de estos pacientes constituye una
prioridad. Desde el 2010, CEADES e ISGlobal, con apoyo de la AECID, implement6 seis Centros
Plataforma de Atencion Integral a los Pacientes con Chagas en los departamentos de Cochabamba,
Chuquisaca y Tarija, reconocidos por el Ministerio de Salud de Bolivia como el modelo de elecciéon
para la atencién protocolizada y de calidad, que debe de ser implementado en los diferentes niveles
de atencion del Sistema Nacional de Salud para mejorar el acceso al diagnostico y tratamiento de
los pacientes, basandose en criterios contrastados y en evidencia generada.

A partir del 2015, se viene adecuando el modelo asistencial protocolizado en las estructuras del Servi-
cio Nacional de Salud, conformando una red de atencién de la enfermedad en los departamentos de
Cochabamba, Chuquisaca, y el Chaco tarijefio, con referencia y contrareferencia a los Centros de la
Plataforma de Chagas y hospitales de segundo y tercer nivel del Servicio Nacional de Salud.

La implementacion de la Red de Chagas en los centros de salud de atencion primaria sigui6 la
siguiente metodologia de accion:

1. Reunién de socializacion de la Red de Chagas con personal de los centros de salud;
2. Diagnéstico situacional del centro de salud;

3. Pasantia del personal de salud (médico, bioquimico y enfermera);

4. Entrega de la carpeta Chagas;

5. Conformacion del equipo de Chagas en el centro de salud;

6. Organizacion de los flujogramas de atencion;

7. Garantizar medicamentos y reactivos mediante el municipio;

8. Inicio del Diagnostico, Tratamiento y Vigilancia entomologica;

9. Seguimiento de la informacion generada en los centros de salud;

10. Participacion en Comités y Mesas de Salud.

En las medidas de sostenibilidad se implementan:
11. Firma de convenios interinstitucionales, y
12. Supervision, monitoreo y generacion de flujos de la informacion.
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En el departamento de Cochabamba, de 20 centros de salud seleccionados para integrar la Red de
Chagas (distribuidos en cuatro Redes de Salud de nueve municipios), se implement6 18 centros
(90%). En el departamento de Chuquisaca, de diez centros de salud seleccionados para integrar la
Red de Chagas, se implement6 en nueve centros (90% de avance). Ocho centros de salud (cinco
en Cochabamba y tres en Chuquisaca) que no estaban seleccionados, solicitaron su adherencia a
la Red de Chagas. En la region del Chaco tarijefio esta programado iniciar las actividades el 2017.

En la gestion 2016 (enero — octubre) la Red de Chagas Cochabamba tamiz6 4.327 pacientes, de los

cuales 715 (16,5%) resultaron positivos para Chagas. La Red de Chagas Chuquisaca tamiz6 4.615
pacientes, de los cuales 1.127 (24,4%) resultaron positivos para Chagas.
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Nueva generacion de técnicas para el diagnéstico serolégico
de la enfermedad de Chagas: el caso del inmuno-ensayo de
microparticulas quimioluminiscentes abbott architect Chagas

New Generation of tests for the Serological Diagnosis of Chagas Disease: The Case
of the Chemiluminescent Microparticle Inmunoassay Abbott ARCHITECT Chagas

Alba Abras (1,2,3,#), Montserrat Gallego (1,2,#), Cristina Ballart (1,2),
Pere Berenguer (3), Teresa Llovet (3), Mercedes Herrero (3), Silvia Tebar (1),
Montserrat Portis (1), Joaquim Gascon (2), Carme Muiioz (3,4,5,#).

(1) Seccib de Parasitologia, Departament de Biologia, Sanitat i Medi Ambient, Facultat de
Farmacia i Ciéncies de I’Alimentaci6, Barcelona, Espana.

(2) ISGlobal, Barcelona Centre for International Health Research (CRESIB), Barcelona, Espafia.

(3) Servei de Microbiologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana.

(4) Institut d’'Investigaci6 Biomedica Sant Pau (IIB Sant Pau), Hospital de la Santa Creui i Sant
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Introduccién

El diagnéstico seroldgico de la enfermedad de Chagas requiere resultados coincidentes de dos
técnicas y su interpretacion puede ser complicada'. Recientemente, se han desarrollado tests de
nueva generacion con gran potencial diagndstico como ARCHITECT Chagas (Abbott Laborato-
ries), un Inmuno-ensayo de Microparticulas Quimioluminiscentes (CMIA) poco evaluado hasta
el momento?s.

Nuestro objetivo fue valorar la utilidad de CMIA en el diagndstico de la enfermedad de Chagas
cronica y en la infeccidon congénita por Trypanosoma cruzi.

Métodos

Se analizaron 315 muestras de adultos de diferentes grupos de poblacion. Los sueros fueron anali-
zados por CMIA (Cut-off>1 S/CO), previa caracterizacién mediante ELISA in house con antigeno
total (ELISAc)® y ELISA con antigeno recombinante (Biokit) (ELISAr). En caso de discordancia
se realiz6 un Western-blot (WB)7. También se obtuvieron muestras de 81 nifios hijos de madres
seropositivas que se siguieron durante aproximadamente un afio. Se realiz6 PCR® con la sangre
y los sueros fueron analizados mediante IFI (Trinity Biotech), ELISAc, ELISAr, CMIA y WB. Se
consider6 un nifio infectado cuando se obtuvo una PCR positiva o serologia mantenida durante
el primer ano.

Resultados

En la poblaciéon adulta, CMIA obtuvo 100% de sensibilidad y 97,6% de especificidad. De los seis
resultados falsos positivos, cinco fueron reacciones cruzadas con Leishmania spp. y todos obtu-
vieron resultados <5 S/CO. En el estudio de la poblacion infantil, se detectaron cuatro infecciones
congénitas. En los ninos infectados, todas las técnicas fueron positivas y la cinética de IgG s6lo se
reducia tras tratamiento. En los nifios no infectados se observo una clara tendencia a la negativi-
zacion. Todos los métodos mostraron algin resultado positivo o en la zona gris a los nueve meses
y CMIA atin mantuvo un resultado en la zona gris pasados los 12.

Conclusiones

CMIA es 6ptimo para el diagnostico de la enfermedad de Chagas cronica y permite el diagnostico
de la mayoria de muestras cuando se utiliza como tnica técnica. S6lo las muestras con resultados
>0,8 a <6 S/CO deben ser confirmadas. En el diagndstico de la infeccion congénita, CMIA no es
adecuado si se realiza una tinica determinacion a los nueve meses. Por su elevada sensibilidad,
se mantiene positivo durante més tiempo impidiendo diagnosticar o descartar la infeccién de
manera precoz.

Palabras clave: enfermedad de Chagas, CMIA, paises no endémicos
Keywords: Chagas disease, CMIA, non-endemic countries
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Impacto de la co-infeccién por strongyloides stercoralis
en la parasitemia de Trypanosoma cruzi en pacientes con
enfermedad de Chagas

Impact of Strongyloides Stercoralis Coinfection in the I. Cruzi Parasitaemiain
Chagas Disease Patients
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Introduccién

Los helmintos tienen la capacidad de modular la respuesta inmune frente a otras infecciones o la
respuesta a determinadas vacunas (1, 2). Previamente se ha observado que la coinfeccién por un
helminto (Strongyloides stercoralis mayoritariamente) en pacientes con enfermedad de Chagas
(EC) aumenta la probabilidad de tener una PCR de Trypanosoma cruzi en sangre periférica positiva
(3). El objetivo del presente estudio es confirmar esta hip6tesis en un mayor nimero de pacientes.
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Métodos

Estudio observacional transversal, se incluyeron todos los pacientes con EC detectados durante el
cribado de donaciones de sangre en el Banco de Sangre de Catalufia entre el 2005 y 2015. Se reco-
gieron datos epidemiol6gicos y microbiolégicos (PCR de T. cruzi en sangre periférica). Se remitio
una muestra de suero de los individuos incluidos al laboratorio de Microbiologia del Hospital
Universitario Vall d'Hebron para la realizaciéon de una serologia de S. stercoralis. Se considerd
un resultado positivo si el indice de absorbancia era superior a dos. También se realizaron los
anélisis estadisticos considerando una serologia positiva con un indice superior a 2,5, ya que en
estudios previos se ha observado que de esta manera se consigue una especificidad del 100% para
el diagnostico de infeccién actual (4).

Resultados

Se incluyeron 202 individuos, con una edad mediana de 38 (18-62) anos, 81 (40,1%) eran hombres.
El pais de procedencia mayoritario era Bolivia (156, 77,2%). Globalmente, 72 (35,6%) pacientes
tuvieron una PCR de T. cruzi positiva. En cuanto a la serologia de S. stercoralis, 22 (10,9%) partici-
pantes tuvieron una serologia positiva. Los pacientes con serologia de S. stercoralis positiva mostré
un porcentaje de positividad de PCR de T. cruzi superior a los que tenian una serologia negativa
(54,5% versus 33,3%, p=0.050). Si se considera una serologia positiva con un indice superior a 2,5,
la diferencia encontrada fue todavia mayor (60% versus 33%, p=0.017).

Conclusiones
« La seroprevalencia de S. stercoralis en este grupo de pacientes con EC fue de 10,9%.

« El grupo de personas con EC seropositivas para S. stercoralis present6 un mayor porcentaje
de positividad de PCR de T. cruzi que el grupo con serologia negativa.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, enfermedad de Chagas, Strongyloides stercoralis.
Keywords: Trypanosoma cruzi, Chagas disease, Strongyloides stercoralis.
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Introduccién

Las reacciones adversas (RA) del tratamiento con benznidazol son frecuentes (hasta 76%) la
mayoria, reacciones cutaneas de hipersensibilidad (50%)'. La ficha técnica® no refiere las poliar-
tralgias como posible evento adverso, aunque estan descritos en la literatura cuadros de artritis
migratorias hasta en 2-36% de los pacientes?+. Estas pueden ser muy invalidantes, habitualmen-
te ceden suspendiendo el firmaco y con tratamiento sintomético.

Métodos

Se evaluaron los pacientes tratados con benznidazol en la Unidad de Medicina Tropical del Hos-
pital La Paz-Carlos III (agosto-2014 a diciembre-2016). Se seleccionaron los pacientes con po-
liartralgias significativas durante el tratamiento.

Resultados

181 pacientes con Enfermedad de Chagas fueron tratados con benznidazol a dosis de s5mg/kg
(repartido en 2 dosis; 60 dias). Cinco pacientes (2,76%) presentaron poliartralgias significativas
durante el mismo, sin datos de artritis. Todos eran de origen boliviano y se encontraban en fase
cronica indeterminada. La mediana de dias de tratamiento hasta la aparicion de sintomas fue de
30 dias. Tres pacientes suspendieron el tratamiento por impotencia funcional y dos finalizaron
con tratamiento sintomatico. La afectacion articular se describe en la Tabla 1. Fueron tratados
con AINE y/o corticoides, y retirada del benznidazol en los casos invalidantes, con resolucion del
cuadro en los cinco casos.
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Conclusiones

Las artralgias durante el tratamiento con benznidazol son infrecuentes, pero pueden ser incapa-
citantes, llevando en la mayoria de los casos a la suspension del farmaco. Se deben identificar y
tratar precozmente estos sintomas para lograr una buena adherencia al tratamiento.

Palabras Clave: Poliartralgias, Enfemedad de Chagas, Benznidazol.

Keywords: Polyarthralgias, Chagas Disease, Benznidazole.

Casos | Sexo Dosis Diade Suspension | Articulaciones Otras reacciones Tratamiento
(edad*) | acumulada | aparicién | del afectadas recibido
benznidazol | de tratamiento
hasta artralgias
aparicion
de artralgias
(mg)
1 Mujer 17100 40 No Mufiecas, Si Rash, angioedema,
p . . . AINE+
(40) codos, rodillas hipertransaminasemia
2 Mujer 18.000 30 No MCF** Si Rash .
Prednisona
(47)
3 Varon 9.300 30 Si MCF***, Si(salvo No
(38) monoartritis en Paracetamol,
rodilladerecha,  rodillas) AINE_+' pred-
hombros. gsena
4 Mujer 8.500 30 Si Hombros, Si No Prednisona
(51) codos, MCF**
5 Mujer 8.000 20 Si Hombros, Si Neuropatia Prednisona
(49) rodillas, MCF**, b
" AINE+
tobillos

*Edad en afios
** MCF= Articulaciones metacarpofalangicas
+ AINE = Antiinflamatorios no esteroideos.
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Introduction

Chagas disease is a neglected tropical disease strongly linked to low socioeconomic factors
in Latin America countries and it is caused by the protozoa parasite Trypanosoma cruzi."?
In addition, migration and travelling have extended the distribution to other continents, with 6-7 mil-
lion persons infected worldwide.? Nowadays, the two drugs recommended, Benznidazole and Nifur-
timox, reduce parasitism during the acute and early Chagas disease stage, but the efficacy during the
chronic phase is limited.+5 Moreover, the efficacy of these drugs varies according to the geographical
area, likely due to differences in drug susceptibility among different T. cruzi strains. Therefore, there
is an urgent need to continue with the research for the discovery of novel therapeutic alternatives.®

We present a series of arylaminoketone derivatives (Table 1) as means of identifying new drugs to

treat Chagas disease in the acute phase with greater activity, less toxicity and with a larger spectrum of
action than that corresponding to the reference drug benznidazole.
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Methodology

Their trypanocidal effects were evaluated through the determination of IC50 values, and cytotox-
icity was tested against mammalian cells (Vero cells) (Table 2, Table 3). The mechanism of action
was elucidated at metabolic and ultrastructural levels by 1tH-NMR (Figure 1), and finally the study
was completed by testing their activity as potential Fe-Superoxide dismutase inhibitor (Figure 2)
and docking study (Figure 3). High-selectivity indexes observed in vitro were the basis for later in
vivo assays in BALB/c mice, where the parasitemia were quantified by fresh blood examination
(Figure 4) and the assignment of a cure was tested by PCR (Figure 5) and reactivation of blood
parasitemia levels after inmmunosupresion (Figure 6).

Results

Indexes of high selectivity found in vitro formed the basis for later in vivo assays in BALB/c mice
Murine model results show that compounds 3, 4, 7 and 10 induced a remarkable decrease in para-
sitemia levels in acute phase and the parasitemia reactivation following inmmunosuppresion, and
curative rates were higher than Benznidazole.

Conclusions

These high anti-parasitic activities allow us to point out these compounds as interesting mole-
cules for developing of an affordable anti-Chagas agent.

Keywords: Chagas disease, Chemotherapy, Murine model
Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Quimioterapia, Modelo murino
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Figures and tables

Table 1. Relationship of synthesized compounds.
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Table 2. In vitro activity and toxicity for the 20 arylaminoketone derivatives on extra-

and intracellular forms of Trypanosoma cruzi strains.

Activity ICso (UM)° Activity ICso (UM)® Activity ICso (UM)?
T. cruzi Arequipa strain T. cruzi Tulahuen strain T. cruzi SN3 strain

Epim.
forms

W ® N o o »H &N N

1
12
13
14
15
16
17
18
19
20

15.8%1.1
21.9+1.3
30.6+2.0
777+31
51.7+6.8
28.5+0.8
36.6+2.5
30.7411
297+2.3
86.7+4.6
26.0£0.8
28.0417
14.1£0.8
2.5+0.3
1.23+0.2
34+07
49.0+41
50.6+2.8
2510
14+0.5

97.0+6.3

Amast.
forms

23.7+46
19.3+14
25.3+1.8
17418
279447
13.242.5
19.8+1.9
12721
31.7+2.6
22.6%1.3
10.8+0.9
18.6+17
10.0+04
0.8+0.
26+14
54+1.3
239416
279426
1704
1.2+£0.2

224+1.2

Trypom.
forms

12.6+1.3
32.3£15
31.4%1.3
35.9+2.5
13.9+0.6
9.6+04
43.3+25
0.3x0.2
43.3+2.5
39.5+31
20.3+1.8
26.8+1.9
46.9+3.6
0.7+0.01
8.3+21
3.9+0.6
246413
218415
46.3+4.3
0.58+01

34626

Epim.
forms

18.7+11
48.24.0
42.3+36
35.5+2.8
14.0£0.9
9.6+04
48137
04+0.0
30.1£1.3
28.9+1.3
50.3+3.7
28.0+1.7
28.0+2.0
47+0.3
4.2+01
6.9+0.5
276416
218413
69.1+4.9
15.6+2.0

199.5413.1

Amast.
forms

21.7+4.6
81£07
10.1£0.3
19.8+1.3
25.8+21
14.8+0.8
8.8+0.8
49+1.0
21.71.6
20.41.2
228413
20.2£0.9
77+0.3
2.0£1.0
20.5+1.2
8.6+0.7
20.317
17.61.6
1.2+0.7
1.6£0.7

22314

Trypom.
forms

12.8+0.7
6.60.3
12.8+0.9
0.5+01
45.8+3.5
21.8+1.5
524+2.3
19+0.5
32.3+2.9
27.3+1.2
2,5+0.6
22314
22.3+0.7
2.3%10
6.61.2
6.9+1.7
25.5+0.9
23.7+3.2
29.3+1.8
0.08+0.0

56.3+3.1

Epim.
forms

15.8+11
40.6+3.6
23614
414+3.5
10.1£0.6
30.141.3
394+1.2
12.3+1.0
425433
53.9+3.6
179.2+6.7
12.8+0.6
24.1+1.6
21.2+11
15.31.3
277+16
24.1+0.6
17.8+0.8
12.6+0.7
18.8+14

17.641.2

Amast.
forms

23.3+4.6
214417
26.3+1.9
20709
8707
17.6+1.5
16.3+1.2
79+0.6
187114
32.0+2.0
729+2.3
57403
16.3+0.6
24.2+16
8.3+04
20.3+1.8
124+0.8
13.0411
6.2+0.7
1.4+0.8

14.8+0.8

Trypom.

forms
6.2+0.7
43.2+35
43.2+4.0
18.6+2.1
6.6+1.1
19.6+1.3
41+0.3
51+0.3
20.841.3
86.3+5.1
33+2.5
4.6+0.2
21.8+1.5
375+2.2
36.5£2.2
264+71.2
107411
14.2+0.8
16.8+1.3
50.9+2.3

634+4.2

®Vero cells
toxicity

ICs0 (M)

13.6£0.9

236.9+12.6
157.2+6.8
1710.4+69.8
896.0+45.7
2457+12.5
553.7+14.3
758.6+59.7
129.8+8.8
70.8+4.6
2846.3+123.8
4.8+0.9
65.8£1.8
137.9+6.6
30.1+2.6
743153
102.8+4.7
48.7+3.5
0.3+0.0
275.8+17.2

322.8+30.1

Results are averages of four separate determinations. a IC50: is the concentration required to give 50%
inhibition, calculated by linear regression analysis from the Kc values at the concentrations employed

(1to 2000 uM). b Against Vero cells after 72 h of culture

2]
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Table 3. In vitro toxicity and selectivity index for the 20 arylaminoketone derivatives on extra-
and intracellular forms of Trypanosoma cruzi strains.

Selective Index* Selective Index* Selective Index: Vero cells
; T. cruziTulahuen strain T. cruzi SN3 strain toxicity
T. cruzi Arequipa strain ICs0 (uM)

Epim. Amast. Trypom. Epim. Amast. Trypom. Epim. Amast. Trypom.

forms forms forms forms forms forms forms forms forms
BZN 09 0.6 09 0.8 0.6 11 1.2 0.6 05 13.6+0.9
1 n(12) 12(20) 7(8) 5(6) 29(49)  36(33) 6(5) ns) 61 236.9112.6
2 5(6) 6(10) 5(6) 4(5) 16 (26) 12(10) 7(6) 6(10) 4(7) 157.2+6.8
3 22(25) 146 (244)  48(53) 48(60) 86 (144) 3420(3109)  41(34) 83 (138) 92(184) 1710.4+69.8
4 17(19) 32(53) 864(72) 64 (80) 35(58) 20(19) 89(74) 103(172) 136(271) 896.0+45.7
5 9(10) 19(31) 26(28) 26(32) 17 (28) 1(10) 8(7) 14(23) 12(25) 24574125
6 15(17) 28(35) 13(14) n9) 63(105)  1(10) 14(12)  34(57)  135(270) 5537143
7 25(27) 60(99) 2528(2810) 1896(3160) 155(258) 399 (333) 62 (51) 96(160) 149(299)  758.64+597
8 4(5) 4(7) 3(3) 4(5) 6(10) 4(4) 3(2) 7(12) 6(12) 129.8+8.8
9 1 3(5) 2(3) 2(3) 3(6) 3(2) 11 2(4) 1(1.6) 70.8+4.6
10 109(122) 263(439) 140 (156) 57(78) 125(208)  1138(1035) 16 (14) 39(65) 87(172) 2846.3+123.8
n 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 10 1(2) 4.8+09
12 5(5) 7[m) 1(2) 2(3) 8[14) 3(3) 3(2) 4(7) 3(6) 65.811.8
13 55 (61) 172(287) 197 (219) 30(37) 69 (115) 60 (55) 6(5) 6(9) 4(7) 137.9+6.6
14 24(27)  12(19) 4(4) 7(8) 12) 5(4) 2(2) 4(6) 12) 30.1+2.6
15 22(24) 14(23) 19(21) np3) 9(14) 1(10) 3(2) 4(6) 3(6) 74.3£5.3
16 2(2) 4(7) 4(5) 4(5) 5(8) 4(4) 4 (4) 8(14) 10(19) 102.8+4.7
17 101) 2(3) 2(2) 2(3) 3(5) 2(2) 3(2) 4(6) 3(7) 48.7+3.5
18 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.3+0.0
19 197(219) 230(383) 552 (528) 18(22) 16 (26) 3447(3134)  15(12) 24 (40) 5(1) 275.8+17.2
20 34 14024) 9(10) 2(2) 14(24) 6(5) 18(15)  22(36)  5(10) 322.8+301

¢Selectivity index =IC,, Vero cells toxicity/IC50 activity on extracellular or intracellular forms of the parasi-
te. In brackets: number of times the compound SI exceeded the reference drug SI.
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Figure 1. Variation percentages in the area of the peaks corresponding to excreted catabolites
by Trypanosoma cruzi epimastigotes in the presence of compounds 3, 4,7 and 10 at their IC25
compared to a control sample after 96 h of incubation.
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Figure 2. A} In vitro inhibition (%) of Fe-SOD from Trypanosoma cruzi epimastigotes for
compounds (activity 254 3.1U/mg].B)In vitro inhibition (%) of CuZn-SOD from human
erythrocytes for compounds (activity 23.36 2.5 U/mg]). Differences existing between the
activities of the control homogenate and the sample incubated with compounds were
obtained according to the Newman-Keuls test. Values are the average of three separate rate
determinations.
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Figure 3. Docking results for the binding of benzothiophenes derivatives 3 (up-left), 4 (down-
left), 7 (up-right) and 10 [down-right] to the Trypanosoma cruzi Fe-SOD (a) and the human CuZn-
SOD (b) enzymes. In the center, animage of the entire enzyme with the compounds binding at
the top of the dimer interface is shown. Residues forming the inhibitor binding site are shown.
Color scheme: oxygen (red), nitrogen [blue), sulfur [yellow), carbon (pale pink for compound 3,
orange for compound 4, blue for compound 7 and magenta for compound 10. For the proteins,
one monomer is shown in green and the other in yellow). The ions are shown as spheres. Figures
were created with The PyMOL Molecular Graphics System, Version 1.8 Schrédinger, LLC.
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Figure 4. Parasitemia in the murine model of acute CD. In - -] control, (- -) BZN, (- -) compound 3,
(--) compound 4, [- -) compound 7 and (- -) compound 10. All the compounds were administered
by the oral route with 100 mg/kg of body mass of each compound. Values are the means of the
results for six mice standard deviation. Grey shade represents the treatment days.
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Figure 5. Polymerase chain reaction [PCR] analysis of the 8 target organs on day 120 after infection.
Lanes: M, base pair marker; I: PCR negative control; 2: PCR positive control; 3: PCR adipose tissue;
4: PCR brain tissue; 5: PCR heart tissue; 6: PCR esophagus tissue; 7: PCR stomach tissue; 8: PCR bone
marrow tissue; 9: PCR muscle tissue; 10: PCR lung tissue. * This means that 1/6 of the corresponding
organ PCR products showed 300 bp band on electrophoresis.
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Figure 6. Immunosuppression in vivo assay for mice untreated and treated with 100 mg/kg of
body mass of BZN, 3, 4, 7 and 10. Figure shows the reactivation of blood parasitemia after the
immunosuppression cycles by fresh blood containing to the peak day parasitemia during
acute phase.
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Introduction

Chagas disease (CD) is a neglected disease caused by Trypanosoma cruzi that affects about seven
million people in the world. It is a silent disease because 70% of people in the chronic phase do not
present clinical symptoms. Problems with the production of Benznidazole prevented many people
from getting access to the etiological treatment. It is the mostly used drug worldwide. We conducted
a clinical trial to study the effect of oral supplementation with selenium on the progression of Chagas
cardiomyopathy, which affects ~20% of infected people.

Methods

The patients in this project were invited to attend the first edition of our extension course called “Talk-
ing about Chagas Disease with ArtScience” that occurs monthly and completed one year recently. The
course was created not only for the patients but also for people affected by CD, including family and
friends. Our course is based on the ArtScience program that stimulates the creative analysis, criti-
cal thinking for solving real-life problems and collaborative skills for solving challenges. By means of
symbolic objects using processes of self-expression such as 5D sculptures, it was possible to discuss
aspects of feelings and necessities of people living with CD.

Results

The discussions reached a high maturity grade and the group formed an association after an assembly
composed by 70 people: the Rio Chagas Association, aiming of expanding the voice of affected people
with CD. The president of the association, who is a patient, has participated of discussion tables in im-
portant forums including that of Findechagas, FioChagas, DNDi and MEDTROP 2016. She debated
aspects concerning affected people in the course, including diagnosis and treatment difficulties and
the benefit of a humanized treatment.
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Conclusions

The creation of the association was an expressive result of the course, showing that the ArtScience
program is a robust skill to work the empowerment of people suffering with neglected diseases.

Keywords: Chagas disease, ArtScience, Rio Chagas Association.
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Introduction

Questions arise about the extent to which Chagas Disease (CD) represents a health concern in com-
munities at risk in Europe. We aimed at assessing the prevalence and perception of CD in one affected
community in Geneva, Switzerland.

Methods

During a CD community meeting, we conducted a survey and proposed serological testing. Commu-
nity social and health workers encouraged participants to fill in the questionnaire which explored:
1) the degree of knowledge about CD; 2) the epidemiological exposure to the disease; and 3) the re-
spondents’ CD health perceptions.

Results

Around 80 persons attended the event of which 39 performed the screening test. Most were middle
aged women (79.5%) of Bolivian origin (87.2%). Two (5.1%) were seropositive and could be clinically
managed at the local hospital.

Forty-two responded to the questionnaire. While most were of working age, 31% were currently un-
employed. Those migrating from Bolivia were mostly (64%) from rural areas, and 45% reported con-
tacts with the vector in the past. Forty percent had family members affected by CD and 4 (9.5%) knew
they were themselves carriers of CD.

Regarding routes of transmission, 89% mentioned the vector, 58% blood transfusion, 45% the con-
genital route, and 30% organ donation. Conversely, 48% and 53% did not know that CD is not trans-
mitted sexually or through cohabitation.

In terms of life priorities, 83.3% responded ‘good health’, 73.8% ‘taking care of the family’, and 64.3%
‘employment’. Nutrition was perceived as the most important determinant of health, followed by exer-
cise. Good sleep, money and education were perceived as the least important determinants.
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Discussion

Prevalence was lower than previously found in Geneva. Our data confirmed the common misconcep-
tions surrounding CD, and indicated that health was an important element of people’s daily concerns,
but that it was constantly negotiated with other social and economic demands, such as family commit-
ments and employment.

These findings suggest ample room for improvement both in terms of capacitating the community in

regards to CD literacy but also of allowing the healthcare system to respond in a more culturally sen-
sitive way to immigrant’s health needs.
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Introduccién

La enfermedad de Chagas (EC) es una enfermedad parasitaria endémica en paises continentales
de Latinoamérica. Al ser una enfermedad reciente en nuestro entorno, el grado de conocimiento
puede que sea menor de lo esperado como recoge otros estudios realizados en Espafa.“> Elabora-
mos una encuesta que para medir el grado de conocimiento de la EC en estudiantes de medicina
(EM), médicos internos residentes (MIR) en formacion y estudiantes de otros grados (EOG) en
ciencias de la salud.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal en tres escenarios: a) a través de un cuestionario online a los EM de
sexto de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) (enero del 2016); b) a través de un cuestionario
en papel a los asistentes a las V Jornadas de Cooperaciéon de la UMH (celebrado 10 y 11 de marzo
2016) ; y ¢) alos MIR de cuarto afio de la Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria de la
provincia de Alicante que asistieron a un curso de formacion en la patologia del inmigrante (mayo
2016). La encuesta estaba formada por 33 items repartidos en 6 bloques de preguntas.
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Resultados

Se realiz6 la encuesta a 48 EM, 48 MIR y 41 EOG. De las contestaciones cabe destacar cuando
se le preguntaba: ¢la EC es endémica en América?, contestaron afirmativamente: 40,9% EM /
47,6% MIR / 12,4% EOG,; éla EC se puede trasmitir por la insecto? contestaron afirmativamente:
93,8%EM/ 95,8%MIR / 56,1%EOG; ¢la EC se puede transmitir durante el embarazo? contestaron
afirmativamente: 39,6 %EM, 50%MIR / 29,3%EOG; ¢es posible que la EC pueda transmitirse en
Espafia?, contestaron afirmativamente: 72,90%EM/ 48,8%MIR / 26,8 %EOG:; ¢la EC puede afectar
al corazon y al intestino? contestaron afirmativamente: 72,9% y 54,2%EM / 91,7% y 85,4% MIR
/ 22,0% y 11,8 %EOG, respectivamente; ¢Es posible tratar la EC?, contestaron afirmativamente:
72,0%EM / 87,5 MIR / 39%EOG.

Conclusion

La encuesta nos debe animar a reforzar el conocimiento sobre la EC a los futuros médicos y pro-
fesionales de la salud, asi como en médicos en formacién, como sugieren otros estudios realzados
en facultativos en Espafia

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Estudiantes, Encuesta, Conocimiento
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Introduccion

El trabajo que se describe formé parte del proyecto “Passar la veu contra el Chagas”, cuyos resul-
tados estan siendo sistematizados para: “Analizar como los determinantes sociales de la salud*
expusieron a los latinoamericanos radicados en Cataluna contactados por las actividades (de un
piloto de IEC realizado por el SSI del Hospital Clinic, entre noviembre de 2015 y octubre de 2016)
hacia la enfermedad de Chagas y mediaron o median en su demanda de atenciéon en Chagas”. En
esta ocasion, presentamos tnicamente los resultados del mencionado piloto de IEC.

Métodos yresultados

« Trabajo con los pacientes del SSI: 319 pacientes participaron y recibieron material IEC sobre Cha-
gas (76% mujeres). 53 (91% mujeres) concretaron el “paso de voz” pues sus contactos fueron efec-
tivamente atendidos en el servicio. La media fue de 2,1 “pasos de voz” por persona. Se cooperd en
el incremento de 40,5% en el nimero de primeras visitas del servicio relacionadas al Chagas.

 Trabajo con asociaciones: Seis presentaciones con cinco asociaciones (culturales, religiosas)
a través de un protocolo de acercamiento y cumplimiento de compromisos (123 asistentes,
57 primeras visitas efectivas).

! Los determinantes sociales de la salud que estudiaremos son: a) condicionantes econdmicos y laborales, b) lugar de ori-
gen y movilidad humana, ¢) género, d) educacion, e) concepciones culturales y f) posibilidad de acceso a los sistemas
de salud establecidos, entre otros determinantes.
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e Otras actividades comunitarias, de investigaciéon y de difusiéon: Dos grupos de discusién con
pacientes y representante de la Asociacién de Amigos de las Personas con Chagas de Barcelona
(ASAPECHA), organizados en la linea con lo recogido en otras técnicas de investigacion cualita-
tiva (entrevistas, notas de observacion en consulta). Cinco articulos de prensa (La Vanguardia,
web y blog ISGlobal). Pacientes del proyecto participaron del encuentro “Qui té valors guanya:
Guanyem al Chagas”. Mas de 30 mensajes (whatsapp, podcasts) producidos por estudiantes
(Universidad San Jorge, Zaragoza). Solicitud de diagnoéstico y atencidon en Chagas por parte de
asociacion de residentes bolivianos en Zaragoza.

Conclusiones del piloto de IEC en Chagas

El trabajo se optimizo6 al analizar como funciona el “paso de voz” entre los participantes del proyecto
en relacion a las variables de género, parentesco, retraso del contacto, lugar de procedencia, edad
y diagnostico (T. cruzi), entre otras. (Ilustramos este analisis de redes en un arbol de relaciones).
Finalmente, fue fundamental que el trabajo en IEC haya sido respaldado por el acceso real a una
primera visita de atencion integral en Chagas con facilidades de programacion para el paciente.

Palabras clave: Chagas, IEC, migracion.
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Introduccién

Segtin datos de la OMS, en 2008 existian entre 16 a 18 millones de personas en todo el mundo
afectadas por el parasito Trypanosoma cruzi, la mayoria de ellas en América Latina. El vector
principal de este parasito es Triatoma infestans. La macro region sur del Pert es considerada la
principal zona chagasica, debido a la presencia de altos indices de triatominos vectores. En esta
macro region, T. infestans (conocida cominmente como “chirimacha”) es el vector exclusivo y se
caracteriza por ser enteramente peri domiciliario y domiciliario.

Objetivos

Establecimiento de una base de datos acerca de la citogenética de Triatoma infestans de zonas
endémicas en Perd, complementar los resultados citogenéticos con estudios morfologicos, mole-
culares, filogenéticos, etc. y poder dilucidar las posibles rutas migratorias de T. infestans en Perd,
asi como aportar a las rutas migratorias del vector a nivel de la region sur de América.

Materiales y métodos

Ejemplares macho de laboratorio. 15 de Ica (2006), 30 de Arequipa Valle (2009), 30 pertenecien-
tes a Ica (2009), y 10 pertenecientes a Arequipa Ciudad (2011).
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Resultados

Se confirm6 el numero cromosémico de 2N=22 cromosomas, se observaron las siguientes forma-
ciones de pares cromosémicos heterocromaticos

Arequipa Valle (Santa Rita de Siguas-3 pares cromosémicos); Arequipa ciudad (Cayma- 4 pares
cromos6micos), Ica (Nazca- 4 pares cromosdmicos).

Conclusiones

De acuerdo a los resultados observados, existen diferencias en patrones cromosémicos para indi-
viduos de la zona costa (baja altitud) y mediana altitud. De acuerdo a ello, sugerimos que se tra-
taria de individuos con distintos patrones cromosémicos los que habrian colonizado inicialmente
las zonas costeras del Pert (baja altitud) y los pertenecientes a mediana altitud (Santa Rita de Si-
guas) y ambos ingresos se habrian dado por desplazamientos pasivos, o estariamos frente a indi-
viduos (los costeros), que inicialmente migraron de la sierra peruana, pero que al ir adaptandose
al nuevo ambiente, han ido variando sus patrones cromosémicos que los hace ser exclusivamente
peridomiciliarios y domiciliarios ya que no se tiene registro de presencia de Triatoma infestans
en ambientes silvestres.

Palabras clave: Triatoma infestans, cromosomas, citogenética.
Keywords: Triatoma infestans, chromosomes, cytogenetics.

Xlll Taller sobre la enfermedad de Chagas
1

37



- ¥ @ISGLOBAL
WWW.ISg|Oba|-0|'g [ £} Facebook.c:r:lg/isglobal

Barcelona




