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FIND busca garantizar un acceso equitativo a diagndsticos fiables en todo el mundo.
Conectamos a paises y comunidades, financiadores, responsables de la toma de decisiones,
profesionales sanitarios y desarrolladores para estimular la innovacion diagndstica y hacer
que las pruebas sean parte integral de los sistemas de salud sostenibles y resilientes.
Trabajamos para salvar un milléon de vidas a través de un diagndstico accesible y de calidad,
ahorrando mil millones de délares en costos de atencion médica para los pacientes y los
sistemas de salud. Somos coorganizadores del pilar de diagndstico del Acelerador del acceso
a las herramientas contra la COVID-19 (Acelerador ACT) y somos un centro colaborador de la
OMS para el fortalecimiento de laboratorios y la evaluacion de tecnologias de diagndstico.
Fundada en Ginebra, Suiza, en 2003, tenemos centros regionales en Kenia, India, Sudafrica y
Vietnam. Con socios en los sectores publico y privado, estamos trabajando para asegurarnos
de que todos los que necesitan una prueba puedan obtenerla.
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1. Abreviaturas

ECC
EC

IC
CLIA
DTU
IEE
ELISA
Fiocruz
Fiotec
IDU
IgA
IgG
IgM
IFA

IFI
INLASA
INS
HAI
IVD
LFA
LAMP
LMIC
NHI
ETD
OPS
PCR
POC
I+D
PDR
RPA
RUO
SENEPA
USD
WB
OMS

Enfermedad de Chagas congénita

Enfermedad de Chagas

Intervalo de confianza

Inmunoensayo de quimioluminiscencia

Unidad de tipificacion discreta

Inmunoensayo enzimatico

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
Fundacion Oswaldo Cruz

Fundacion para el Desarrollo Cientifico y Tecnolégico en Salud
Instrucciones de uso

Inmunoglobulina A

Inmunoglobulina G

Inmunoglobulina M

Ensayo de inmunofluorescencia
Inmunofluorescencia indirecta

Instituto Nacional de Laboratorios de Salud “Néstor Morales Villazon”
Instituto Nacional de Salud de Colombia
Hemoaglutinacién indirecta

Diagndstico in vitro

Ensayo de flujo lateral

Amplificacion isotérmica mediada por bucle
Pais de ingresos bajos y medianos

Instituto Nacional de Salud

Enfermedad tropical desatendida

Organizacion Panamericana de la Salud
Reaccidn en cadena de la polimerasa, gPCR: PCR en tiempo real o cuantitativa
Punto de atencién

Investigacion y desarrollo

Prueba de diagndstico rdpido

Amplificacion por recombinasa polimerasa

Uso exclusivo en investigacion

Servicio Nacional de Erradicaciéon del Paludismo
ddlares estadounidenses

western blot

Organizacion Mundial de la Salud

Agencias regulatorias (pais o region):

AGEMED
ANMAT

ANVISA
ARCSA

Agencia Estatal De Medicamentos Y Tecnologias En Salud (Bolivia)
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (Argentina)

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil)

Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria (Ecuador)
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CE Conformidad Europea (Conformité Européenne) (UE)

COFEPRIS Comisidn Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (México)

DGVMN Direccion General de Vigilancia del Marco Normativo (Honduras)

DGVRCS Direccién General de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud
(Guatemala)

DIGEMID Direcciéon General de Medicamentos (Peru)

DINAVISA Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (Paraguay)

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos (EE. UU.)

HSA Autoridad de Ciencias de la Salud (Singapur)

INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos (Colombia)

MFDS Ministerio de Seguridad de Alimentos y Medicamentos (Corea del Sur)

MHLW Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (Japon)

NMPA Administracion Nacional de Productos Médicos (China)

RMH Ministerio de Salud de Rusia (Rusia)

TGA Administraciéon de Productos Terapéuticos (Australia)
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4. Resumen ejecutivo

La enfermedad de Chagas (EC), también conocida como tripanosomiasis americana, es
endémica en 21 paises latinoamericanos continentales, con alrededor de 6 a 7 millones de
personas infectadas; 70 millones de personas estadn en riesgo de infeccién en todo el mundo.
La carga econdmica anual de la enfermedad se estima en USD 630 millones en costos de
atencién médica y USD 7,19 mil millones en pérdidas econdmicas. La EC es causada por el
parasito Trypanosoma cruzi. El diagnostico y tratamiento de la infeccidn crénica por T. cruzi
es fundamental para el control de la EC, al prevenir el desarrollo de los sintomas y la
posterior propagacién del parasito, especialmente por transmisién congénita. Sin embargo,
menos del 10% de los individuos con infeccidon crénica por T. cruzi son diagnosticados y solo
el 1% de los diagnosticados reciben tratamiento etioldgico.

El diagndstico de la infeccion crénica por T. cruzi es complejo, ya que se basa en la
concordancia de al menos dos inmunoensayos convencionales, como el ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA), el ensayo de hemaglutinacién indirecta (HAI) o el
ensayo de inmunofluorescencia (IFA). Si bien estos inmunoensayos muestran un alto
desempeiio clinico, no son practicos en muchas regiones endémicas de EC debido a su
complejidad. Las pruebas de diagndstico rapido (PDR) faciles de usar para EC estan
disponibles comercialmente en América Latina, pero no se han implementado ampliamente
en los sistemas de salud publica. A pesar del menor desempefio de las PDR individuales en
comparacion con las no PDR convencionales, los estudios han resaltado el valor potencial de
los nuevos algoritmos que combinan varias PDR. Si se valida, el uso de PDR en entornos de
recursos limitados tiene el potencial de revolucionar el diagnéstico de la EC crénica.

Aqui proporcionamos un analisis del panorama de diagndstico, en el que se identificaron
103 inmunoensayos (39 PDR y 64 no PDR o pruebas convencionales). La mayoria ha recibido
autorizacion regulatoria y actualmente estan en el mercado (25 PDRy 35 no PDR), con 8 PDR
gue parecen ser las mas prometedoras para su implementacién como parte de un algoritmo
de diagndstico, ya que cumplen con los siguientes criterios de seleccidn: (1) autorizaciones
regulatorias estrictas, (2) disponibilidad de mercado en los cuatro paises de interés (Bolivia,
Brasil, Colombia y Paraguay), y (3) desempefio clinico alto o aceptable. Estas PDR son (i)
Accu-Tell Chagas Cassette, de AccuBiotech; (ii) SD Bioline Chagas Ab Rapid Test, de Abbott;
(iii) Chagas Stat-Pak, de Chembio Diagnostic Systems Inc.; (iv) TR Chagas Bio-Manguinhos de
Bio-Manguinhos/Fiocruz; (v) Onsite Chagas Ab Rapid Test, de CTK Biotech; (vi) Chagas Rapid
Test Cassette - S/P y (vii) Chagas Rapid Test Cassette - WB/S/P, ambos de Acro Biotech Inc. y
otros; y (viii) WL Check Chagas test, de Wiener Lab. Idealmente, criterios como la reactividad
cruzada y la evaluacién clinica en subpoblaciones relevantes, por ejemplo, las mujeres
embarazadas y los bebés deberian haber sido considerados al comparar las diversas PDR,
pero estos datos faltaban para la mayoria de ellos.

El diagndstico de la EC aguda se realiza mediante métodos parasitoldgicos o moleculares.
Si bien los algoritmos para el diagndstico en nifios varian segun el pais, en general, los nifios
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nacidos de madres infectadas se analizan mediante métodos parasitoldgicos (principalmente
microscopia) poco después del nacimiento y métodos serolégicos de 8 a 12 meses después
del nacimiento. Sin embargo, este enfoque de varios pasos retrasa el acceso rapido al
tratamiento debido a la baja sensibilidad de la microscopia y la pérdida de seguimiento de
los ninos entre los 8 y los 12 meses. Como resultado, un numero considerable de casos de
enfermedad de Chagas congénita (ECC) se pasan por alto en paises endémicos. Aunque las
pruebas moleculares (reaccidn en cadena de la polimerasa, PCR y PCR cuantitativa en tiempo
real, gPCR) son mds efectivas para el diagndstico de ECC que el algoritmo diagndstico actual,
su implementacion es limitada, principalmente debido a su complejidad y alto costo. Entre
los paises endémicos, solo Chile utiliza rutinariamente la PCR como parte de su estrategia
nacional de diagndstico para la EC. Las nuevas tecnologias en desarrollo podrian superar
algunos de estos obstaculos, en particular las herramientas de diagndstico molecular en el
punto de atencién (POC), incluidos los métodos de amplificacion isotérmica de ADN, como la
amplificacién isotérmica mediada por bucle (LAMP) o la amplificacién por recombinasa
polimerasa (RPA). En este andlisis panordmico, identificamos siete pruebas gPCR
comercializadas y un prototipo LAMP actualmente en evaluacién en paises endémicos.

Se debe realizar una evaluacién adicional de las tecnologias de diagndstico, como los
inmunoensayos PDR vy las pruebas moleculares POC en paises endémicos para explorar su
adaptabilidad y utilidad. También sera necesario crear colecciones de muestras para probar
estas nuevas tecnologias y/o nuevos algoritmos de diagndstico. Sin embargo, incluso si los
diagnésticos POC faciles de usar pudieran validarse y estar disponibles comercialmente, es
posible que las personas con riesgo de infeccion sigan teniendo algunos desafios para
acceder a estos diagndsticos.
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5. Introduccion

5.1 Carga de la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas (EC) es una enfermedad tropical desatendida causada por el parasito
Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Es endémica en 21 paises latinoamericanos continentales, con
alrededor de 6 a 7 millones de personas afectadas por la enfermedad. Debido a la migracién de
personas infectadas, 70 millones de personas estan en riesgo de infeccién en todo el mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que anualmente ocurren 39.000 nuevos casos, con
mas de 12.000 muertes relacionadas. Argentina, Brasil, México y Bolivia son los paises con mayor
numero estimado de infectados por EC (1.505.235, 1.156.821, 876.458 y 607.186, respectivamente).
La regién andina concentra 958.453 personas infectadas, de las cuales el 45,7% (437.960) son de
Colombia. La prevalencia global de EC se muestra en la Figura 1. La transmisién congénita ahora se
considera la principal fuente de casos incidentes. Los niumeros anuales estimados de casos de
infeccion por T. cruzi por transmision congénita fueron mas altos en México (1788), Argentina
(1457) y Colombia (1046), seguidos por Venezuela (665), Bolivia (616), Brasil (571), Ecuador (696) y
Paraguay (525) (WHO, 2015a).

Figura 1. Distribucién mundial de casos de enfermedad de Chagas

Nuamero estimado de casos infectados por T. cruzi
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Fuente de la figura: PATH, 2016
Fuente de datos: OMS, Control de Enfermedades Tropicales Desatendidas, 2006-2010

Panorama Tecnoldgico - pagina 10 de 68



FIND »» SHacas
El parasito T. cruzi exhibe una amplia diversidad genética, con mas de 6000 cepas
actualmente clasificadas en 7 unidades de tipificacion discretas (DTU), denominadas Tcl a
TcVI, con otra denominada Tcbat; su prevalencia en muestras humanas varia entre los paises
endémicos de América Latina (Figura 2 (PATH, 2016)). Los parasitos Tripanosoma cruzi
pueden contraerse a través del contacto con las heces o la orina de triatominos chupadores
de sangre infectados, el principal vector de la EC; también pueden transmitirse a través de
alimentos contaminados, transfusiones de sangre, trasplantes de érganos, una madre
infectada a su bebé durante el embarazo o el parto y accidentes de laboratorio. La EC se
presenta en dos fases: aguda y crénica. La fase aguda dura alrededor de 2 meses después de
la infeccion. Durante la fase crénica, los pardsitos se esconden, principalmente, en el corazén
y los musculos digestivos. Se estima que entre el 30% y el 40% de las personas infectadas y
no tratadas desarrollaran problemas médicos graves y, en ocasiones, potencialmente
mortales a lo largo de sus vidas, como miocardiopatia, trastornos gastrointestinales y
sintomas neuroldgicos o mixtos, todos los cuales requieren un tratamiento especifico; por lo
tanto, si no se trata, la infeccién dura toda la vida y puede provocar complicaciones graves
que, en algunos casos, son mortales (Coura & Borges-Pereira, 2010).

Figura 2. Distribucidn geogréfica de las DTU de Trypanosoma cruzi en humanos

Ny América Central y México

<\
\| \ Rhodnius prolixus
\ E / Triatoma dimidiata
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Amazonia Brasilefia
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Paises Andinos

Rhodnius prolixus
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Triatoma infestans
Triatoma brasiliensis
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Fuente de la figura: PATH, 2016
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Aunque ha habido una reduccion considerable en la transmisidén vectorial en los ultimos
afos, la forma crénica de EC sigue siendo un desafio duradero para la prevencion y el control
de la transmision no vectorial (WHO, 2015a). La EC sintomdtica impone una carga financiera
sustancial a las sociedades y los sistemas de salud. Con un costo anual estimado de USD 630
millones en atencién médica y pérdidas econdmicas anuales de USD 8 mil millones, la carga
econdmica debida a la EC iguala o supera la causada por otras enfermedades infecciosas
destacadas, como la enfermedad por el virus del Zika (USD 3,7 mil millones).

A pesar de la alta morbilidad y mortalidad de la EC, y la considerable carga econémica
asociada, se pasan por alto cantidades sustanciales de casos de EC, con menos del 10% de las
personas con infeccidn cronica por T. cruzi diagnosticadas y solo alrededor del 1% de las que
reciben tratamiento etiolégico (Basile et al., 2011; Cucunub3 et al., 2017). En la mayoria de
los casos, los sintomas estan ausentes y, debido a su manifestacién diversa e inespecifica, un
diagnéstico confirmatorio se basa en gran medida, si no exclusivamente, en pruebas de
laboratorio. La identificacion y el tratamiento oportunos de la EC tienen beneficios
importantes, incluida la prevencidn de la transmisidn congénita futura en madres tratadas, la
curacion seroldégica en lactantes y nifos, y una reduccién en la progresién a formas
avanzadas de la enfermedad en adultos (Moscatelli et al., 2015). Una vez que la enfermedad
ha progresado a una fase avanzada, con enfermedad cardiaca o digestiva severa, el
tratamiento etiolégico no parece tener ninglin beneficio clinico. Esto respalda la necesidad
de mejorar los diagndsticos y el acceso temprano a un tratamiento seguro y eficaz.

5.2 Diagnéstico de la enfermedad de Chagas

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el algoritmo diagndstico actual
sugerido para pacientes con sospecha de infeccién crénica por T. cruzi es la concordancia de
dos pruebas seroldgicas para la deteccion de anticuerpos contra T. cruzi, como un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), ensayo de hemaglutinacion indirecta (HAI) o
ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFA). Si los resultados de las dos pruebas son
contradictorios, se debe utilizar una tercera prueba basada en un principio antigénico
diferente (ELISA, HAI o IFA) (PAHO, 2018). Sin embargo, cada pais tiene sus propias guias,
como se describe a continuacion.

Se recomiendan kits de alta sensibilidad, como ELISA o inmunoensayos
quimioluminiscentes (CLIA), para detectar la enfermedad en los servicios de hemoterapia.
Los ELISA y CLIA pueden detectar diferentes anticuerpos contra T. cruzi, con buen
desempefio analitico, pero necesitan de un laboratorio y personal especializado, y los
resultados pueden tardar horas en obtenerse. Las pruebas de diagndstico rdpido (PDR) para
EC estdn disponibles comercialmente; sin embargo, estas herramientas no han sido
ampliamente implementadas en los sistemas de salud publica de América Latina.
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En pacientes con sospecha de infeccién aguda por T. cruzi, se recomienda realizar
pruebas parasitolégicas o moleculares. Los métodos parasitologicos incluyen
microhematocrito, microscopia dptica, cultivo de sangre y xenodiagndstico. Las técnicas
moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) convencional y la PCR
cuantitativa en tiempo real (qPCR) se consideran pruebas de diagndstico de apoyo debido a
su capacidad para determinar las cargas de pardsitos de T. cruzi; sin embargo, su
implementacion en regiones endémicas sigue siendo limitada debido a varios factores,
incluida la falta de evidencia clinica y estandarizacién, la complejidad, los altos costos y la
necesidad de transporte en cadena de frio (Moreira et al., 2013; Picado et al., 2018). Las
pruebas diagndsticas para EC se resumen en la Figura 3.

Figura 3. Tipos de pruebas diagndsticas para la enfermedad de Chagas
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5.3 Algoritmos diagndsticos para la enfermedad de Chagas cronica en los cuatro paises de
interés

La mayoria de los paises de la regién latinoamericana han obtenido el tamizaje universal
sanguineo para EC, donde la hemovigilancia en los bancos de sangre se realiza mediante
doble tamizaje para marcadores infecciosos en el 100% de las muestras, por ELISA o
guimioluminiscencia, siguiendo las indicaciones para el diagndstico de un caso de
enfermedad crénica (WHO, 2015b). Las pruebas serolégicas para la deteccion de anticuerpos
de inmunoglobulina G (IgG) también se utilizan durante y después de la deteccidn, ya que el
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criterio clinico de curacién es la seroconversién. Se considera que se ha producido
seroconversion si un individuo recibe resultados negativos en al menos dos pruebas
seroldgicas consecutivas, por dos métodos que utilicen principios antigénicos diferentes, en
dos muestras tomadas con un intervalo minimo de tres semanas (los dos métodos pueden
ser ELISA, un ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFlI), o un HAI, mas una tercera
prueba en casos de resultados contradictorios), y realizado periédicamente (1 afio en casos
de transmisién congénita, 3 a 5 afios en casos agudos y 5 a 10 afios en casos crénicos).

Los niveles de atencion citados a continuacién se definen en la Tabla 2, Anexo |.

En Bolivia, los métodos de diagndstico validados para su uso en pacientes (Médicos sin
fronteras, 2016; Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia, 2007) son los siguientes:

e Ante sospecha de infeccién aguda por T. cruzi y en neonatos (< 9 meses de edad)
nacidos de madres infectadas, se utiliza el diagndstico parasitolégico (microscopia,
microhematocrito, método de Strout, gota gruesa o frotis); en caso de resultados
parasitoldgicos positivos, se realizan dos pruebas seroldgicas para deteccién de IgG
(ELISA o HAI) a partir de los 9 meses de edad, mas una tercera prueba en caso de
resultados discordantes.

e Ensospecha de infeccidn crénica por T. cruzi:

a) Dos pruebas seroldgicas con diferentes principios antigénicos, primero ELISA
convencional para deteccidn, luego una segunda prueba seroldgica (ya sea ELISA
recombinante o HAI) para confirmacion, realizada en serie, mas una tercera ELISA
recombinante si hay resultados contradictorios. Estas guias se siguen en aquellas
instalaciones que cuentan con un lector de ELISA (nivel de atencién 2).

b) Una prueba rapida (ensayo de flujo lateral, LFA) para tamizaje (nivel de atencion
1), seguida de confirmacion en el laboratorio mds cercano (nivel de atencién 2)
mediante una prueba serolégica con diferentes principios antigénicos (ELISA o
HAI), mas un tercer recombinante ELISA (nivel de atencion 2) o IFI (nivel de
atencién 3) si hay resultados contradictorios. Esta metodologia se sigue en areas
endémicas con acceso limitado a herramientas de laboratorio, utilizando
muestras de mujeres embarazadas en su primera visita de atencion prenatal.
Ademas, por cada diez resultados negativos de las pruebas rapidas (LFA), se
realiza un control de calidad del 10% de los resultados negativos, utilizando una
muestra venosa.

e Latecnologia PCR se utiliza con fines de investigacion.
El algoritmo utilizado en Brasil (CONITEC Brasil, 2018) es el siguiente:

e En pacientes con sospecha de EC crdnica, se recomienda que la confirmacidn se base
en al menos dos pruebas seroldgicas para la detecciéon de IgG con diferentes
principios antigénicos (ELISA, IFl, HAI, CLIA o WB) con la misma muestra de sangre. Si
los resultados son discordantes, se realiza una tercera prueba de IgG en una muestra
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diferente. Las pruebas rapidas se recomiendan solo para pacientes que tienen acceso

limitado a los servicios de salud y para mujeres embarazadas con sospecha de EC
durante su atencion prenatal o cuando estan en trabajo de parto.

e Para cualquier caso probable de EC aguda (sintomas clinicos), las muestras se
analizan usando uno de los siguientes:

o Meétodos parasitoldgicos directos (microscopia, microhematocrito, método de
Strout o gota gruesa, o frotis), con repeticion de la prueba en caso de
resultado negativo y confirmacion de la seroconversién mediante prueba de
IgG.

o Serologia para deteccion de IgM; en caso de resultado negativo, confirmacién
con serologia IgG.

o Deteccidn de seroconversion mediante deteccion de IgG en dos muestras de
suero tomadas con un intervalo minimo de 15 dias.

e En neonatos (< 9 meses de edad) nacidos de mujeres con EC, se recomienda realizar
diagndstico parasitologico y dos pruebas seroldgicas para deteccidon de IgG basadas en
diferentes principios antigénicos, mas una tercera prueba en caso de resultados
discordantes después de 9 meses de edad.

En Colombia, con base en las guias para el manejo de pacientes con EC (Instituto
Nacional De Salud — INS. Colombia, 2017), el algoritmo utilizado es el siguiente:

e Los pacientes con sospecha de EC crénica necesitan dar una sola muestra de sangre,
que se evalla en un laboratorio local (nivel 2). La primera técnica recomendada es un
ELISA para antigenos de extracto total con una sensibilidad mayor o igual al 98%. Si el
resultado es positivo, se debe realizar una prueba confirmatoria con un segundo
antigeno recombinante o péptido sintético ELISA/CLIA, con una especificidad mayor o
igual al 98%. Si los resultados son discordantes, se debe realizar una tercera prueba
seroldgica (IFl o un inmunoblot realizado en el nivel 3).

e Para cualquier caso probable de EC aguda que muestre sintomas clinicos, se debe
analizar una muestra mediante un método parasitolégico (microscopia,
microhematocrito, método de Strout o gota gruesa, frotis) o determinacion de
seroconversion mediante la deteccidn de anticuerpos I1gG en dos muestras de suero
tomadas con un intervalo minimo de tres semanas (21 dias). La PCR o el hemocultivo
se recomiendan en las guias, pero generalmente no se realizan ya que requieren un
nivel de atencién médica 3.

e Para las mujeres embarazadas que viven en dreas endémicas y durante su visita de
control prenatal, y para los recién nacidos (> 10 meses de edad) nacidos de mujeres
infectadas, se recomienda realizar dos pruebas seroldgicas para la deteccion de I1gG
con diferentes principios antigénicos (ELISA), mas una tercera prueba (IFl) en caso de
resultados discordantes. En neonatos menores de 10 meses se debe realizar
diagndstico parasitolégico (microscopia, microhematocrito, método de Strout o gota
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gruesa, frotis).
e No se permite el uso de pruebas rapidas para diagndstico o confirmacién.

En Paraguay, el algoritmo (DGVS Paraguay, 2015; Paraguay. Ministerio de Salud Publica 'y
Bienestar Social., s.f., 2021) utilizado es el siguiente:

e El diagndstico en la fase aguda de la EC se confirma mediante métodos
parasitoldgicos o la deteccion de material genético en sangre mediante herramientas
moleculares. En caso de resultado negativo, se repite la prueba parasitolédgica y se
realiza una prueba seroldgica de anticuerpos IgM contra T. cruzi.

Para el diagndstico de casos crénicos, al menos dos métodos seroldgicos reactivos para la
deteccion de anticuerpos IgG anti-T. cruzi. Se deben usar (generalmente ELISA o HAI). En el
caso de que los resultados sean discordantes, se debe realizar una tercera técnica o se debe
derivar la muestra a un laboratorio mas sofisticado (por ejemplo, para realizar IFl en el nivel
2). Las pruebas rapidas se recomiendan solo en mujeres embarazadas con sospecha de EC
durante su control prenatal o que estan en trabajo de parto, confirmado por una segunda
prueba seroldgica reactiva.

6. Alcance y metodologia

El objetivo de esta evaluacidén es ayudar a las partes interesadas del sector de la salud,
tanto a nivel mundial como nacional, a comprender el panorama tecnolégico y crear un
mercado sostenible para las PDR para la infeccién crénica por T. cruzi en paises con EC
endémica. Es esencial garantizar la disponibilidad, la asequibilidad y la idoneidad de las
pruebas para su uso en paises de ingresos bajos y medianos (LMIC), para que su adopcién
sea mas probable en dichos entornos. Un analisis preliminar de FIND (no publicado, 2021)
encontré que el mercado de diagnéstico para EC estd muy fragmentado, con mas de 90
pruebas de diagndstico in vitro (IVD) producidas por al menos 50 fabricantes en todo el
mundo. Ademds, las necesidades y practicas de las pruebas diagndsticas de EC no son bien
conocidas. Tampoco se han detallado el tamafio del mercado y la preparacién para usar PDR
para diagnosticar la infeccidon crénica por T. cruzi. Por lo tanto, al preparar este informe
buscamos construir un panorama tecnolégico integral de productos de diagndstico para la
EC crdnica, que incluye pruebas comercializadas (especialmente en Bolivia, Brasil, Colombia
y Paraguay) y pruebas en desarrollo en el marco del proyecto CUIDA Chagas (“Comunidades
Unidas por la Innovacién, el Desarrollo y la Atencidn para la enfermedad de Chagas — Hacia
la eliminacidn de la transmisidn congénita de la enfermedad de Chagas en América Latina”)
(Sousa et al., 2022).

Este informe incluye la siguiente informacién para todas las pruebas de diagndstico:

e Andlisis competitivo de las pruebas diagndsticas de la EC identificadas, incluida
informacidn sobre los productos de diagndstico de la EC disponibles comercialmente
(pruebas seroldgicas y moleculares).
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e Desafios para el diagndstico de pacientes con riesgo de EC en América Latina, junto
con las soluciones que brindan las nuevas tecnologias y las pruebas de diagndstico en
el punto de atencién (POC) como las PDR.

e Informacidn general sobre los fabricantes de pruebas de EC (pipeline de investigacion
y desarrollo (I+D); productos comercializados en el mercado latinoamericano).

En la Figura 4 se muestra un diagrama de flujo de la metodologia que utilizamos. En
resumen, el panorama tecnoldgico se construyé siguiendo cinco pasos:

1. Identificacidn de PDR existentes y otras tecnologias no PDR para el diagndstico de EC.
Inicialmente, el proyecto se llevd a cabo utilizando informes panordmicos previos
sobre diagnodsticos de EC crénica (FIND 2021 — no publicado; UNITAID, 2020), lo que
condujo a la identificacion de 14 PDR diferentes y algunas no PDR. Se realizd una
busqueda en Internet y el panel se completd con 24 PDR adicionales y 6 no PDR.

2. Determinacion de los datos clave que se recopilaran: producto (etapa de desarrollo,
autorizacion regulatoria y caso de uso principal), tecnologia (tipo, objetivo de ensayo
y tipo de muestra), plataforma y operacién (requisito del instrumento), detalles de
desempeiio (reactividad cruzada y datos clinicos) e informacién comercial
(comercializacion).

3. Recopilacidn de datos de una variedad de fuentes, incluidas las instrucciones de uso
(IDU) del producto, articulos revisados por pares, entrevistas con fabricantes o
distribuidores locales que acordaron compartir su informacién, entrevistas con
expertos en diagndstico de EC e investigadores locales que colaboran con FIND, y un
estudio de guias locales para el diagnéstico de EC en los cuatro paises de interés. Se
analizaron bases de datos de dominio publico que almacenan informacidn sobre
autorizaciones de paises para PDR comercializadas en Bolivia, Brasil y Colombia. Se
solicitaron certificados de registro para productos autorizados que no aparecian en
estas bases de datos de paises. Paraguay no cuenta con informacién disponible
publicamente sobre registros sanitarios; se solicitaron certificados de licencia de
importacion como prueba de la autorizacion de la comercializacién en el pais. Las
autorizaciones de otras autoridades regulatorias citadas en este informe se basan
Unicamente en la informacién proporcionada por los fabricantes o distribuidores.

4. Se creé una descripcion general de todas las pruebas de diagndstico de EC
identificadas y se realizd una comparacién de alto nivel.

5. Se realizé un analisis comparativo de PDR para EC basado en autorizaciones
regulatorias, disponibilidad de mercado (a nivel mundial y en los paises de interés) y
desempeifio clinico.
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Figura 4. Diagrama de flujo de la metodologia utilizada
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7. Resultados del analisis
Es importante tener en cuenta lo siguiente:

e A todas las PDR enumeradas en esta evaluacion del paisaje se les asignd un “nimero
de prueba” especifico que se utilizard a lo largo de este informe. Consulte la Tabla 1
en el Anexo para encontrar los nombres de prueba correspondientes e informacion
detallada sobre las pruebas.

e Este informe se centra en los productos de diagndstico comercializados para EC. Se
investigaron todas las tecnologias, incluidos los inmunoensayos y las pruebas
moleculares. Sin embargo, se llevd a cabo una investigacién mas exhaustiva sobre las
PDR, ya que fueron el enfoque principal de este informe.

Las autorizaciones regulatorias reconocidas como estrictas se basan en el Grupo de
Trabajo de Armonizacion Global y el Foro Internacional de Reguladores de Dispositivos
Médicos. Las autoridades regulatorias estrictas incluyen TGA de Australia, ANVISA de Brasil,
Health Canada, NMPA de China, CE-IVD de Europa, MHLW de Japén, RMH de Rusia, HSA de
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Singapur, MFDS de Corea del Sur y autorizacién de la FDA de los Estados Unidos.

7.1 Resumen de los datos recopilados

Se identificaron un total de 112 pruebas para el diagnéstico de EC, la mayoria
inmunoensayos (92%). Solo se detectaron nueve ensayos moleculares, incluidos ocho
ensayos de gqPCR y un prototipo de ensayo de amplificacion isotérmica mediada por bucle
(LAMP) (Figura 5). Todas las pruebas de qPCR se realizan en laboratorio. El NAT Chagas kit de
IBMP (autorizacion de ANVISA de Brasil en 2022) incluye un reactivo para preservar
muestras de sangre entera extraidas en regiones remotas. El prototipo LAMP (Eiken
Chemicals Co. Ltd) estd en desarrollo y actualmente se estd probando como prueba de POC
molecular en regiones endémicas.

Los ensayos moleculares se recomiendan en las guias de los paises endémicos, para el
diagnostico en pacientes con sospecha de infeccidon aguda, ya que permiten la deteccidn de
T. cruzi en sangre. Los métodos moleculares pueden tener claras ventajas para la deteccién
temprana de la EC congénita, pero actualmente se utilizan principalmente en laboratorios de
investigacion. Este informe se centra en los inmunoensayos, ya que se utilizan
principalmente para el diagndstico de pacientes con sospecha de infeccidén crénica por EC.
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Figura 5. Descripcidn general de todas las pruebas de diagndstico para la enfermedad de
Chagas

Pruebas
moleculares, 9

- Inmunoensayos, 103

7.2 Inmunoensayos
Definicion de PDR y no PDR

Las tecnologias de inmunoensayo se pueden agrupar en dos categorias, PDR y no PDR.
Definimos las PDR como pruebas que se pueden realizar en menos de 30 minutos y no
requieren preparacion de muestras. Todas las PDR excepto una fueron LFA. La lista completa
y los detalles de las 39 PDR y 64 no PDR para EC incluidas en la evaluacién del paisaje se
muestran en la Tabla 1, Anexo.

El tipo de muestra requerida para la mayoria de las PDR es una gota de sangre total, en
contraste con las que se consideran no PDR, que a menudo requieren una muestra
procesada, como suero o plasma. Como era de esperar, la mayoria (66%) de las PDR son
faciles de usar y un lego podria realizarlas en un centro comunitario; El 24% requeria
personal capacitado en un centro de atencion primaria de salud. Los inmunoensayos no PDR

son mas complejos y la mayoria debe ser realizado por un técnico de laboratorio en un
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laboratorio de hospital de distrito o en un laboratorio de referencia, aunque algunos de ellos

(menos del 10%) podrian ser utilizados por un miembro del personal capacitado en un
centro de salud. El detalle completo de esta informacidon se muestra en la Tabla 2, Anexo.

Descripcidn general de las tecnologias de inmunoensayo

Identificamos 103 inmunoensayos, incluidos 39 LFA, 42 ELISA/IEE, 8 ensayos de
aglutinacién (6 de los cuales fueron HAI), 6 CLIA, 5 IFA y 1 western blot (ver Figura 6). En la
bibliografia se describen otros inmunoensayos (p. ej., ensayo de radioinmunoprecipitacion,
RIPA), pero no se identificaron kits comerciales para ellos; por lo tanto, no se incluyeron en
este analisis.

Figura 6. Descripcidn general de todas las tecnologias de inmunoensayo

Ensayos de aglutinacion; 8

CLIA; 6 Desconocido; 2

Western blot; 1

ELISA/IEE; 42

Etapa de desarrollo

Entre las 39 PDR identificadas, 23 pruebas estan actualmente en el mercado y han recibido
autorizacion regulatoria para uso clinico. Una PDR esta en el mercado para uso exclusivo en
investigacion (RUQ). Se habian revocado ocho PDR porque ya no tenian la autorizacion
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regulatoria y ya no estaban en el mercado (por ejemplo, las dos pruebas de InBios
International Inc. se suspendieron en mayo de 2022). Solo se identificaron unas pocas PDR
en desarrollo, incluidas dos en la fase de concepto, una en la etapa inicial de desarrollo

(prototipo parcial) y una en la Ultima etapa de desarrollo (prototipo funcional). Tres PDR son
para RUO, y el estado regulatorio no estaba disponible para una prueba.

En cuanto a los inmunoensayos no PDR, 37 de los 64 identificados estan en el mercado;
36 han recibido autorizacién regulatoria para uso clinico, mientras que uno es para RUO.
Veinte no PDR habian sido dados de baja. Tres de estos fueron para RUO, mientras que el
estado regulatorio no estaba disponible para cinco pruebas (Figura 7).

Figura 7. Etapa de desarrollo y disponibilidad en el mercado de todos los inmunoensayos
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Objetivo del ensayo

El objetivo del ensayo fueron los anticuerpos IgG para la mayoria de los inmunoensayos
que especificaron esta informacién (22 y 21 para PDR y no PDR, respectivamente). Aunque

ocho pruebas que no son PDR se dirigen a 1gG e IgM, solo se desarrollé6 una PDR con el
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mismo objetivo (Chagas Antibody Test Cassette de Artron Laboratories, prueba 14). Las
pruebas dirigidas a I1gG, 1gM e IgA solo existen entre los inmunoensayos no PDR (dos
pruebas), mientras que tres ensayos tienen anticuerpos totales como objetivos de ensayo
(dos PDR y uno no PDR). Solo se identificé una PDR que se dirige a los antigenos (CD-Rapid
Test de Kephera Diagnostics, prueba 33; Tabla 1, Anexo), y estaba en desarrollo. Las pruebas

restantes no especificaron esta informacion, o las IDU no estaban disponibles (etiquetadas
como desconocidas) (Figura 8).

Figura 8. Descripcidn general de los objetivos para todos los inmunoensayos
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Discusion general del desempefio clinico basado en la revision sistematica

Los datos clinicos informados por los fabricantes sobre las IDU se analizaron para comparar
el desempefio de los diversos inmunoensayos. Este enfoque tenia algunas limitaciones, ya que
el disefio del estudio en el que se basaron las IDU puede haber diferido en términos de tipo de
muestra, sitio de estudio (endémico versus no endémico) y ensayos de referencia utilizados.
Sin embargo, fue posible obtener una vision general del desempefio de las pruebas. En
general, las no PDR funcionan mejor que las PDR, segun los datos de las IDU disponibles. Mas
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del 50% de las no-PDR muestran un alto desempefio (sensibilidad y especificidad ambas >98%)
frente a alrededor del 20% de las PDR.

Se identificaron varias publicaciones que brindan evidencia para respaldar el buen
desempeiio clinico de las no PDR, incluidos estudios de evaluacion comparativa
independientes que probaron varios ensayos en paralelo y se realizaron con muestras de
paises endémicos de EC. Un informe independiente documento las caracteristicas operativas
y una evaluacion comparativa retrospectiva de 19 ensayos que estaban disponibles
comercialmente en 2004. Esto fue realizado por la OMS, utilizando 430 muestras de suero de
10 centros de transfusién de sangre en América Latina, incluidos los cuatro paises de interés,
y caracterizé los ensayos utilizando IFI, WB y RIPA como métodos de referencia (WHO,
2004). Los resultados revelaron que la mayoria de las pruebas mostraron una sensibilidad
clinica de >97% (intervalo de confianza (IC) del 95% 91-100), a excepcidn de tres pruebas,
dos de las cuales ya no estdn en el mercado, y un ELISA que tuvo una sensibilidad del 94,09%
(IC del 95% 89,3-97,1). En cuanto a la especificidad, la mayoria de los ensayos mostraron
valores >95,8% (IC del 95% 92-100), excepto tres pruebas, dos de las cuales ya no estan en el
mercado y una prueba HAI que tuvo una especificidad del 78,62% (IC del 95% 77,2—-83,4).

De manera similar, en 2019, una evaluacion comparativa retrospectiva de siete
inmunoensayos disponibles comercialmente en Colombia, utilizando 501 muestras de suero
(> 90% de las cuales se originaron en el pais) previamente caracterizadas usando un método
de referencia (ELISA interno, IFI, HAl o WB)), fue realizada por el Laboratorio Nacional de
Referencia de Colombia (Caicedo Diaz et al.,, 2019). Los autores demostraron que cinco
ensayos exhibieron una sensibilidad de >98% (IC del 95% 96,16—100), mientras que seis
ensayos mostraron una especificidad de >97% (IC del 95% 91,68-100); llegaron a la
conclusién de que un ELISA de antigeno total emparejado con un ensayo recombinante
proporciond un desempefio similar al proceso de diagndstico anterior (método de
referencia). Los ensayos también fueron capaces de detectar diferentes linajes genéticos de
T. cruzi (Caicedo Diaz et al., 2019).

Finalmente, se evaluaron cinco ELISA comercialmente disponibles, un ELISA interno y dos
HAI en dos estudios retrospectivos con muestras de donantes en Brasil (187 muestras) y
Panama (120 muestras) y utilizando WB con antigenos excretados-secretados de
tripomastigote de T. cruzi. como prueba de referencia. En el primer estudio, los kits ELISA
mostraron una sensibilidad del 100% (IC del 95% 94,5-100), pero las especificidades
oscilaron entre 82,84% y 100% (IC del 95% 75-100) cuando se incluyeron casos de
leishmaniasis, y entre 95,57% y 100% (IC del 95% 90-100) cuando se excluyeron los casos de
leishmaniasis. En el segundo estudio, los ensayos mostraron una sensibilidad del 75% al
100% (IC del 95% 50-100) y una especificidad del 97,12% al 100% (IC del 95% 92-100)
(Caballero et al., 2007).

Algunos LFA se validaron en estudios clinicos de terceros y los resultados se publicaron
en articulos revisados por pares; esta informacién se analiza con mas detalle a continuacién,
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en la seccion titulada Seleccidon de PDR. Aunque los LFA exhibieron un desempeiio mas bajo
en comparacién con otros inmunoensayos, especialmente en términos de sensibilidad, estas
pruebas son de interés para su implementacién en regiones con recursos limitados y en

entornos POC para la deteccidn de casos cronicos de EC; por lo tanto, nos centramos en su
analisis para el resto de este informe.

7.3 PDR para la deteccién de EC crénica

Analitos blanco de anticuerpos

El analito blanco del anticuerpo no se especificé para la mayoria de las PDR o se afirmo
gue eran “antigenos recombinantes de T. cruzi” o “antigenos recombinantes especificos de
las etapas de epimastigote y tripomastigote de T. cruzi”. Sin embargo, encontramos el blanco
del anticuerpo especifico para cinco de las PDR, como se muestra en la Tabla 3, Anexo. Estos
incluyeron los biomarcadores de antigenos de excrecidn-secrecion de tripomastigotes de T.
cruzi (TESA), antigenos de fase aguda eliminados (SAPA), antigenos recombinantes que
representan la proteina citoplasmatica y flagelar (TcF), epitopos especificos de linaje del
antigeno menor de la superficie de tripomastigote (TSSA) (TSSApep especifico para los linajes
Tcll, TcV y TeVl), y otros, como los péptidos 30, 36, Kmp-11, péptido 1, B13; 1F8; H49/IL7,
péptido 2, TcD y TcE.

Disponibilidad de mercado y estado regulatorio de las PDR

En la Figura 9 se muestra una descripcién general de las PDR que estan o estuvieron
disponibles comercialmente en Bolivia, Brasil, Colombia y Paraguay. Las 16 PDR enumeradas
habian recibido al menos una autorizacién regulatoria y la mayoria habia recibido una
autorizacion regulatoria estricta (SRA) de Unidn Europea (UE) Sello CE (es decir, CE-IVD) o
ANVISA Brasil. En total, actualmente se comercializan 11 pruebas en Bolivia (incluyendo 8
con SRA), 4 en Brasil (todas con SRA), 6 en Colombia (5 con SRA) y 2 en Paraguay con SRA.
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Figura 9. Descripcién general de las PDR comercialmente disponibles para la enfermedad de Chagas en Bolivia, Brasil,
Colombia y Paraguay

PDR no se = -_— =

Nombre del producto MNombre de la compaiiia Producto con vende més
[pais de la sede) SRAL Bolivia Brasil Colombia Paraguay?®
2 Onsite Chagas Ab Rapid test CTK Biotech e uu.) CE-IVD, ANVISA O 0 O
5  Accu-Tell Chagas Cassette AccuBiotech (china) CE-IVD o
7 Chagas Ab cassette Linear Chemicals S.L. (Espafia) CE-IVD (x)
8 Chagas AC Cassette Xerion (colomhia) - [x]
T. cruzi IgG Chagas Test .

10 RS Atlas Link Technology (china) [x ]

; Chagas Rapid Test Cassette Hangzhou AllTest Biotech Co., Ltd .
13 (/) {China) CE-IVD [x ]

Rapid T -
131 Chas a"'ds'_,:“ LR Acro Biotech, Inc. [Es. uu.) CE-IVD o
Chagas Antibody Test ; A
14 e Artron Laboratories [canads) CE-IVD [ ] (]
15 Chagas Stat-Pak | Chembio Diagnostic Systems, Inc. [EE.uw)  CE-IVD [ x ] 0
7] i::f‘“ i Abbott (Disgnéstico esténdar] (U] CE-IVD, ANVISA O 0 0 o
19 WL Check Chagas test Wiener Lab (argentina) CE-IVD, ANVISA O 0 O
23 TR Chagas - Bio-Manguinhos Bio-Manguinhos/Fiocruz [Brasil) ANVISA o
24 Chagas Rapido First Response Lemos (argentina) (]
Chagas Rapid Test Cassette Hangzhou AllTest Biotech Co., Ltd

7
26 (WB/S/P) Ichinal CE-IVD 0

» Chagas Rapid Test Cassette - -
26 We/SH Acro Biotech, Inc. (e uu.) CE-IVD [ x ]

. Zhuhai Encode Medical

7 Ch Al R Ti -
e Engineering Co., Ltd (china) (x) (x)
34 Chagas Quick Test Cypress Diagnostic (Bélgica) CE-IVD (x)
35 Hexagon Chagas Human Diagnostics (alemania) . (x)

Mumero de PDR actualmente
dispenible en cada pais 11 4 6 2

El nimero de prueba corresponde al de la Tabla 1.

1SRA = autorizacién regulatoria estricta

ZIndicar pruebas duplicadas, es decir, el mismo numero de referencia del producto comercializado bajo marcas diferentes.

3Para Paraguay se solicité el certificado de licencia de importacién como prueba de autorizacién de comercializacién en el pais.

4 Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic se comercializa potencialmente en Paraguay, pero no se pudo obtener el certificado de licencia de
importacion como prueba.

(x) indica que las PDR se vendieron en estos paises anteriormente.

Analisis del desempefio de PDR

Es dificil comparar el desempenio de las PDR, ya que la informacién de cada prueba varia.
Idealmente, las pruebas de alto desempeno exhiben un desempefio excelente (>98% de
sensibilidad y >98% de especificidad) y no tienen reactividad cruzada contra parasitos
coendémicos, como Leishmania spp. y Plasmodium spp., y el no patégeno Trypanosoma
rangeli. Ademads, se deben proporcionar datos de desempeno de PDR para mujeres
embarazadas y bebés (especialmente nifios mayores de 10 meses), ya que estas
subpoblaciones son de especial interés para las pruebas de EC crénica. Los datos disponibles
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para estos tres criterios se presentan a continuacion.

Datos clinicos declarados por los fabricantes en sus Instrucciones de Uso

La Figura 10 muestra el desempefio clinico de las PDR en cuanto a su sensibilidad y
especificidad, tal como declaran los fabricantes en las IDU proporcionadas. De las 39 PDR, 27
proporcionaron sensibilidad (solo 10 informaron intervalos de confianza [IC]) y 26 incluyeron
datos de especificidad (solo 10 informaron el IC). En general, la mayoria de las PDR
mostraron un desempefio aceptable, con una sensibilidad clinica >92% y una especificidad
>98%. Las PDR se pueden clasificar en tres grupos segun su desempeio (para obtener
detalles adicionales de la prueba, incluidos los nombres de los fabricantes, ver el nimero de
prueba correspondiente en la Tabla 1, Anexo):

1. Alto desempeio (sensibilidad >98% y especificidad >98%): este grupo comprendia
ocho PDR, incluido Accu-Tell Chagas Cassette de AccuBiotech (prueba 5), Chagas AC
Cassette de Xerion (prueba 8), Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic Systems Inc.
(prueba 15), SD Bioline Chagas Ab Rapid Test de Abbott (prueba 17), Trypanosoma
Detect™ Rapid Test de InBios International Inc. (prueba 21), TR Chagas Bio-
Manguinhos de Bio-Manguinhos/Fiocruz (prueba 23), Chagas Antibody Test Card de
LumiQuick Diagnostics (prueba 28) y Chagas Quick Test de Cypress Diagnostics
(prueba 34). Cabe destacar que los datos de IC del 95% solo se proporcionaron para
el Accu-Tell Chagas Cassette de AccuBiotech (prueba 5).

2. Desempeiio aceptable con alta sensibilidad (sensibilidad > 98% y especificidad 96—
98%): Simple Chagas/Stick Chagas de Operon (prueba 18).

3. Desempeiio aceptable con alta especificidad (sensibilidad del 92 al 98% vy
especificidad >98%): este grupo comprendia 13 PDR: Onsite Chagas Ab Rapid Test de
CTK Biotech (prueba 2), Chagas Rapid Test Cassette de Certum® Diagnostics (prueba
3), TruQuick™ Chagas 40T de Meridian Bioscience (prueba 4), Cassette de Chagas
Antibody Rapid Test de BTNX Inc. (prueba 6), Chagas Ab cassette de Linear Chemicals
S.L. (prueba 7), Amunet prueba rapida Chagas de Amunet (prueba 9), T. cruzi IgG
Chagas Test cassette de Atlas Link Technology (prueba 10), One-Step Chagas Ab
Rapid Test de Span Biotech (prueba 11), Chagas Rapid Test Cassette (S/P) de
Hangzhou AllTest Biotech CO., LTD. (prueba 13), Simple Chagas WB test de Operon
(prueba 22), Chagas Rapid Test Cassette - WB/S/P de Acro Biotech, Inc. y otros
(prueba 26, ver Tabla 1), Chagas Ab Combo Rapid Test de Zhuhai Encode Medical
Engineering Co., Ltd. (prueba 27) y NADAL® Chagas 1gG, test cassette de nal von
minden GmbH (prueba 37).
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Figura 10. Desempefio clinico de las PDR para la enfermedad de Chagas

Numero de PDR por rangos de desempeiio clinico (sensibilidad y especificidad)
declarados por el fabricante en las instrucciones de uso (IDU)

Sensibilidad Especificidad
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=100% 98-100% 96-98% 94-96% 92-94% =100% 99-100% 98-99% 97-98% 96-97%
“1C del 95% es >95% *1C del 95% es >95%
** El'IC del 95% implica valores entre 57 y ** El'IC del 95% implica valores entre 55y 70%
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Los numeros dentro de las columnas corresponden a los nimeros de la Tabla 1; la ausencia de asteriscos significa
que no se inform¢ el IC del 95%.

Desempeiio de las IDU Sensibilidad Especificidad
Alto >98% >98% 8 PDR (5, 8, 15, 17, 21, 28, 23, 34)
Aceptable >98% 96%-98% 1PDR(18)
Aceptable 92%-98% >98% 13PDR (2,3, 4,6,7,9,10, 11, 13, 22, 26, 27, 37)

Estudios independientes

Las pruebas (ver Tabla 1, Anexo) con mas datos disponibles publicamente fueron Chagas
Detect™ Plus Rapid Test de InBios International Inc. (prueba 1) y Chagas Stat-Pak de
Chembio Diagnostic Systems (prueba 15), con 12 y 11 publicaciones, respectivamente.
Ambas pruebas fueron incluidas en un ndmero considerable de estudios realizados en los
paises de interés. Otras pruebas, como SD Bioline Chagas Ab Rapid Test de Abbott (prueba
17), Simple Chagas de Operon (prueba 18), WL Check Chagas de Weiner Lab (prueba 19) y
Trypanosoma Detect™ Rapid Test de InBios International Inc. (prueba 21) tenian cinco
estudios publicados cada uno, de los cuales al menos uno se habia realizado en uno de los
paises de interés. Las pruebas restantes tuvieron entre cero y cinco publicaciones (Tabla 4,
Anexo). Para las pruebas de mayor interés, se analizan a continuacién los datos clinicos
extraidos de las publicaciones (ver “Seleccion de PDR segun estado regulatorio, desempefio
clinico y disponibilidad en los paises de interés”).

Reactividad cruzada

Debido a las manifestaciones diversas e inespecificas de la EC, con frecuencia es mal
diagnosticada. De hecho, |la co-endemicidad de Leishmania spp. y los parasitos T. cruzi es uno
de los factores que potencialmente podria afectar el desempeno de las pruebas de deteccidn
de anticuerpos de EC, ya que son causados por patégenos protozoarios cinetopldstidos
relacionados. Por lo tanto, proporcionar evidencia en relacién con la reactividad cruzada es
de gran importancia al evaluar la capacidad de las PDR para la EC para distinguir entre la
leishmaniasis y la EC y garantizar el manejo adecuado de los casos. Descubrimos que solo
cinco PDR habian sido probadas para reactividad cruzada con muestras de individuos
infectados con Leishmania; estos fueron Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic Systems Inc.
(prueba 15), Simple Chagas/Stick Chagas de Operon (prueba 18), WL Check Chagas test de
Wiener Lab (prueba 19), WL Check Chagas test de Lemos (prueba 24) y la Chagas Ab Rapid
test de Creative Diagnostics (prueba 30). La posible reactividad cruzada con Leishmania en
individuos infectados con Leishmania solo se informd para la prueba WL Check Chagas test
de Lemos (prueba 24). Se investigaron tres pruebas para determinar la posible reactividad
cruzada de la malaria con muestras de individuos infectados con malaria; estos fueron
Chagas Detect™ Plus Rapid Test de InBios International Inc. (prueba 1), Simple Chagas/Stick
Chagas de Operon (prueba 18) y Chagas Ab Rapid Test de Creative Diagnostics (prueba 30).
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Se informé reactividad cruzada con malaria para la segunda y tercera de estas pruebas.

Desempeiio en subpoblaciones de interés (mujeres embarazadas y lactantes mayores de 10
meses)

Las subpoblaciones de mujeres embarazadas y lactantes (especialmente nifios mayores
de 10 meses) son de especial interés cuando se realizan pruebas de EC crénica. Las PDR
podrian permitir la implementacién de una estrategia de prueba y tratamiento dirigida a
estas poblaciones durante la atencidén prenatal y posnatal. Sin embargo, la mayoria de los
estudios que validaron el desempefio de las PDR para EC solo utilizaron muestras de
poblaciones adultas. Descubrimos que solo se habian evaluado tres pruebas en mujeres
embarazadas: Chagas Detect™ Plus Rapid Test y Trypanosoma Detect™ Rapid Test de InBios
International Inc. (pruebas 1 y 21) y Chagas Sero K-SeT rapid diagnostic test de Coris
Bioconcept (prueba 29). Para Chagas Detect™ Plus Rapid Test de InBios International Inc.,
cuatro estudios incluyeron muestras de mujeres embarazadas (uno informado en las
instrucciones de uso y tres en estudios de terceros). En cuanto a los bebés, solo
Trypanosoma Detect™ Rapid Test de InBios International Inc. (prueba 21; sin embargo, el
fabricante acaba de anunciar que el producto se suspendié a partir de mayo de 2022) y
Chagas Sero K-SeT rapid diagnostic test de Coris Bioconcept (prueba 29) se habia evaluado
en recién nacidos y bebés (en dos estudios de terceros). Sin embargo, estas pruebas no
estan disponibles en el mercado latinoamericano, lo que pone de relieve la necesidad de
tener las PDR que estan disponibles en los paises de destino validadas entre estas
subpoblaciones.
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Realizacion de pruebas en diferentes paises endémicos (unidades de tipificacion discretas, DTUs)

T. cruzi comprende siete unidades de tipificacidn discretas (DTU). Algunas DTU son mas
comunes que otras en infecciones humanas en diferentes paises endémicos, y existe una
distribucion tedrica de las DTU, como se muestra en la Figura 2. Las DTU correspondientes a
los antigenos utilizados en las pruebas disponibles comercialmente pueden no corresponder
con las que se encuentran en paises endémicos, lo que podria afectar el desempeno de las
pruebas. Ademas, las respuestas inmunitarias varian geograficamente, lo que podria afectar
la capacidad de una prueba para detectar anticuerpos contra T. cruzi. FIND estd
desarrollando actualmente una nueva PDR con Dx DCN (EE. UU.), que tedricamente sera mas
precisa que las PDR disponibles comercialmente en todas las regiones endémicas (es decir,
con una deteccidon mejorada de varias DTU). Sera necesario realizar estudios en varios paises
para evaluar el desempefio de las LFA y su utilidad para el manejo de casos en diferentes
entornos epidemioldgicos, para tener en cuenta la diversidad de las DTU.

Seleccion de PDR

Seleccion de PDR segun estado regulatorio, desempefo clinico y disponibilidad en los
paises de interés

Se realizd una seleccion tentativa de las PDR mas prometedoras con base en los
siguientes tres criterios: (i) autorizacion regulatoria y estado de disponibilidad en el mercado,
(i) desempefio clinico (comparando datos de las IDU y algunos estudios independientes), y
(iii) comercializacion en el cuatro paises de interés (Figura 11 y Tabla 4, Anexo). En total, se
identificaron 17 PDR disponibles en el mercado y que recibieron una estricta autorizacién
regulatoria (autorizacién de la FDA, Sello CE, NMPA de China o ANVISA de Brasil). Entre ellos,
cuatro PDR mostraron “alto desempefio”, con sensibilidad y especificidad informadas > 98%
en las IDU o al menos dos estudios independientes. Solo Chagas Stat-Pak de Chembio
Diagnostic Systems Inc. (prueba 15) exhibié un alto desempefio en estudios independientes
(Angheben et al., 2019; Egliez et al., 2017; Lozano et al., 2019; Suescun-Carrero et al., 2021).
Las cuatro pruebas de alto desempefio estan actualmente en el mercado en al menos uno de
los paises de interés (Brasil, Bolivia, Colombia o Paraguay). Por lo tanto, las PDR
potencialmente mas interesantes (PDR en el grupo 1 en la Figura 11) fueron:

e Accu-Tell Chagas Cassette de AccuBiotech (prueba 5)

e Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic Systems Inc. (prueba 15)

e SD Bioline Chagas Ab Rapid test de Abbott (prueba 17)

e TR Chagas Bio-Manguinhos de Bio-Manguinhos-Fiocruz (prueba 23)

De estas PDR, solo Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic Systems Inc. (prueba 15) tenia
datos que mostraban que no presentaba reacciones cruzadas en individuos infectados con
Leishmania. Las IDU de TR Chagas Bio-Manguinhos de Bio-Manguinhos-Fiocruz (prueba 23)
declararon que hubo un 4% de reactividad cruzada, pero no mencionaron contra qué
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patégenos se probd. Las otras dos PDR no tenian datos de reactividad cruzada, y ninguna de

las cuatro PDR tenia datos relacionados con la reactividad cruzada en personas infectadas
con malaria.

Aunque un total de otras nueve PDR mostraron un desempefio aceptable (sensibilidad >
98% vy especificidad 96-98%, o sensibilidad 92—98% y especificidad > 98%), solo tres estaban
actualmente disponibles en el mercado en al menos uno de los cuatro paises de interés y
cayeron en la categoria del “Grupo 2 de PDR” (Figura 11); éstas eran:

e Onsite Chagas Ab Rapid Test de CTK Biotech (prueba 2)
e Chagas Rapid Test Cassette - S/P de Acro Biotech Inc. y Hangzhou AllTest Biotech
CO., LTD (prueba 13)
e Chagas Rapid Test Cassette - WB/S/P, de Acro Biotech Inc. y otros (prueba 26, ver Tabla 1)

No hay datos de reactividad cruzada para Leishmania spp. o la malaria estaban disponibles para
cualquiera de estas PDR.

Figura 11. Identificacion de las PDR mas prometedoras para la EC segun la autorizacién regulatoria, el
desempefio clinico y el estado de comercializacion

Autorizacion
regulatoriay
© Jdisponibilidad

PDR con autorizacién 2,4,56,11,12, 13, 14, 35116,
regulatoria estricta y en el 17,18,19, 22, 23, 25, 26
mercado

T
@ Desempeiio clinico Datos de estudios SE-98%, SP-06-08%

alto desempefio independientes:
P P 15 SE-092-95%, '3!%-96'%

Datos IDU: 5** \\__/ Desempefio

15,17, 23 aceptable (IDU)

Comercializacidn en paises de interés
. . . Grupo de PDR
(Bolivia, Brasil, Colombia o Paraguay) 5, 15,17,

23

PDR que se ajustan a todos los criterios {incluido el alto desempefio)

5 - Accu-Tell Chagas Cassette de AccuBiotech (China)

15 - Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic Systems, Inc. (EE. UU.)
17 - SD Bioline Chagas AB rapid test de Abbott (EE. UU.)

23 - TR Chagas - Bio-Manguinhos de Bio-Manguinhos/Fiocruz (Brasil)

Los numeros de prueba corresponden a los de Tabla 1.

Es de destacar que el 8-Chagas AC Cassette de Xerion (Colombia) cumple con todos los criterios excepto la autorizacidn, tiene Colombia INVIMA.
*SE= sensibilidad, SP= especificidad. Las PDR 14, 16, 25 son potencialmente interesantes; sin embargo, los datos clinicos no fueron accesibles.
** PDR que muestra datos sobre el IC del 95% >90%

Los datos de desempeiio clinico de la literatura se revisaron en detalle para los productos
potencialmente mas interesantes (grupos 1 y 2 de PDR, Figura 11). De particular interés
fueron los estudios en los que se evaluaron varias PDR en paralelo. Los principales resultados
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de esta revision fueron los siguientes:

1. El alto desempefio de Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic Systems Inc. (prueba
15) basado en datos de las IDU fue bien respaldado por dos estudios clinicos
independientes y un metanalisis. Ambos estudios clinicos compararon el desempefio
de esta PDR con algoritmos locales para el diagnéstico de EC y fueron estudios
prospectivos realizados en Bolivia (342 pacientes) y Colombia (305 pacientes) (Egliez
et al.,, 2017; Suescun-Carrero et al., 2021). Ambos estudios mostraron excelentes
resultados para la prueba, con sensibilidades del 100% (IC del 95% 99,8-100% y 95,9-
100%) y especificidades del 99,3% (IC del 95% 99,3-99,8%) y 100% (IC del 95% 98,3 —
100%) en Bolivia y Colombia, respectivamente. Otra publicaciéon confirmé que esta
PDR podria usarse como herramienta de deteccidn incluso si se usa como una
prueba independiente, debido a la gran cantidad de personas evaluadas en areas
endémicas (Angheben et al., 2019). Este metanalisis comparé mas de 4574 registros
de datos de desempefio evaluados individualmente de paises endémicos y no
endémicos y encontrd que la prueba mostré una sensibilidad general del 97% (IC del
95% 87,6—99,3%) y una especificidad del 99,4% (IC del 95% 98,6—99,8%).

2. El alto desempefio de SD Bioline Chagas Ab Rapid test de Abbott (prueba 17)
también fue respaldado por evidencia de la literatura. Primero, un estudio compard
el desempefio de esta PDR con algoritmos locales para el diagndstico de EC en un
estudio prospectivo en Argentina, basado en mas de 600 muestras de sangre total.
La PDR mostré una sensibilidad del 97,2% (IC del 95% 93,5-100%) y una especificidad
del 99,7% (IC del 95% 96,2-99,2%) (Lépez-Albizu et al., 2020). En segundo lugar, un
estudio retrospectivo comparo otras 10 PDR en paralelo, utilizando muestras muy
dificiles (cargas de anticuerpos medias o bajas) de paises endémicos. El desempeiio
de la PDR fue mas bajo que el proporcionado por el fabricante, pero aun asi
aceptable, dadas las muestras dificiles analizadas (sensibilidad y especificidad > 90%,
IC del 95% no informado) (Sdnchez-Camargo et al., 2014).

3. Accu-Tell Chagas Cassette de AccuBiotech (prueba 5) solo fue identificado en un
estudio de evaluacién de desempefio, el cual fue ejecutado en el Laboratorio
Nacional de Referencia para el diagndstico de EC en Bolivia. Su desempefo fue bajo
en términos de especificidad, del 84,6%, pero tuvo una sensibilidad del 100%. Este
estudio compard el desempeiio de esta PDR con algoritmos locales para el
diagndstico de EC, utilizando 44 muestras almacenadas (Informe técnico del NHI en
Bolivia — INLASA — Informe Técnico MS/INLASA/IUD/IT/47/2018).

4. Onsite Chagas Ab Rapid Test de CTK Biotech (prueba 2) mostré un desempefio
aceptable en una evaluacién independiente, que involucré un estudio retrospectivo
con muestras de paises endémicos (sensibilidad y especificidad >90%, IC del 95% no
informado), pero menor que la declarada por el fabricante (Sdnchez-Camargo et al.,
2014).

5. No se identificaron estudios independientes para una de las pruebas con alto
desempeiio, declarado en las IDU, TR Chagas - Bio-Manguinhos de Bio-
Manguinhos/Fiocruz (prueba 23), o para las otras dos PDR potencialmente
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interesantes con desempefio moderado: Chagas Rapid Test Cassette - S/P de Acro

Biotech Inc. y Hangzhou AllTest Biotech CO., LTD (prueba 13) y Chagas Rapid Test
Cassette - WB/S/P de Acro Biotech Inc. y otros (prueba 26, Tabla 1).

PDR fabricadas en América Latina pero no seleccionadas previamente (basado en los criterios
de la Figura 11):

e Chagas AX Cassette de Xerion (prueba 8), fabricado en Colombia

e Chagas Rapido First Response de Lemos (prueba 24), fabricado en Argentina

e WL Check Chagas test de Wiener Lab (prueba 19), fabricado en Argentina, con
distribuidores locales en Bolivia y Argentina

De estas PDR fabricadas localmente, solo WL Check Chagas test de Wiener Lab (prueba
19) habia recibido una autorizacién regulatoria estricta (Sello CE y ANVISA de Brasil). Esta
PDR no se seleccioné previamente debido a los estrictos criterios que aplicamos para los
datos clinicos declarados en las IDU (Figura 11), pero su desempeio estuvo cerca de los
criterios aceptables, con una sensibilidad del 93,8% (IC del 95% 91,1-96,6%), especificidad
del 97,89% (IC del 95% 97,1-98,7%) y reactividad cruzada negativa con Leishmania. Su
desempeiio también ha sido validado en dos estudios independientes. El primero fue un
estudio prospectivo realizado en Argentina con mds de 600 muestras de sangre total,
comparando el desempefio de la prueba con el algoritmo local para el diagndstico de EC,
donde la prueba mostré una sensibilidad del 93,4% (IC del 95% 88,2-98,6%) y especificidad
del 99,1% (IC del 95% 98,1-100%) (Lépez-Albizu et al., 2020). El segundo fue un estudio de
validacidn retrospectivo que compard 10 PDR diferentes en paralelo, usando muestras muy
desafiantes (cargas de anticuerpos medias o bajas) de paises endémicos. La sensibilidad y la
especificidad de la prueba fueron del 88,7% y el 97%, respectivamente (IC del 95% no
disponible) (Sdnchez-Camargo et al., 2014).

Las otras PDR producidas localmente, Chagas AC Cassette de Xerion (prueba 8) y Chagas
Rapido First Response de Lemos (prueba 24), no habian recibido una autorizacion regulatoria
estricta, ya que el primero se registré solo en Colombia y el segundo se registré solo en
Bolivia y Argentina. Segun los datos de las IDU, Chagas Rapido First Response de Lemos
(prueba 24) puede tener una posible reaccidn cruzada con Leishmania, pero mostré un buen
desempeiio en un estudio prospectivo de casi 600 muestras de pacientes en Argentina,
mostrando una sensibilidad y especificidad del 96,4% y del 96,4%, respectivamente (IC del
95% no informado). Este alto desempeiio también fue respaldado por un estudio
retrospectivo de terceros, en el que se encontrd que la prueba tenia una sensibilidad del
99,5% (IC del 95% 95,3-99,7%) y una especificidad del 96,2% (IC del 95% 94,3-99,3%). en
comparacion con las pruebas de referencia locales compuestas (Barfield et al., 2011).

También incluimos como prueba de interés las PDR WL Check Chagas test de Wiener Lab
(prueba 19) (desempeiio cercano a aceptable).

Consideraciones adicionales para la seleccion de PDR: nivel de uso de atencion médica
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Otro aspecto que podria ser clave para la seleccidn final de las PDR es la facilidad de uso
de una prueba, su nivel de uso relacionado con la atencién médica y los perfiles de usuario
objetivo (ver Anexo, Tabla 1 para ver la lista de las PDR y la Tabla 2 para definiciones de
niveles de atencidn). Cabe destacar que, entre las PDR tentativamente seleccionadas que se
muestran en la Figura 11 (Grupos 1 y 2), solo SD Bioline Chagas Ab Rapid test de Abbott
(prueba 17) y Chagas Rapid Test Cassette - S/P de Acro Biotech Inc. (prueba 13) no se puede
utilizar con una muestra de sangre por puncion digital. Chagas Rapid Test Cassette - S/P de
Acro Biotech Inc. (prueba 13) requiere un centro de atencién primaria de la salud (L1, nivel
de atencidon médica 1), ya que el suero o el plasma deben extraerse de la sangre completa
antes del uso de la PDR. SD Bioline Chagas Ab Rapid test de Abbott (prueba 17) solo se
puede utilizar en instalaciones comunitarias que pueden procesar una muestra de sangre
completa de 100 pl y, por lo tanto, se clasific6 como nivel sanitario LO/L1. Todas las demas
PDR tentativamente seleccionadas, incluidas TR Chagas Bio-Manguinhos de Bio-
Manguinhos/Fiocruz (prueba 23) y WL Check Chagas test de Wiener Lab (prueba 19), se
pueden usar a nivel comunitario (NO, nivel de atencién 0) por un lego.

7.4 Tecnologias innovadoras

Durante nuestra investigacidon se identificaron algunas tecnologias nuevas e interesantes
gue podrian ayudar en el diagndstico de la EC. Tres de ellos estan actualmente en desarrollo
y se mencionaron con brevedad anteriormente; algunos detalles mas se dan a continuacién.

Tecnologias moleculares

Uno de los ensayos prometedores en desarrollo es un prototipo LAMP de Eiken Chemical
Co. Ltd. LAMP es un método para la amplificaciéon de acidos nucleicos que no requiere un
termociclador costoso (Besuschio et al., 2017). Este ensayo de POC molecular se estd
probando actualmente en Argentina, Bolivia y Paraguay para validar su implementacién para
el control de ECC. Este estudio también evaluara la plataforma utilizada para obtener el ADN
purificado requerido para el ensayo (financiado por el Global Health Innovative Technology
Fund (GHIT), 2021-2023).

Las pruebas de amplificacion por recombinasa polimerasa (RPA) se describen en la
literatura como Utiles para la deteccién de pardsitos como Leishmania spp. (Cossio et al.,
2021). Al igual que con los ensayos LAMP, las pruebas RPA permiten una amplificacién
sensible, especifica y rdpida del ADN en condiciones isotérmicas y son potencialmente
aplicables como pruebas POC (Castellanos-Gonzalez et al., 2018; Rivero et al., 2017). Un
prototipo de prueba RPA, junto con una prueba de flujo lateral (LF-RPA), pudo identificar la
infeccidn por T. cruzi en perros (Jimenez-Coello et al., 2018) y la infeccién por COVID-19 en
humanos (tecnologia adquirida por Abbott).

Tecnologias de imagen
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Investigadores de la Universidad de California en Los Angeles han desarrollado un
dispositivo basado en inteligencia artificial que puede detectar parasitos T. cruzi en
movimiento en muestras de sangre completa.

Esta tecnologia label-free se basa en un algoritmo de aprendizaje profundo que analiza la
motilidad de los pardsitos; no requiere ningln procesamiento de muestra o refrigeracion. El
dispositivo podria ser potencialmente muy util en entornos de bajos recursos debido a su
alta sensibilidad (limite de deteccion de 10 parasitos por ml de sangre), portabilidad y
facilidad de uso. El estado actual de esta tecnologia no permite diferenciar automaticamente
varios parasitos (Zhang et al., 2018); sin embargo, los métodos basados en el aprendizaje
profundo estdn comenzando a usarse en la investigacidn para identificar parasitos en frotis
de sangre. El objetivo es mejorar su sensibilidad de deteccién a partir de imagenes de
microscopia (Jung, 2021; Pereira et al., 2020).

Tecnologias basadas en antigenos

Actualmente se esta desarrollando una PDR de flujo lateral basada en anticuerpos que se
unen a antigenos de T. cruzi en la sangre de individuos infectados. La presencia de estos
antigenos dirigidos es indicativa de una infeccidon activa, mientras que se anticipa que el
tratamiento exitoso dard como resultado su disminucidn o desaparicion. Kephera
Diagnostics estd desarrollando este ensayo, con el objetivo de proporcionar un método para
monitorear el tratamiento de la EC (CD-Rapid Test, prueba 33).

7.5 Informacién general sobre fabricantes de pruebas para EC

Identificamos un total de 95 fabricantes diferentes de herramientas de diagndstico para
EC. Solo dos fabricantes produjeron mas de una PDR para EC: InBios International Inc. (EE.
UU.), con Chagas Detect™ Plus Rapid Test y Trypanosoma Detect™ Rapid Test (pruebas 1y
21, Tabla 1); y Operon (Espafia), con Simple Chagas/Stick Chagas y Simple Chagas WB test
(pruebas 18 y 22, Tabla 1). En ambos casos, la PDR diferian en el tipo de plataforma utilizada
(tira versus cassette), y cada plataforma requeria un tipo de muestra diferente. Sin embargo,
InBios International Inc. ha anunciado que los dos productos (prueba 1, prueba 21) se
descontinuaron en mayo de 2022. Operon no comercializa sus productos en América Latina.

En cuanto a fabricantes locales en la regién latinoamericana encontramos un total de 19
fabricantes con sede en Argentina (3), Brasil (7), Chile (1), Colombia (1), Cuba (1), México (3),
Paraguay (1) y Uruguay (1). Lemos y Wiener Lab, en Argentina, producen y adquieren
inmunoensayos PDR y no PDR. Wiener Lab no solo proporciona pruebas seroldgicas, sino
que también estd desarrollando pruebas moleculares. Lemos proporciona pruebas
directamente desde su sede en dos paises de interés (Bolivia y Colombia), mientras que
Wiener Lab utiliza distribuidores locales en tres paises de interés (Bolivia, Brasil y Colombia).
Bio-Manguinhos/Fiocruz, de Brasil, produce y adquiere una PDR en Brasil. Estas tres
compaiiias se han comprometido previamente con FIND para realizar estudios de evaluacién
del desempefio de las pruebas.
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8. Discusion

8.1 Anadlisis competitivo de las pruebas diagndsticas de EC identificadas

El diagndstico de EC crénica en América Latina es complejo, ya que actualmente requiere
al menos dos pruebas de laboratorio como ELISA, HAI o IFA. A pesar de su potencial para
mejorar las estrategias de prueba y tratamiento, las PDR para EC no se han implementado
ampliamente en los sistemas de salud publica en las regiones endémicas de América Latina.

Este informe tiene como objetivo ayudar a las partes interesadas del sector de la salud a
seleccionar PDR apropiadas que estén disponibles comercialmente en regiones endémicas,
especialmente en los cuatro paises de interés (Bolivia, Brasil, Colombia y Paraguay). En total,
hay 39 PDR diferentes para EC. La mayoria son LFA que se dirigen a los anticuerpos contra T.
cruzi, con un 68% de las PDR adecuadas para su uso a nivel comunitario (que requieren solo
una gota de sangre entera). La mayoria de estas PDR brindan evidencia clinica en sus IDU, y
algunas de ellas estan respaldadas por evidencia obtenida en estudios independientes de
terceros, lo que demuestra que podrian ser lo suficientemente precisas como para
recomendarlas para el diagndéstico de EC en areas endémicas. El uso de las PDR en entornos
con recursos limitados tiene el potencial de revolucionar el diagndstico de la EC crdnica,
aungue quedan por validar nuevos algoritmos que combinen varias PDR (Angheben et al.,
2019; Barfield et al., 2011; Egliez et al., 2017; Lopez-Albizu et al., 2020; Lozano et al., 2019;
Sénchez-Camargo et al., 2014; Suescun-Carrero et al., 2021).

Seleccionamos las PDR con el mayor potencial, segin el estricto estado de autorizacién
regulatoria, la disponibilidad en el mercado, el desempefio clinico y la comercializacién en
los cuatro paises de interés. Idealmente, también se deben considerar otros criterios al
comparar las diversas PDR, como la reactividad cruzada y las evaluaciones clinicas realizadas
en subpoblaciones relevantes, es decir, mujeres embarazadas y bebés. Sin embargo, tales
datos faltaban para la mayoria de las PDR. En resumen, ninguna de las PDR cumple con
todos los criterios ademas de poseer un cronograma de adquisicién corto, ser de bajo costo
y ser facil de usar a nivel comunitario. Sin embargo, identificamos ocho LFA prometedores
para el diagndstico de EC crdnica en los cuatro paises de interés y clasificamos estas PDR en
tres categorias:

1. Cuatro PDR con alto desempefio (sensibilidad y especificidad >98%), autorizacion
regulatoria estricta y comercializados en los paises de interés: TR Chagas Bio-
Manguinhos de Bio-Manguinhos/Fiocruz, Accu-Tell Chagas Cassette de
AccuBiotech, SD Bioline Chagas Ab Rapid test de Abbott y Chagas Stat-Pak de
Chembio Diagnostic Systems Inc. Sin embargo, ni TR Chagas Bio-Manguinhos de
Bio-Manguinhos/Fiocruz ni Accu-Tell Chagas Cassette de AccuBiotech han sido
validados en ningun estudio independiente. SD Bioline Chagas Ab Rapid Test de
Abbott solo se puede utilizar en instalaciones comunitarias que puedan procesar
muestras de 100 puL de sangre completa. Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostic
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Systems Inc. es la Unica prueba que no muestra reactividad cruzada contra
Leishmania.

2. Tres PDR con un desempefio aceptable (sensibilidad >98% y especificidad del 96%
al 98% o sensibilidad del 92% al 98% vy especificidad >98%), autorizacién
regulatoria estricta y comercializada en al menos uno de los cuatro paises de
interés: Onsite Chagas Ab Rapid test de CTK Biotech; Chagas Rapid Test Cassette -
S/P de Acro Biotech Inc y Hangzhou AllTest Biotech Co., Ltd; y Chagas Rapid Test
Cassette - WB/S/P de Acro Biotech y otros. Solo Onsite Chagas Ab Rapid test de
CTK Biotech se investigd en un estudio independiente y mostré un desempeno
moderado/aceptable (sensibilidad y especificidad >90%) con muestras de paises
endémicos. A excepcidn de Chagas Rapid Test Cassette - S/P de Acro Biotech Inc.,
gue requiere una muestra de suero o plasma, las otras PDR solo requieren
muestras de sangre por puncién digital y son apropiadas para su uso a nivel
comunitario.

3. Otra PDR, WL Check Chagas test de Wiener Lab, no cumplié con los criterios de
seleccion debido a un desempefio ligeramente bajo; sin embargo, tiene un
desempeiio casi aceptable (93,9% de sensibilidad y 97,9% de especificidad).
Ademas, no muestra reactividad cruzada con Leishmania y puede utilizarse a nivel
comunitario.

8.2 Desafios para el diagnostico de pacientes con riesgo de EC en América Latina

Hay varios desafios que enfrenta el diagndstico de EC crénica en paises endémicos,
incluyendo (i) el acceso a la atencién médica en areas remotas dentro de cada pais; (ii)
limitada conciencia y conocimiento de los médicos en algunos paises, debido a que la EC se
ha asociado principalmente con la pobreza y las regiones selvaticas debido a la presencia de
vectores; por lo tanto, la EC no se considera un riesgo en municipios o ciudades mas grandes,
donde la migracién de personas de areas rurales ha ido en aumento en los Ultimos afos y
donde la transmisién congénita es la principal via de transmisién; y (iii) acceso limitado a
laboratorios capaces de realizar pruebas de confirmacidon. Aunque la inclusién de las PDR en
los algoritmos de diagndstico para la EC crdnica en los paises de ingresos bajos y medianos
podria ayudar a reducir la brecha diagndstica en dreas con recursos y acceso limitados, no
resolvera todos estos problemas (Olivera, 2018).

Una de las mayores barreras para controlar la EC es la falta de un diagndstico y
tratamiento oportunos de los recién nacidos de mujeres infectadas por la EC. Las pruebas
seroldgicas no se pueden utilizar para diagnosticar la infeccién por T. cruzi en los recién
nacidos, ya que los anticuerpos maternos pueden producir resultados falsos positivos (Abras
et al., 2017; Rodriguez et al., 2005). Si bien los algoritmos para el diagnéstico de EC en nifios
varian en los cuatro paises de interés, en general, los nifnos nacidos de madres infectadas se
analizan mediante métodos parasitoldgicos (principalmente microscopia) poco después del
nacimiento y nuevamente entre los 8 y los 12 meses mediante métodos seroldgicos. Los
nifios que dan positivo por métodos parasitoldgicos y/o seroldgicos se consideran positivos
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para ECC y reciben tratamiento. Sin embargo, este enfoque también retrasa el acceso rapido
al tratamiento debido a la baja sensibilidad de los métodos microscépicos y la pérdida de
seguimiento de los niflos de 8 a 12 meses (Bern et al., 2009; Bua et al., 2013); por lo tanto,

un numero considerable de casos de ECC se pasan por alto en paises endémicos (Picado et
al., 2018).

A pesar de su disponibilidad y de las recomendaciones en algunas de las guias elaboradas
en los paises de interés (por ejemplo, Colombia y Paraguay) (DGVS Paraguay, 2015; Instituto
Nacional De Salud — INS. Colombia, 2017), las pruebas moleculares rara vez se utilizan para
diagnosticar ECC. Aunque las herramientas moleculares superan el algoritmo de diagndstico
actual utilizado para ECC (Diez et al., 2008; Messenger et al., 2017; Montes-Rincén et al.,
2016; Mora et al., 2005; Virreira et al., 2003), solo Chile, entre los paises endémicos, utiliza
rutinariamente la PCR como parte de su estrategia nacional de diagndstico de EC. Sin
embargo, se ha demostrado que este es un enfoque altamente rentable (Gobierno de Chile,
2014). Ademas, recientemente se publicé la primera evaluacion prospectiva de un método
estandarizado de qPCR en Argentina (Benatar et al.,, 2021). Este estudio mostré que la
prueba qPCR de ADN de T. cruzi de Wiener Lab obtiene una alta sensibilidad en comparacion
con las pruebas parasitoldgicas actuales para detectar ECC en los primeros meses de vida.
Con base en estos resultados, el algoritmo utilizado para el diagndstico de ECC en Argentina
se encuentra actualmente en revisidon. Por el contrario, en algunos paises no endémicos de
renta alta, como Espafia y Suiza, la PCR forma parte del algoritmo diagndstico de la ECC
(Conselleria de sanitat — Comunitat Valenciana., 2009; Jackson et al., 2009). Identificamos
kits de PCR para la deteccion de T. cruzi disponibles comercialmente, como RealCycler CHAG
(Progenie, Espafa) y TCRUZIDNA.CE (Diagnostics Bioprobes Srl, Italia). Sin embargo, su
implementacidn en regiones endémicas sigue siendo limitada debido a factores como la falta
de evidencia clinica, la falta de estandarizacién, la complejidad, los altos costos y la
necesidad de transporte en cadena de frio.

Actualmente se estan desarrollando tecnologias prometedoras que podrian superar
algunos de estos obstaculos, como el kit de deteccidon Loopamp Trypanosoma cruzi que esta
desarrollando Eiken Chemical Co. Ltd, o un método RPA (Besuschio et al., 2017; Castellanos-
Gonzalez et al., 2018; Rivero et al., 2017). También se encontraron en la literatura algunos
métodos parasitoldgicos nuevos e interesantes que podrian mejorar la sensibilidad de la
deteccion de parasitos usando un microscopio, y que recientemente han demostrado ser
herramientas de deteccidn rapidas y rentables adecuadas para su implementaciéon en los
paises de ingresos bajos y medianos (Zhang et al., 2018).

8.3 Desafios para los fabricantes

Identificamos varios desafios que enfrentan los fabricantes. A nivel de mercado, se debe
mejorar la disponibilidad y asequibilidad de los diagndsticos prioritarios en América Latina.
En general, los fabricantes estaban dispuestos a discutir estos temas y compartieron la
informacién relevante solicitada. Desde la perspectiva de los fabricantes, varios problemas
dificultan la disponibilidad: (i) el precio extremadamente bajo de las pruebas de EC en
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algunos paises de América Latina, (ii) los cambios recientes en los estrictos procesos de
autorizacion regulatoria que son complejos y, por lo tanto, costosos (como obtener un
certificado CE - Sello CE), (iii) una preferencia por la fabricacién de pruebas seroldgicas para
COVID-19 en lugar de PDR para EC, ya que actualmente la demanda es mayor y el mercado
mas favorable, y (iv) la pandemia de COVID-19 también ha tenido un impacto en la logistica y
los suministros globales, con la subsiguiente sobreventa del mercado de fletes y retrasos en
la entrega de productos debido a que las tarifas de transporte se han disparado.

Curiosamente, encontramos un fabricante de Brasil, Bio-Manguinhos/Fiocruz, que
produce y adquiere una PDR de EC, y dos fabricantes argentinos, Lemos y Wiener Lab, que
producen y adquieren tanto una PDR de EC como otras tecnologias. Bio-Manguinhos/Fiocruz
y Wiener Lab cuentan con estrictas autorizaciones regulatorias, ANVISA y CE,
respectivamente, para sus productos.

9. Conclusion

El uso de PDR podria revolucionar el diagndstico de EC crénica en entornos de recursos
limitados, especialmente si se incluyen como parte de un algoritmo que recomienda el uso
de una combinacidn de varias pruebas. En este analisis panoramico, se identificaron un total
de 39 PDR diferentes para EC, la mayoria de los cuales son LFA seroldgicos que se dirigen a
anticuerpos contra T. cruzi. De estas pruebas, 11 se comercializan actualmente en Bolivia, 4
en Brasil, 6 en Colombia y 2 en Paraguay. En este informe, hemos realizado una seleccién
tentativa de las ocho PDR mas prometedoras en funcion de varios criterios, incluida la
autorizacion regulatoria estricta, el desempefio clinico y la disponibilidad de mercado en los
cuatro paises de interés.

También se estan desarrollando pruebas innovadoras para el diagnostico de la EC
congénita. Los que se encuentran en la etapa mas avanzada son las pruebas POC, por
ejemplo, LAMP y RPA, que reducen en gran medida la complejidad y el coste del diagndstico
molecular. También se estan desarrollando métodos basados en el aprendizaje profundo
para mejorar la sensibilidad de las pruebas parasitolégicas basadas en imagenes de frotis de
sangre.

Este analisis ha resaltado la falta de evidencia relacionada con el desempefio de nuevos
productos de diagndstico en varias regiones endémicas de EC, una circunstancia que inhibe
la implementacién de tales productos. Ademas, muchos factores pueden afectar
potencialmente el desempefio de una prueba, incluida la variabilidad genética de T. cruzi, la
coendemicidad de otros parasitos como Leishmania y los diferentes niveles de prevalencia
entre areas rurales y urbanas. Por lo tanto, llamamos la atencién sobre la necesidad de crear
un repositorio de muestra que represente los diferentes escenarios epidemioldgicos y
clinicos en los paises de interés, que luego se puede utilizar para probar nuevas
herramientas que se encuentran actualmente en desarrollo.
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11. Anexo

Tabla 1. Descripcion general de los productos de prueba de diagndstico para la enfermedad de Chagas.

Las PDR se definieron como pruebas que podian realizarse en menos de 30 minutos y sin preparacion de muestra (ver la seccidon Resultados del analisis -
Inmunoensayos). La mayoria de las PDR son LFA que funcionan con una gota de sangre y se pueden realizar a nivel comunitario. Sin embargo, algunas PDR
requieren suero o plasma y, por lo tanto, necesitan un mayor nivel de capacitacion del usuario, es decir, personal capacitado en los centros de atencion médica.

Estas PDR se indican con un asterisco junto al nimero de prueba.

Nombre del Nombre de la Referencia del Etapa de Autorizacion Entrada Tipo(s) de Perfil de usuario
producto compainia producto desarrollo regulatoria planificada al muestra(s) final (nivel de
(ubicacién de la estricta! mercado validado(s) formacién)
sede)
Chagas Detect™ InBios International, CP0O50 Revocado Si Ya no esta en el Sangre por Nivel
Plus Rapid Test Inc. (EE. UU.) mercado puncién en el comunitario
dedo; sangre (lego)
Venosa; suero
Onsite Chagas CTK Biotech RO171C Autorizacion Si Ya en el mercado Sangre por Nivel
Ab Rapid test (EE. UU.) regulatoria puncién en el comunitario
obtenida dedo; sangre (lego)
vVenosa; suero
Chagas Rapid Certum® Diagnostics ICHA-402 Autorizacién Ya en el mercado Sangre por Nivel
Test Cassette (México) regulatoria puncién en el comunitario
obtenida dedo; sangre (lego)
venosa; suero
TruQuick™ Chagas | Meridian Bioscience TQ2540 Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre por Nivel
40T (EE. UU.) regulatoria puncién en el comunitario
obtenida dedo; sangre (lego)
venosa; suero;
plasma
Accu-Tell Chagas | AccuBiotech (China) ABT-IDT- Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre por Nivel
Cassette B219 regulatoria puncion en el comunitario
obtenida dedo; sangre (lego)
Venosa; suero;
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plasma

The Rapid BTNX Inc. (Canadad) CHA-13C25 Autorizacién Si Ya en el mercado| Sangre por puncién |Nivel comunitario
Response regulatoria en el dedo; sangre (lego)
Chagas Antibody obtenida venosa; suero; plasma
Test Cassette
Chagas Ab cassette| Linear ChemicalsS.L. 4272240 Revocado Si Ya no estd en el | Sangre por puncién |Nivel comunitario
(Espafia) mercado en el dedo; sangre (lego)
venosa; suero; plasma
Chagas AC Cassette| Xerion (Colombia) CHAPT0002 Autorizacién Ya en el mercado| Sangre por puncién | Nivel comunitario
regulatoria en el dedo; sangre (lego)
obtenida venosa; suero; plasma
Amunet prueba Amunet (México) 746321 Autorizacién Ya en el mercado Suero; plasma Personal
rapida Chagas regulatoria capacitado en
obtenida centros de
salud
T. cruzi lgG Atlas Link CHAG 492 Autorizacién Ya en el mercado Suero; plasma Personal
Chagas Test Technology (China) regulatoria capacitado en
cassette obtenida centros de
salud
OnStep Chagas Span Biotech (China) NA Autorizacién Si Ya en el mercado| Sangre por puncidn | Nivel comunitario
Ab Rapid Test regulatoria en el dedo; sangre (lego)
obtenida venosa; suero; plasma
Chagas Antibody | Healgen Scientific GCCHA- Autorizacién Si Ya en el mercado| Sangre por puncién | Nivel comunitario
Rapid Test LLC/Zhejiang Orient | 302a/GCCHA regulatoria en el dedo; sangre (lego)
Gene Biotech Co -402a obtenida venosa; suero; plasma
(China)
Chagas Rapid Hangzhou AllTest ICHA-302 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Personal
Test Cassette Biotech CO., LTD regulatoria capacitado en
(S/P) (China) obtenida centros de
Chagas Rapid Acro Biotech, Inc. ICHA-302 salud
Test Cassette - (EE. UU.)
S/P
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Chagas Antibody | Artron Laboratories A03-33-222 Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre total; Desconocido
Test Cassette (Canada) regulatoria suero; plasma
obtenida
Chagas Stat-Pak | Chembio Diagnostic CG101 (60- Autorizacién Si Ya en el mercado| Sangre por puncién | Nivel comunitario
Systems, Inc. 9550-0) regulatoria en el dedo; sangre (lego)
(EE. UU.) obtenida venosa; suero;
plasma
OneStep Chagas Cortez Diagnostics 146119-25 Autorizacién Si Ya en el mercado| Sangre por puncién | Nivel comunitario
(Trypanosoma (EE. UU.) regulatoria en el dedo; sangre (lego)
cruzi) obtenida Venosa; suero;
Serum/WB/ plasma
Plasma RapiDip™
InstaTest
SD Bioline Abbott (Diagndstico 49FK10 Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre total; Personal
Chagas AB Rapid estandar) (EE. UU.) regulatoria suero; plasma capacitado en
Test obtenida centros de
salud
Simple Operon (Espafia) 9.035.050.15 | Autorizacién Si Yaenel Suero Personal
Chagas/Stick .000 regulatoria mercado capacitado en
Chagas obtenida centros de
salud
WL Check Chagas Wiener Lab 1690011 Autorizacion Si Ya en el mercado Sangre por Nivel comunitario
(Argentina) regulatoria puncién en el (lego)
obtenida dedo; sangre
Venosa; suero;
plasma
Chagas Instantest Silanes (México) NA Autorizacion Ya en el mercado Suero; plasma Personal
regulatoria capacitado en
obtenida centros de
salud
Trypanosoma InBios International, ITCO15 Revocado Si Ya no esta en el Sangre por Nivel comunitario
Detect™ Rapid Test Inc. (EE. UU.) mercado puncion en el (lego)

dedo; suero;
Sangre total

cuiDd
cHacas

Panorama Tecnoldgico - pagina 49 de 68



FIND »

Simple Chagas WB Operon (Espaiia) 9.131.020.00 Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre por Nivel comunitario
test .000 regulatoria puncién en el (lego)
obtenida dedo; sangre
venosa; suero;
plasma
TR Chagas Bio- Bio- NA Autorizacidon Si Ya en el mercado| Sangre por puncion Nivel
Manguinhos Manguinhos/Fiocruz regulatoria en el dedo; sangre comunitario
(Brasil) obtenida vVenosa; suero; (lego)
plasma
Chagas Rapido Lemos (Argentina) NA Autorizacién Ya en el mercado| Sangre por puncién Nivel
First Response regulatoria en el dedo; sangre comunitario
obtenida venosa; suero; (lego)
plasma
Chagas Veda Lab (Francia) 47053 - Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre total; Nivel
(Trypanosoma 47083 regulatoria suero; plasma comunitario
cruzi) obtenida (lego)
Chagas Rapid Hangzhou AllTest ICHA-402
Test Cassette Biotech CO., LTD
(WB/S/P) (China)
Chagas Rapid Inzek / Biozek BCHA-402 Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre por Nivel
Test Cassette - medical regulatoria puncién en el comunitario
WB/S/P (Paises Bajos) obtenida dedo; sangre (lego)
Chagas Rapid Acro Biotech, Inc. ICHA-402 VeNnosa; suero;
Test Cassette - (EE. UU.) plasma
WB/S/P
Chagas Ab Rapid Rapid Labs D-CHABD20
Test (Reino Unido)
Chagas Ab Zhuhai Encode 1CS-402 Revocado Ya no esta en el Sangre por Nivel
Combo Rapid Medical Engineering mercado puncién en el comunitario
Test Co., Ltd (China) dedo; sangre (lego)

Venosa; suero;
plasma
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Chagas Antibody |LumiQuick Diagnostics 71078 Desarrollo en Aun no en el Sangre por Nivel
Test Card (EE. UU.) etapa temprana mercado puncidn en el comunitario
dedo; sangre (lego)
Venosa; suero;
plasma
Chagas Sero K- Coris Bioconcept NA Solo para uso en Aun no en el Suero; plasma Personal
SeT rapid (Bélgica) investigacion mercado capacitado en
diagnostic test centros de
(RUO) salud
Chagas Ab Rapid Creative diagnostics DTS204 Solo para uso en Desconocido Suero Personal
Test (EE. UU.) investigacion capacitado en
centros de
salud
Chagas Ab Rapid Zhejiang Quark CTNI-C41 Estado Ya en el mercado| Sangre por puncion | Nivel comunitario
Test Biotechnology Co., regulatorio en el dedo; sangre (lego)
Ltd. (KWORK) Desconocido venosa; suero; plasma
(China)
ViroTrack Chagas BluSense NA Concepto Aln no en el Sangre por puncién Desconocido
test Diagnostics Aps mercado en el dedo; sangre
(Dinamarca) venosa; suero; plasma
Chagas Disease - | Kephera Diagnostics NA Concepto Desconocido Sangre total Desconocido
Rapid Test (EE. UU.)
Chagas Quick Test | Cypress Diagnostic NA Revocado Si Ya no estd en el | Sangre total; suero |Nivel comunitario
(Bélgica) mercado (lego)
Hexagon Chagas Human Diagnostics 58002 Revocado Ya no estd en el | Sangre por puncién |Nivel comunitario
(Alemania) mercado en el dedo; sangre (lego)
Venosa; suero;
plasma
Immu-Sure Chagas Millennium NA Revocado Ya no estd en el | Sangre por puncién |Nivel comunitario
Biotech/Teakeda mercado en el dedo; sangre (lego)
(EE. UU.) venosa; suero; plasma
NADAL® Chagas Nal von minden 652001N-30 Revocado Si Ya no estd en el | Sangre por puncién |Nivel comunitario

IgG, test cassette

GmbH (Alemania)

mercado

en el dedo; sangre

venosa; suero; plasma

(lego)
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I3 ChagasDisease- | Kephera Diagnostics NA Desarrollo en Aun no en el Desconocido Desconocido
Rapid Test based (EE. UU.) etapa temprana mercado
on TESA antigen
39 FIND-DCN FIND (Suiza) NA Desarrollo de Aunnoenel Sangre por puncién Personal
Chagas RDT ultima etapa mercado en el dedo; sangre | capacitado en
(planificado  |venosa; suero; plasma| centros de salud
2025)
Inmunoensayos no PDR
Nombre del Nombre de la Referencia del Etapa de Autorizacion Entrada Tipo de muestra | Perfil de usuario
producto compaiiia producto desarrollo regulatoria planificada al validada final (nivel de
(ubicacion de la estricta mercado formacion)
sede)
1 Chagatek ELISA Laboratdrio Lemos BCH96 Autorizacién Ya en el mercado Suero Técnico de
SRL (Argentina) BCH192 regulatoria laboratorio
obtenida
Chagatek ELISA Laboratdrio Lemos R96 Autorizacién Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
Recombinant SRL (Argentina) R192 regulatoria laboratorio
obtenida
Chagatest ELISA | Wiener Laboratérios 1293096 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
lisado (Argentina) 1293192 regulatoria laboratorio
obtenida
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4 Chagatest ELISA Wiener Laboratérios 12930 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
recombinante (Argentina) regulatoria laboratorio
v.4.0 obtenida
5 | CellabsT. cruzilgG Cellabs Pty Ltd KT4 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
CELISA I (Australia) regulatoria laboratorio
obtenida
6 |Chagas ELISA (HAI) Ebram (Brasil) Revocado Ya no estd en el Suero Técnico de
mercado laboratorio
7 ELISA Chagas lll GrupoBios (Chile) Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
regulatoria laboratorio
obtenida
8 Chagas IBL International RE58691 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
(Trypanosoma GmbH (Alemania) regulatoria laboratorio
cruzi) 1gG ELISA obtenida
9 Novalisa Chagas NovaTec TRYPO570 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
(Trypanosoma Immundiagnostica regulatoria laboratorio
cruzi) (Alemania) obtenida
10 | Celquest Chagas ATGen Diagnostica Autorizacién Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
ELISA (Uruguay) regulatoria laboratorio
obtenida
11 | ChagasTest ELISA Instituto de Autorizacién Ya en el mercado Sangre total; Técnico de
Investigaciones en regulatoria suero laboratorio
Ciencias de la obtenida
Salud (Paraguay)
12 Chagas V2-IICS Instituto de Autorizacién Ya en el mercado Suero Técnico de
Investigaciones en regulatoria laboratorio
Ciencias de la obtenida
Salud (Paraguay)
13 BioELISA Chagas Werfen (Espaia) Autorizacién Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
regulatoria laboratorio
obtenida
14 |ChagasELISA IgG + Vircell (Espaiia) T1020 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
IgM regulatoria laboratorio
obtenida
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15 | Chagas TESA ELISA Vircell (Espafia) T1023 Autorizacion Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
IgG +1gM regulatoria laboratorio
obtenida
16 Anti-Chagas1gG | Abcam (Reino Unido) ab178637 |Solo para uso en Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
ELISA Kit investigacion laboratorio
17 | ChagasIgGELISA CTK Biotech (EE. E170 Autorizacién Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
CE uu.) regulatoria laboratorio
obtenida
18 | AccuDiag™ Chagas Diagnostic 8100-35 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
ELISA Kit Automation/Cortez regulatoria laboratorio
Diagnostics, Inc. obtenida
(EE. UU.)
19 DRG DRG International EIA-5813 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
Trypanosoma Inc. (EE. UU.) regulatoria laboratorio
cruzi lgG obtenida
20 Hemagen Chagas Hemagen 66101 Estado Ya en el mercado Suero Técnico de
Diagnostics Inc regulatorio laboratorio
(EE. UU.) Desconocido
21 Premier Chagas | Meridian Bioscience Revocado Ya no estd en el Suero Técnico de
IgG ELISA (EE. UU.) mercado laboratorio
22 ORTHO T. Ortho Diagnostics & 6902594 Autorizacion Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
cruzi ELISA Test Johnson &Johnson 6901968 regulatoria laboratorio
System (EE. UU.) 6901969 obtenida
23 T. cruzi Ab — Diagnostic TCAB.CE Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
ELISA Bioprobes regulatoria laboratorio
(Italia) obtenida
24 Tryanosoma MyBiosource MBS495311 | Solo para uso Desconocido Suero; plasma Técnico de
cruzilgG ELISA (Canada) en laboratorio
Kit investigacion
25 Chagas DEMEDITEC DENO0114 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
(Trypanosoma Diagnostics GmbH regulatoria laboratorio
cruzi) 1gG ELISA (Alemania) obtenida
26 Prueba GenWay Biotech, GWB- Solo para uso Desconocido Suero; plasma Técnico de
Chagas Inc. (EE. UU.) A4E22B en laboratorio
(Trypanosoma investigacion
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cruzi) 1gG ELISA

27 Umelisa Chagas Tecnosuma UM 2014 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma; Técnico de
International regulatoria sangre total en laboratorio
(Havana, Cuba) obtenida papel de filtro
(Cuba)
28 ELISA Anti- Symbiosys (Brasil) Estado Desconocido Desconocido Técnico de
Chagas regulatorio laboratorio
Desconocido
29 | ChagasRec ELISA | Human Diagnostics Autorizacion Ya en el mercado Desconocido Técnico de
Worldwide regulatoria laboratorio
(Alemania) obtenida
30 cruziTEST ELISA GenCell Biosystems Revocado Ya no esta en Desconocido Técnico de
(Irlanda) el mercado laboratorio
31 |ElAgenTcruzilgG Adaltis (ltalia) Estado Desconocido Desconocido Técnico de
+1gM regulatorio laboratorio
Desconocido
32 | Pathozyme Chagas| Omega Diagnostics 0oD147 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero Técnico de
(Escocia) regulatoria laboratorio
obtenida
33 ELISA BLK BLK Diagnostics Estado Desconocido Desconocido Técnico de
(Espaiia) regulatorio laboratorio
Desconocido
34 | Gull ELISA (Chagas| Meridian Bioscience Revocado Ya no esta en Desconocido Técnico de
IgG ELISA) Inc (EE. UU.) el mercado laboratorio
35 BIOELISACRUZI Biolab Mérieux Revocado Yano estd en Suero; plasma Técnico de
(Brasil) el mercado laboratorio
36 Abbott Chagas Abbott Laboratorios 7A007-26 Revocado Ya no esta en Suero; plasma Técnico de
Antibody EIA do Brasil Ltda el mercado laboratorio
(Brasil)
37 CHAGAS Hemagen 66101-01 Revocado Ya no esta en Suero Técnico de
HEMAGEN Diagnosticos Ltda el mercado laboratorio
(Brasil)
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38 HBK 740 EMBRABIO - Revocado Ya no esta en Suero; plasma Técnico de
IMUNOBLOT Empresa Brasileira el mercado laboratorio
LINHAS anti- de Biotecnologica
T.cruzi S.A. (Brasil)
39 IVD ELISA IVD Research Inc. Revocado Ya no esta en Desconocido Técnico de
(EE. UU.) el mercado laboratorio
40 ELISA cruzi bioMérieux SA Revocado Ya no esta en Desconocido Técnico de
(Francia) el mercado laboratorio
41 ImmunoComb Il Orgenics/Abbot- Revocado Ya no estd en Desconocido Técnico de
Chagas Ab Alere (Israel) el mercado laboratorio
42 Chagastest HAl | Wiener Laboratérios 12932 Autorizacién Si Yaenel Suero Personal
(Argentina) regulatoria mercado capacitado en
obtenida centros de
salud
43 | Imuno-HAI Chagas| Wama Diagnéstica 34096, Autorizacién Si Yaen el Suero Personal
(Brasil) 34192, regulatoria mercado capacitado en
34380 obtenida centros de
salud
44 HAI CHAGAS Laboratorio Lemos Autorizacién Yaenel Suero Personal
POLYCHACO SRL (Argentina) regulatoria mercado capacitado en
obtenida centros de
salud
45 Serodia Chagas Serodia Chagas 227442 Revocado Ya no esta en Suero; plasma
(Japdn) el mercado
46 Hemacruzi bioMérieux Brasil 029.015 Revocado Ya no esta en Suero
(Brasil) el mercado
47 Chagas-HAI EBRAM (Brasil) 200 Revocado Ya no esta en Suero
el mercado
48 |Inmunofluor Chagas Biocientifica NF09-90 Autorizacién Si Yaen el Suero Técnico de
(Argentina) regulatoria mercado laboratorio
obtenida
49 |Imuno-CON Chagas| Wama Diagndstica 1430, 1460, Autorizacion Si Yaenel Suero Técnico de
(Brasil) 14100, regulatoria mercado laboratorio
14200 obtenida
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50 ChagasIFA1gG + Vircell (Espaiia) PCHAG Autorizacién Si Yaen el Suero; plasma Técnico de
IgM regulatoria mercado laboratorio
obtenida
51 ImunoCruzi Biolab Mérieux 022.002 Revocado Ya no estd en el Suero
(Brasil) mercado
52 Trypanosoma Trinity biotech 20-03648 Autorizacion Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
cruzi IFA Test (Irlanda) regulatoria laboratorio
System obtenida
53 | Chagas Virclia IgG Vircell (Espafia) VCMO008 Autorizacion Si Ya en el mercado Suero; plasma Técnico de
+1gM MONOTEST regulatoria laboratorio
obtenida
54 Chagas TESA Vircell (Espaiia) VCMO099 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Personal
Virclia IgG + 1gM regulatoria capacitado en
MONOTEST obtenida centros de
salud
55 PRISM Chagas Abbott Laboratories 7K35-68 Autorizacién Si Ya en el mercado Suero; plasma Personal
(EE. UU.) regulatoria capacitado en
obtenida centros de
salud
56 Elecsys Chagas Roche Diagnostic 7092563 Autorizacion Ya en el mercado|  Suero; plasma Personal
(EE. UU.) regulatoria capacitado en
obtenida centros de
salud
57 VITROS Ortho Diagnostics & Autorizacién Si Ya en el mercado| No especificado Personal
Immunodiagnost | Johnson & Johnson regulatoria capacitado en
ic Anti-T.cruzi (EE. UU.) obtenida centros de
(Chagas) salud
Controls
58 | Architect Chagas | AbbottLaboratories Autorizacién Ya en el mercado Desconocido
(EE. UU.) regulatoria
obtenida
59 ESA Chagas Abbott Laboratories 8L34-68 Si Ya no esta en el Suero; plasma Técnico de
(EE. UU.) Revocado mercado laboratorio
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60 ID-Chagas DiaMed-ID 20022 Revocado Ya no estd en el Suero; plasma Técnico de
antibody test (Adquirida por mercado laboratorio
Biorad) (EE. UU.)
61 TESA-blot Biolab Mérieux Revocado Ya no esta en el Suero; plasma Técnico de
(Brasil) mercado laboratorio
62 HBK 401 EMBRABIO - Revocado Ya no estd en el Suero; plasma Técnico de
HEMOBIO Empresa Brasileira mercado laboratorio
Chagas de Biotecnologica
S.A. (Brasil)
63 | Inno-Lia Chagas Fuijrebio Revocado Ya no esta en el Suero Técnico de
(previamente mercado laboratorio
Innogenetics) (EE.
uu.)
64 | Immulite Chagas | Siemens Healthcare Estado Desconocido Desconocido Técnico de
IgG (EE. UU.) regulatorio laboratorio
Desconocido

Ensayos moleculares no PDR
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Nombre del Nombre de la Referencia del Etapa de Autorizacion Entrada Tipo de muestra Perfil de usuario
producto compaiiia (ubicacién producto desarrollo regulatoria planificada al validada final (nivel de
de la sede) estricta mercado formacion)
RealStar® Chagas | Altona Diagnostics 611013 Autorizacién Si Ya en el mercado| Depende del kit de Técnico de
PCR Kit (Alemania) regulatoria extraccion de acido laboratorio
obtenida nucleico
VIASURE Certest Biotec Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre total; Técnico de
Trypanosoma (Espafia) regulatoria plasma; suero laboratorio
cruzi Real Time obtenida
PCR Detection
Kit
TCRUZIDNA.CE | Diagnostic Bioprobes | TCRUZIDNA. Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre total Técnico de
(Italia) CE.25/E.100 regulatoria laboratorio
/ E.150 obtenida
T. cruzi DNA gPCR | Wiener laboratories Autorizacién Si Ya en el mercado Sangre total Técnico de
kit (Argentina) regulatoria laboratorio
obtenida
ViPrimePLUS Vivantis (Malasia) QM4018 Solo para uso en Ya en el mercado Sangre total Técnico de
Trypasoma cruzi investigacion laboratorio
gPCR kit
RealCycler CHAG Progenie Molecular Autorizacién Ya en el mercado Desconocido Técnico de
Emelca (posible regulatoria laboratorio
fabricante) obtenida
(Espafia)
LAMP assay Eiken Chemical Desarrollo en Alinnoenel Desconocido
Company (Japén) etapa temprana mercado
T. cruzi primers Genesig Estado Desconocido Desconocido Técnico de
(Kit format) Primerdesign regulatorio laboratorio
(Reino Unido) Desconocido
Kit NAT Chagas INSTITUTO DE Autorizacién Si Aunnoen el Sangre total Técnico de
BIOLOGIA regulatoria mercado laboratorio
MOLECULARDO obtenida (planificado
PARANA — IBMP 2022)
(Brasil)
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Tabla 2. Definiciones utilizadas para la clasificacion del
nivel de atencion médica.
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Escenario de uso

Infraestructura de
laboratorio

Complejidad de la
prueba

Habilidad del
operador

Nivel O (LO) —
Comunidad

e Alcance comunitario

e Prueb

e Sin alimentacion de red

e Sinag

e Sin equipo de laboratorio

e Sin co

as en el hogar

ua

ntrol de

temperatura

e PDR

e Enfermero/farmacéutico
e Agente comunitario de la

salud

e Autoevaluacion (algunos

casos)

e Transferencia simple

Nivel 1 (L1) — Atencion
primaria

e Centro de atencidn
primaria

¢ Sin alimentacion de red
(poco fiable)

e Equipo de laboratorio
minimo (puede que no
sea compatible con la
cadena de frio)

e Contencién BSL-1

® PCR hecha en POC
verdadero

e Microscopia bdasica

e PDR

e Enfermero

e Trabajador de laboratorio
capacitado

e Procesamiento
minimo de muestras

Nivel 2 (L2) — Laboratorio del
Hospital Distrital

e Laboratorio cercano al
paciente

e Laboratorio hospitalario de
referencia

e Red eléctrica (puede ser
intermitente)

e Equipo basico de
laboratorio (cabina de
bioseguridad, centrifuga,
pipetas calibradas,
refrigerador)

e Contencién BSL-2/1

e PCR hecha cerca de POC
e ELISA con lector simple

e Microscopia
e PDR

e Técnico de laboratorio
(Certificacidon de 1-2 afios)

e Procesamiento de muestras
con volumenes calibrados
(23 pasos)

Nivel 3 (L3) — Laboratorio de
Referencia

e Laboratorio de referencia

e Red eléctrica (fiable)

e Alto nivel de
infraestructura de
laboratorio

e Contencién BSL-2/3

e PCR de laboratorio

e ELISA/IEE/CLIA

e Microscopio fluorescente
e Cultura (algunos)

e Secuenciacion (algunas)

e Especialista en
investigacion cientifica

e Técnico de laboratorio
(Certificacion de 1 a 2
anos)
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Capacidad de
muestra

Demanda de
prueba
(rendimient
0)

Tiempo deseado
para el resultado
(Tiempo de
respuesta)

de reactivo/muestra

e Puede procesar muestras
minimamente invasivas:
sangre por puncién
digital, hisopos nasales,
saliva, orina

e Pruebas una a la vez
(prueba STAT)

e Resultados de la prueba
en <30 min

e Resultados mientras
espera

FIND »»

(3 pasos)

e Puede procesar muestras
de las vias respiratorias
superiores; la clinica
puede no tener capacidad
para las vias respiratorias
inferiores, venopuncién,
plasma

e Prueba STAT o lote al
final del dia
e Hasta 10 pacientes/dia

e Resultados de la prueba
en 30-90 min

e Resultados mientras
espera o el mismo dia

e Puede procesar la mayoria
de las muestras BSL-2;
depende de la capacidad de
muestra de la clinica

e Prueba STAT o lote al final
del dia

e Puede requerir acceso
aleatorio

e Hasta 50-100 pacientes/dia

e Resultados de la prueba en
30-90 min

e Resultados el mismo dia o al
dia siguiente
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e Puede procesar la
mayoria de las muestras
BSL2/3

e Hasta cientos de
muestras por ejecucion
e Acceso aleatorio

e Ejecucion por lotes;
resultados de la prueba
al dia siguiente

e Lote y devolucién de
resultados <2 semanas
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Tabla 3. Blanco de los anticuerpos de las PDR para la enfermedad de Chagas.
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Nombre del producto

Nombre de la compaiiia

Blanco del anticuerpo*®

Chagas Detect™ Plus Rapid Test

Proteina recombinante ITC8.2 (multiepitopo: TcF; SAPA; Pep30; Pep36;

1 InBios International, Inc. Kmp- 11; Pep1)
15 Chagas Stat-Pak Chembio Diagnostic B13; 1F8; H49/IL7
Systems, Inc.
17 SD Bioline Chagas AB rapid test Diagndstico estandar H49; 1F8
(Abbott)
18 Simple Chagas/Stick Chagas Operon Proteina recombinante (multiepitopo: Pep2; TcD; TcE;

SAPA)

Trypanosoma Detect™ Rapid Test

Proteina recombinante ITC8.2 (multiepitopo: TcF; SAPA; Pep30; Pep36;

21 InBios International, Inc. Kmp- 11; Pep1)

22 Simple Chagas WB test Operon Proteina recombinante (multiepitopo: Pep2; TcD; TcE;
SAPA)

29 Chagas Sero K-SeT rapid Coris Bioconcept TSSApep (especifico para linajes Tcll, TcV y TcVI)

diagnostic test

* La informacion de los blancos de los anticuerpos no estaba disponible para las otras PDR.
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Tabla 4. Comercializacion de PDR en Bolivia, Brasil, Colombia y Paraguay y niimero de estudios clinicos.

Producto comercializado en:

Numero de estudios clinicos

Producto
con N En publicaciones Otros
ahiofitaeie come:::ializ Péster, informe
Nombre de la .. . . n En las IDU . Estudios Estudios . e
. 3 Bolivia | Brasil | Colombia | Paraguay . ado Patrocinado ) ) ) ) independiente
Nombre del compaiiia (Pais regulatoria independientes independientes del .
(BO) (BR) (co) (PA) ] por la ) X e la agencia
producto de la sede) estricta compafiia realizados en BO, realizados en otros regulatoria
P BR, CO, PA paises
Chagas . .
1 | Detect™ Plus '”B"I’:c'"(tg nljﬂo)"al’ X 6 1 3 2
Rapid Test e
) ) CE-IVD,
) Onsite C‘hagas CTK Biotech (EE. X » » ANVISA 1 1 1
Ab Rapid test uu.) X
Brasil
3 Chagas Rapid | Certum® Diagnostics 1
Test Cassette (México)
TruQuick™ Meridian Bioscience
4 E-IVD 1
Chagas 4T (EE. UU.) ¢
Accu-Tell
5 Chagas AccuBiotech (China) X CE-IVD 1 1
Cassette
The Rapid
Response
6 Chagas BTNX Inc. (Canada) CE-IVD 1
Antibody Test
Cassette
Chagas Ab Linear Chemicals
7 o X 1
cassette S.L. (Espafia)
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8 Chagas AC Xerion (Colombia)
Cassette
Amunet
9 | prueba rapida Amunet (México)
Chagas
T.cruzilgG .
10| ChagasTest Tech::IZS LIFCkhina)
cassette gy
One-Step
11| ChagasAb Span Biotech (China) NN.IPA
) China
Rapid Test
Healgen Scientific
Chagas . .
12| Antibody | LLC/ZheiiangOrient CE-IVD
Rapid Test Gene Biotech Co
P (China)
Chagas Rapid Hangzhou AllTest
13°| Test Cassette Biotech CO., LTD CE-IVD
(S/P) (China)
Chagas Rapid .
13°| Test Cassette - A(cErg Buuzjt?Ch’ Inc. CE-IVD
S/P T
Chagas .
14 | Antibody Test | Artron Laboratories X CE-IVD
(Canada)
Cassette
Chembio Diagnostic
15 Chag:;kStat' Systems, Inc. Xt CE-IVD 2
(EE. UU.)
OneStep
Chagas
16 (Trypanosoma | Cortez Diagnostics CE-IVD,
cruzi) S/WB/P (EE. UU.) FDA
RapiDip
InstaTest
SD Bioline Abbott CE-IVD,
17 |Chagas AB rapid (Diagndstico X ANVISA 2 1
test estandar) (EE. UU.) Brasil
Simple
18 | Chagas/Stick Operon (Espafia) CE-IVD 1
Chagas
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. CE-IVD,
19 V\/CLhCheck VX|ene;Lab ANVISA 3
agas (Argentina) Brasil
Chagas . s
20 Instantest Silanes (México)
Trypanosoma . .
21 | Detect™ Rapid I:’]IilcstLntS[Jn?tlonal, X 2
Test e
Simple Chagas o
22 WB test Operon (Espafia) CE-IVD 1
TR Chagas 4 Bio- . ANVISA
23 Manguinhos/Fiocruz .
. Brasil
(Brasil)
Chagas Rapido .
24 First Response Lemos (Argentina)
Chagas
25 | (Trypanosoma | Veda Lab (Francia) CE-IVD
cruzi)
Chagas Rapid Hangzhou AllTest
26°| Test Cassette Biotech CO., LTD CE-IVD
(WB/S/P) (China)
Chagas Rapid Inzek / Biozek
26° | Test Cassette - medical (Paises CE-IVD
WB/S/P Bajos)
Chagas Rapid .
26° | Test Cassette - A(CE“E) BL;%t?Ch’ Inc. CE-IVD
WB/S/P T
Chagas Ab Rapid Labs (Reino
5 -
26 Rapid Test Unido) CE-VD
Chagas Ab Zhuhai Encode
27 | Combo Rapid | Medical Engineering X
Test Co., Ltd (China)
Chagas LumiQuick
28 | Antibody Test Diagnostics (EE. Desconocido
Card uu.)
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Chagas Sero
K-SeT rapid Coris Bioconcept
29| . 1 X 2
diagnostic test (Bélgica)
(RUO)
Chagas Ab Creative diagnostics .
30 Rapid Test (EE. UU.) Desconocidol
Chagas Ab Zhejiang Quark
31 Rapid Test Biotechnology Co.,
Ltd. (KWORK)
(China)
ViroTrack . BIuSerwse
32 Diagnostics Aps X
Chagas test >
(Dinamarca)
Chagas . .
33 Disease - Keph(eEr: lijlfjg)nostlcs Desconocido]
Rapid Test U
Chagas Cypress Diagnostic
34 Quick Test (Bélgica) CE-IVD X !
35 Hexagon Human Diagnostics «
Chagas (Alemania)
Immu-Sure Millennium
36 Chagas Biotech/Teakeda X
g (EE. UU.)
NADAL®Chag )
Nal von minden
37| aslgG, test GmbH (Alemania) CE-IVD X
cassette
Ch
. agas Kephera Diagnostics
Disease -
38 : X
Rapid
TestChagas
Disease-
Rapid Test
based on
TESA
antigen

! Las autorizaciones regulatorias reconocidas como estrictas se basan en el Grupo de Trabajo de Armonizacidn Global y el Foro Internacional de Reguladores de
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Dispositivos Médicos. La estricta lista de autoridades regulatorias incluye TGA de Australia, ANVISA de Brasil, Health Canada, NMPA e China, CE-IVD de Europa, MHLW de

Japdén, RMH de Rusia, HSA de Singapur, MFDS de Corea del Sur y autorizacién de la FDA de EE. UU.
4Chagas Stat-Pak de Chembio Diagnostics se comercializa potencialmente en Paraguay, pero no se pudo obtener el certificado de licencia de importacién como prueba.

5Productos comercializados por diferentes distribuidores.
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