UNIVERSIDAD DE MURCIA
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

TESIS DOCTORAL

EFECTOS ADVERSOS DEL BENZNIDAZOL EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Da. Cristina Vazquez Garcia
2024






UNIVERSIDAD DE MURCIA
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

TESIS DOCTORAL

EFECTOS ADVERSOS DEL BENZNIDAZOL EN EL TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Autor: D.2 Cristina Vazquez Garcia

Director/es: D.2 Elisa Garcia Vazquez

D. Manuel Segovia Hernandez






UNIVERSIDAD DE
MURCIA

DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD
DE LA TESIS PRESENTADA EN MODALIDAD DE COMPENDIO O ARTICULOS PARA
OBTENER EL TiTULO DE DOCTOR
Aprobado por la Comisién General de Doctorado el 19-10-2022

[D./Dfa. Cristina Vazquez Garcia |
doctorando del Programa de Doctorado en
| Ciencias de la Salud (Plan 2013) ‘

de la Escuela Internacional de Doctorado de la Universidad Murcia, como autor/a de la tesis
presentada para la obtencién del titulo de Doctor y titulada:

Efectos adversos del benznidazol en el tratamiento de la Enfermedad de Chagas

y dirigida por,

D./Diia. Elisa Garcia Vazquez

D./Dfia. Manuel Segovia Hernandez

D./Dha.

DECLARO QUE:

La tesis es una obra original que no infringe los derechos de propiedad intelectual ni los derechos de
propiedad industrial u otros, de acuerdo con el ordenamiento juridico vigente, en particular, la Ley de
Propiedad Intelectual (R.D. legislativo 1/1996, de 12 de abril, por el que se aprueba el texto refundido
de la Ley de Propiedad Intelectual, modificado por la Ley 2/2019, de 1 de marzo, regularizando,
aclarando y armonizando las disposiciones legales vigentes sobre la materia), en particular, las
disposiciones referidas al derecho de cita, cuando se han utilizado sus resultados o publicaciones.

Ademas, al haber sido autorizada como compendio de publicaciones o, tal y como prevé el articulo
29.8 del reglamento, cuenta con:

. La aceptacion por escrito de los coautores de las publicaciones de que el doctorando las presente como parte
de la tesis.

. En su caso, la renuncia por escrito de los coautores no doctores de dichos trabajos a presentarios como parte
de otras tesis doctorales en la Universidad de Murcia o en cualquier otra universidad.

Del mismo modo, asumo ante la Universidad cualquier responsabilidad que pudiera derivarse de la
autoria o falta de originalidad del contenido de |a tesis presentada, en caso de plagio, de conformidad
con el ordenamiento juridico vigente.

En Murcia, a 02 de julio de 2024

Cristina firmado

digitalmente por
4 Cristina Vazquez
Vazquez g,
Fecha: 2024.07.02

Garc Ila 17:21:48 +02'00'

Esta DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD debe ser insertada en la primera pagina de la tesis presentada para la obtencion del
titulo de Doctor

Fdo.:

6n basica sobre p ion de sus datos personales aportados

Universidad de Murcia.
Responsable: Avenida teniente Flomesta, 5. Edificio de la Convalecencia. 30003; Murcia.
Delegado de Proteccion de Datos: dpd@um.es

Legitimacion: La Universidad de Murcia se encuentra legitimada para el tratamiento de sus datos por ser necesario para el cumplimiento de una obligacién
legal aplicable al responsable del tratamiento. art. 6.1.c) del General de Proteccion de Datos
Finalidad: { su i6n de autoria y originali
Desti ios: No se prevén icacit de datos
Los interesados pueden ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, lacion, oposicion, limitacion del tr i olvido y portabilidad
Derechos: através del procedimiento establecido a tal efecto en el Registro onico o i la pi ion de la correspondiente solicitud en las

Oficinas de Asistencia en Materia de Registro de la Universidad de Murcia







Agradecimientos

A mi madre, mi fan nimero uno, la persona que mas ha sacrificado para que yo haya
logrado todo esto. Gracias por apoyarme en todo lo que he ido queriendo hacer en la vida

y de tenerte siempre a mi lado con una sonrisa. Mi modelo a seguir. Te quiero.

A mis compafieros y amigos “tropicales” con quienes tantas horas he pasado haciendo
una buena base para nuestras respectivas tesis: Marina y Luis. Un recuerdo para aquellas
tardes en que me tom¢ mi primer café mirando historias clinicas de papeles interminables.

He tardado un poco mas, pero ya estamos todos.

A mis directores de tesis, cuya brillante idea de aunar mi Licenciatura en Farmacia y mi
Especialidad en Microbiologia me han llevado a un tema de tesis doctoral que realmente

me gusta. Gracias por vuestra paciencia y por seguir confiando en mi.

A mis colaboradores en los articulos, tanto el resto del “Team Tropical”: Bartolomé, Santi,
Asun, como los demas que se han ido uniendo a este equipo para colaboraciones sin las
cuales no habria tanto que contar: Manuel Muro, Inmaculada Sanchez-Guerrero y Rosana

Gonzalez.

A los pacientes de la consulta, a todos los que se han mantenido en el anonimato de los
datos, y sobre todo a aquellos a los que llamaba todas las semanas y ya me trataban como

una mas a quien contarle sus cosas. Sin ellos si que no habria tesis.

Y por ultimo y mas importante, a mi marido Isra, mi gran apoyo diario, el que sin
formacion en sanidad quiere leerse todos mis articulos para compartir esos momentos
conmigo. Gracias por creer en mi y comprender todo ese tiempo en que estuve ocupada

haciendo esta tesis y hubo que cancelar planes. Eres todo lo que quiero, guapi.






INDICE

1. INTRODUCCION GENERAL .........cccccooovviiirniiiseirsrseneses s 12
2. BIBLIOGRAFIA...........cc.cooviiiiiieeeeeeeeeeeeeee e, 17
3. JUSTIFICACION .......ocooeiiiiieiieeieeereseeesen s ssn s 22
4. PRESENTACION DE LOS ARTiCULOS PUBLICADOS ........... 26

4.1. ARTICULO 2. TOLERANCE AND ADHERENCE OF PATIENTS WITH
CHRONIC CHAGAS DISEASE TREATED WITH BENZNIDAZOLE .................... 26
4.2. ARTICULO 1. PREGNANCY AND CHAGAS DISEASE: BENZNIDAZOLE’S
IMPACT ON PREGNANCY AND NEWBORNS: A REPORT OF FOUR CASES...... 28

4.3. ARTICULO 3. ANTICIPATING THE SIDE EFFECTS OF BENZNIDAZOLE:

HLA-B#35 AND PATCH TEST ..utviiiiitieeiitiieesieeesssieeessiseeessnneessnseeessnseeeenes 29
5. OBJETIVOS.....co et 33
6. CONCLUSIONES. ...ttt 38
7. INFORMACION SOBRE LOS ARTICULOS ...........cccecovvrrnnnee. 43

7.1. ARTICULO 1. PREGNANCY AND CHAGAS DISEASE: BENZNIDAZOLE’S
IMPACT ON PREGNANCY AND NEWBORNS: A REPORT OF FOUR CASES...... 43
7.2.  ARTICULO 2. TOLERANCE AND ADHERENCE OF PATIENTS WITH
CHRONIC CHAGAS DISEASE TREATED WITH BENZNIDAZOLE .................... 43

7.3. ARTICULO 3. ANTICIPATING THE SIDE EFFECTS OF BENZNIDAZOLE:

HLA-B™ 35 AND PATCH TEST «evvuieeteeeteeeetesaaeeeesestaseesessnseessesnassessesnaneeseens 45
8. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION ......c.ccoovovevevevereeeennn, 49
0, ANE X O oot 53

9.1. COMUNICACIONES A CONGRESOS ...ueevtneeeteeeesseeenssesnsssenssssnneeeenns 53

0.2, COMITE ETICO . tttueeeeeeeeeee e e eet e e eeeeeeeeaeeeeaeeeenaseeeaeeeenaeeeenaseeenaeeennns 56

9.3, CONSENTIMIENTO INFORMADO . .ccuueieteeeeieeeesseeesssessssssnssssnnnssenns 58



INTRODUCCION



11



1. Introduccion general

La enfermedad de Chagas forma parte de las Enfermedades Tropicales Desatendidas
(ETD) segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y actualmente afecta a mas de
6 millones de personas en todo el mundo (1). Esta causada por Trypanosoma cruzi, un
protozoo trasmitido principalmente por vectores triatominos de la familia Reduviidae,
orden Hemiptera (chinches), subfamilia Triatominae (2). Otras vias de transmisién menos
frecuentes son las transfusiones (sanguineas y de 6érganos), la transmision vertical madre-
hijo y més excepcionalmente, la ingesta de jugos de frutas u otros alimentos contaminados

(3-5).

Los paises endémicos para la enfermedad de Chagas, 21 en su totalidad, se encuentran
localizados en América Latina, destacando por su alta prevalencia: Bolivia, Argentina,
Paraguay, Ecuador, El Salvador y Guatemala (1). La inmigracion ha hecho que esta
enfermedad se diagnostique de manera creciente en los paises del continente europeo,
donde no existen casos autdctonos. Se estima que mas de 4 millones de inmigrantes
infectados por 7. cruzi residen en Europa, siendo Espaiia, Portugal e Italia los paises con

mayores tasas de diagnostico de la infeccion (6,7).

El curso de la enfermedad se caracteriza por una fase aguda de duracion corta (4-8
semanas) y mayoritariamente asintomatica, seguida de una fase cronica de larga duracion
cuyo curso es asintomatico en los primeros afos. Pasados 10-30 afios desde la infeccion,

un 30-40% de los pacientes puede desarrollar afectacion cardiaca y/o gastrointestinal (1).

La fase aguda se desencadena tanto a partir del contacto entre las heces de los vectores y
la sangre humana mediante el rascado y autoinoculacion por microabrasiones, como en
la transmision congénita (3,8). Aunque la mayoria de los casos son asintomaticos, puede

debutar con fiebre, inflamacion en el sitio de la inoculacion (chancro), edema palpebral
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unilateral (signo de Romafia) cuando la via de entrada es la mucosa ocular, linfadenopatia
y/o esplenomegalia (1). Una minoria de casos (<1%) debutan con infeccion aguda grave

caracterizada por miocarditis aguda, derrame pericardico y/o meningoencefalitis (9).

Una vez se resuelve la fase aguda, se establece una fase cronica que va a durar para el
resto de la vida. Esta fase se denomina “Indeterminada” mientras que no existan sintomas
de enfermedad (latencia), y es el curso mas habitual en los pacientes infectados. Si se
desarrollan sintomas, los mas frecuentes son cardiacos y/o gastrointestinales. La
afectacion cardiaca es la mas frecuente (14-45%) y a la vez la més grave. Se manifiesta
habitualmente con alteraciones de la conduccion cardiaca, arritmias, aneurisma apical,
insuficiencia cardiaca, tromboembolismo o muerte subita (1,10). La afectacion
gastrointestinal es menos frecuente (10-15%) y se caracteriza sobre todo por megaesofago
y/o megacolon. Otras manifestaciones gastrointestinales frecuentes y menos graves son

disfagia, regurgitacion esofagica y odinofagia (11).

Por ultimo, en situaciones de inmunosupresion, la infeccion se puede reactivar desde la

fase cronica y presentarse en fase aguda, tanto sintomdtica como asintomatica (12,13).

El diagndstico de la enfermedad de Chagas depende de la fase en que se encuentre el
paciente. Mientras que, en la fase aguda, con mayor parasitemia, se puede detectar el
parasito en sangre mediante diferentes técnicas directas (PCR, microhematocrito, etc.) e
indirectas (serologia: anticuerpos IgM), en la fase crénica la parasitemia es baja y
fluctuante, por lo que el diagndstico se realiza en casi exclusividad mediante técnicas
indirectas (serologia: anticuerpos IgQG). Para confirmar un diagnéstico en fase aguda, la
positividad de un solo método es suficiente, sin embargo, en la fase cronica deben ser
positivos 2 métodos con diferente principio y antigeno (14,15). Si existiera discordancia

entre ellos, se debe realizar un tercer método. Los 3 métodos mas utilizados son: ensayos

13



inmunoenzimaticos (ELISA), inmunofluorescencia indirecta (IFI) y hemaglutinacion

indirecta (HAI) (16).

Actualmente, existen inicamente 2 medicamentos antitripanocidas para la enfermedad de
Chagas: benznidazol y nifurtimox, descubiertos en la década de los 60-70. Benznidazol
es el mas utilizado en nuestro medio por considerarse mejor tolerado (17,18). En la fase
aguda, los antichagésicos tienen mayor eficacia y se puede constatar una erradicacion de
la infeccion (15). Sin embargo, el tratamiento durante la fase cronica es mas controvertido
debido a la gran cantidad de efectos secundarios que conlleva y a la ausencia, de
momento, de un test confirmatorio de la eliminacion de la infeccién (presencia de

parasito).

En estos momentos, el benznidazol esta aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) solo para el tratamiento de pacientes pediatricos en las franjas de edad entre 2 y
12 afios (19). Aun asi, la OMS aconseja el tratamiento durante la fase crénica, debido a
que varios estudios constatan una disminucion de la progresion de la enfermedad cardiaca

(16), aunque no asi de la digestiva.

Los efectos adversos ligados al tratamiento con benznidazol son, entre otros: dolor
abdominal, reacciones cutaneas de tipo alérgico -urticaria-, pérdida de peso, dolor de
cabeza, nauseas, vomitos, anorexia, diarrea, y, menos frecuentemente, alteraciones en el

hemograma como neutropenia o eosinofilia (20).

Esta tesis doctoral por compendio de articulos se ha realizado para profundizar en los
efectos adversos del benznidazol en el tratamiento de pacientes con la enfermedad de
Chagas, factor limitante para poder hacer un tratamiento universal (21,22). Debido a la
falta de estudios sobre efectos adversos en grandes cohortes de pacientes, se decidio hacer

un estudio retrospectivo que incluia més de 700 pacientes adultos con enfermedad en fase
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cronica con objeto de recopilar y analizar la informacion sobre los efectos adversos
manifestados durante el tratamiento. Ademas, con intencion de hacer una monitorizacion
exhaustiva de estos efectos, se hizo un estudio prospectivo con una subcohorte de
pacientes de diagnostico reciente. En este estudio prospectivo se incidio en discernir si
los efectos manifestados podian estar ligados al tratamiento, o por el contrario eran
patologias ya padecidas por los pacientes. Para ello, se llevdo a cabo una entrevista
personal previa a la toma del medicamento, en la que se cuestionaba a los pacientes sobre
si padecian ya basalmente, previo al inicio del tratamiento antiparasitario, alguno de los
efectos adversos del benznidazol, ampliamente descritos en la literatura. Seguidamente,
durante su tratamiento, se les hacia semanalmente entrevistas telefonicas en las que,
ademds de incidir sobre la adhesion al tratamiento, se les preguntaba sobre posibles
efectos adversos. Con esto, nuestra intencion era constatar los verdaderos efectos
adversos relacionados con el tratamiento y a la vez, evitar los lapsos de memoria que

pueden suceder entre el fin del tratamiento y la siguiente consulta médica.

Por otra parte, cabe destacar que las mujeres en edad fértil representan un grupo
poblacional que es objetivo prioritario del tratamiento antichagasico. Aunque todavia
queda mucho por hacer, debido a los amplios programas de control de vectores y a la
busqueda activa del parésito en los donantes de sangre y tejidos, la transmision vertical
se esta convirtiendo en una via de transmision destacada, y mds atn en paises no
endémicos como Espaia (10,23,24). Varios estudios han demostrado que el tratamiento
de la enfermedad de Chagas (incluso en fase cronica) de estas mujeres en edad fértil, evita
el nacimiento de nifios con enfermedad de Chagas congénita (25-27). Sin embargo, una
vez la mujer queda embarazada, el tratamiento estd contraindicado por las principales
guias (26,28,29). Y, ademas, por razones éticas, los estudios clinicos en gestantes estan

prohibidos. En esta tesis doctoral se recogen 4 casos de gestantes que tomaron
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benznidazol como tratamiento de la enfermedad de Chagas, sin saber que en ese momento
estaban embarazadas. En algunos casos se completo el tratamiento siendo a posteriori el
diagnostico de embarazo, y en otros, el tratamiento fue interrumpido en el momento del
diagnostico. En este estudio se documentan los efectos adversos del benznidazol en las
gestantes, y las posibles consecuencias en cuanto a efectos teratogénicos en los recién

nacidos.

Por ultimo, y después de haber profundizado en los efectos adversos del benznidazol en
diferentes grupos poblacionales, el ultimo estudio se centra en la investigacion de
diferentes estrategias que permitan anticiparnos a esos efectos adversos y caracterizar a
los pacientes como propensos 0 no propensos a padecerlos, sobre todo los categorizados
como graves. Recientemente, se han publicado estudios que relacionan la familia de genes
HLA-B*35 con la predisposicion a efectos adversos cutaneos de moderados a graves
provocados por el tratamiento con benznidazol (30,31). En el tercer articulo de esta tesis
doctoral se decidi6 hacer un estudio para verificar estos resultados en una muestra de mas
de 400 pacientes. Ademas, siendo los efectos adversos cutaneos los mas frecuentes en el
tratamiento con benznidazol y estando estos relacionados con reacciones de
hipersensibilidad, se decidi6 testar también otro posible método para la deteccion de
pacientes susceptibles: el patch test o prueba epicutanea (32-34). La demostracion de una
prueba que detectara con eficiencia individuos susceptibles a sufrir las reacciones
adversas mas graves, ayudaria a hacer un seguimiento mas exhaustivo a ese grupo de
pacientes, cambiarles el tratamiento al otro antichagésico (nifurtimox) o incluso no

indicar el tratamiento si el riesgo fuera superior al beneficio.
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3. Justificacion

Esta tesis doctoral por compendio de articulos se ha elaborado buscando la ampliacion
del conocimiento sobre uno de los mayores problemas actualmente en el tratamiento de
la enfermedad de Chagas: las reacciones adversas.

Puesto que, de momento, no hay avances en la busqueda de nuevos medicamentos,
nuestro aporte se centra en el mayor estudio de esas reacciones adversas y asi mejorar el
manejo clinico de estos pacientes. En este caso, el antitripanocida benznidazol, primera
linea de tratamiento en nuestro pais, y farmaco mas ampliamente utilizado en nuestro
medio, es sobre el que versa esta tesis doctoral.

Centrando el foco en el tratamiento con benznidazol, se han abordado sus reacciones
adversas desde tres puntos de vista: descripcion de éstas en la poblacion general adulta,
descripcion en un grupo de gestantes, y posibles tests que nos ayuden a predecir qué
pacientes van a sufrir estos efectos adversos mas probablemente.

Los tres articulos conforman una unidad en la que se hace un andlisis descriptivo
pormenorizado de los efectos adversos en la poblacion adulta con una de las cohortes méas
grandes de la literatura, y se estudian algunas pruebas para detectar estos efectos nocivos
y asi tener la capacidad de anticiparnos a ellos.

La vision global de los efectos adversos al benznidazol en nuestro area por parte de los
clinicos, puede traducirse en una mejor explicacion de estos a los pacientes, evitando un
desconocimiento que puede dar lugar a inseguridades. Establecer unas pautas sobre como
actuar ante estos efectos puede ayudar al paciente a tomar las decisiones mas adecuadas
teniendo en cuenta la importancia de su tratamiento. Ayudarles a dar esta importancia es
algo vital también en cuanto a ayudar a para la transmision de esta enfermedad, puesto
que como se ha comentado en apartados anteriores, el tratamiento de la mujer en edad
fértil evita la transmision congénita.
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Un paso mas seria encontrar un test que ayudara al clinico a estratificar a los pacientes
como mas o menos propensos a esos efectos adversos y asi poder seguir mas
estrechamente a los pacientes mas vulnerables. En nuestro caso se han ensayado 2 pruebas
que no han resultado utiles, sin embargo, mientras solo estén disponibles benznidazol o
nifurtimox como tratamientos antichagasicos, esta investigacion es la que se debe seguir

en beneficio de los pacientes.

Aunque por razones logisticas se publicé primero el articulo de la subcohorte de
gestantes, a efectos de discusion y por coherencia comentaré primero el estudio de la
cohorte general (articulo 2), después el de la subcohorte de mujeres gestantes (articulo 1)

y finalmente el articulo 3.
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4. Presentacion de los articulos publicados

4.1. Articulo 2. Tolerance and Adherence of Patients with Chronic Chagas Disease
Treated with Benznidazole

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical g"”’le Erasy,
SBMT YEARS Journal of the Brazilian Society of Tropical Medicine % s 7

o
2
Vol:56 | (e0384-2022) [ 2023 % W &
H O
@D https;//doi.org/10.1590/0037-8682-0384-2022 har

Major Article

Tolerance and Adherence of Patients with Chronic Chagas
Disease Treated with Benznidazole

Cristina Vazquez!"'®, Elisa Garcia-Vazquez!""?!©, Bartolomé Carrilero''®,
Marina Simon'" ©, Fuensanta Franco" ®, Maria Asuncion Iborra'"?' @,
Luis Javier Gil-Gallardo'" ® and Manuel Segovia?1 ©

[1]. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Microbiology Service, El Palmar, Murcia, Spain.
[2]. Universidad de Murcia, Microbiology and Genetics Department, Murcia, Spain.

En este articulo se hizo un doble estudio de los efectos adversos del benznidazol en
pacientes adultos con enfermedad de Chagas crénica: de manera retrospectiva y de
manera prospectiva. Haciendo un estudio retrospectivo en una franja de 10 afios, se
recopilaron todos los efectos adversos sufridos por los pacientes tratados con benznidazol
durante su tratamiento. A partir de esos datos, se hizo un analisis estadistico para conocer
si existia alguna relacion significativa entre la adhesion tratamiento y alguno de los
efectos adversos, el sexo, la edad o la marca del medicamento. Por otro lado, se hizo un
seguimiento prospectivo a pacientes recién diagnosticados de enfermedad de Chagas
cronica. A estos pacientes se les hizo un cuestionario previo al tratamiento para establecer
su estado de salud, y semanalmente durante su tratamiento se les hizo otro cuestionario
telefonico para el registro de las reacciones adversas. En este caso, con estos datos se hizo
una descripcion detallada de la frecuencia, la gravedad y el momento del comienzo de los

efectos adversos.
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Aportacion de la doctoranda:

- Desarrollo de la idea original del estudio.

- Busqueda bibliografica.

- Recoleccion de datos.

- Analisis e interpretacion de datos.

- Redaccién del manuscrito.

- Revision critica del manuscrito en términos de contenido intelectual.
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4.2. Articulo 1. Pregnancy and Chagas Disease: Benznidazole’s Impact on

Pregnancy and Newborns: A Report of Four Cases

Am. J. Trop. Med. Hyg., 102(5), 2020, pp. 1075-1077
doi:10.4260/ajtmh.19-0348
Copyright & 2020 by The American Society of Tropical Medicine and Hygiens

Pregnancy and Chagas Disease: Benznidazole’s Impact on Pregnancy and Newborns: A Report
of Four Cases

Cristina Vazquez,'* Flisa Garcia-Vazquez, ' Bartolomé Carrilero,' Marina Simén,' Fuensanta Franco,' Maria A. Iborra,'?
Luis J. GiI-Ga\Iardo,1 and Manuel Segovia"?
'Unidad de Medicina Tropical, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Spain; *Universidad de Murcia, Murcia, Spain

En este articulo hizo un estudio retrospectivo de 4 casos de gestantes que tomaron
benznidazol durante su embarazo. Se hizo una biisqueda tanto de efectos adversos durante
los dias de tratamiento, como de eventos inusuales durante la gestacion. Debido a lo
excepcional de los casos, se estudid0 de manera pormenorizada a estas pacientes,
recogiendo sus datos demograficos, microbiologicos y clinicos relacionados con la
enfermedad de Chagas (serologia, PCR, clasificacion de Kuschnir). Por otro lado,
también se hizo un seguimiento de los recién nacidos, haciendo hincapié en posibles
efectos colaterales derivados de la toma de benznidazol de sus madres, como la via de
nacimiento, prematuridad y teratogenia. Ademds, se les hizo el diagndstico

microbioldgico de Chagas congénito.

Aportacion de la doctoranda:

- Desarrollo de la idea original del estudio.

- Busqueda bibliogréfica.

- Recoleccion de datos.

- Analisis e interpretacion de datos.

- Redaccién del manuscrito.

- Revisiodn critica del manuscrito en términos de contenido intelectual.
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4.3. Articulo 3. Anticipating the side effects of benznidazole: HLA-B*35 and patch

test

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y i
Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimec

Original article
Anticipating the side effects of benznidazole: HLA-B*35 and patch test

Cristina Vazquez®*, Elisa Garcia-Vazquez?®", Bartolomé Carrilero?®, Manuel Muro?,
Inmaculada Sanchez-Guerrero®, Rosana Gonzalez Lopez?, Fuensanta Franco?, Manuel Segovia®"

2 Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Ctra. Madrid-Cartagena, s/n, Murcia, Spain
b Universidad de Murcia, Murcia, Spain

En este articulo se estudiaron 2 test diagndsticos para detectar a los pacientes mas
proclives a desarrollar efectos adversos debidos a la toma de benznidazol. A partir de
otros trabajos previamente publicados, se hizo un analisis genético en pacientes que iban
a empezar a tomar el medicamento, buscando por una parte tanto el grupo alélico HLA-
B*35 como mas concretamente el HLA-B*35:05. En todos los pacientes del estudio se
recogieron, ademas de los resultados de esta prueba, los efectos adversos sufridos durante
la medicacion con benznidazol y el cumplimiento del tratamiento. Con estos datos se
analizo6 si existia algln tipo de asociacion significativa entre el test genético y los efectos
adversos o el abandono de la medicacién. Ademas, siendo los efectos cutaneos los mas
frecuentes en el tratamiento con benznidazol, y siendo estos de caracteristicas alérgicas,
se ensayo un segundo test: la prueba epicutanea o patch test. En esta prueba se aplico una
solucion de benznidazol de manera topica a los pacientes previamente a la toma de la
medicacion, con lecturas periddicas a horas establecidas para registrar si se producian

reacciones dermatologicas.
Aportacion de la doctoranda:
- Desarrollo de la idea original del estudio.

- Busqueda bibliografica.
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Recoleccion de datos.

Analisis e interpretacion de datos.

Redaccién del manuscrito.

Revision critica del manuscrito en términos de contenido intelectual.
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5. Objetivos

Los objetivos de esta tesis doctoral son multiples, y vinculados todos ellos a analizar
diferentes aspectos relativos a los efectos adversos del antichagdsico comunmente
utilizado en nuestro medio, benznidazol. En este contexto, se plantean en tres estudios

diferentes y complementarios:

En los dos primeros trabajos, el objetivo fundamental es aumentar el conocimiento sobre
los efectos adversos del benznidazol en poblacion adulta con diagnostico de enfermedad
de Chagas en fase cronica. En el articulo 2 se hace una evaluacion retrospectiva de los
efectos adversos en un grupo de més de 700 pacientes. Debido a la magnitud en cuanto a
nimero de pacientes evaluados, se compara con la bibliografia existente por si se pudiera

haber infra o sobrevalorado algunos efectos adversos.

En el articulo 1, la poblacion diana son mujeres gestantes que han tomado, en parte o en
su totalidad, el tratamiento con benznidazol sin conocer su condicion de embarazo.
Debido a la falta de estudios clinicos, por razones éticas, en estas pacientes existe escasa
bibliografia sobre el curso de los tratamientos y sus posibles efectos adversos durante la

gestacion.

Por ultimo, el tercer estudio tiene como objetivo intentar prever que pacientes son
susceptibles de padecer efectos adversos en general y efectos adversos dermatologicos en

particular, mediante el ensayo de 2 pruebas pre-tratamiento.

Estos objetivos se presentan a continuacion de una manera mas concreta:
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OBJETIVOS ARTICULO 2: Tolerance And Adherence Of Patients With Chronic

Chagas Disease Treated With Benznidazole

Al. Describir mediante una evaluacion retrospectiva los efectos adversos del benznidazol

en poblacion adulta diagnosticada de Chagas en fase cronica.

A2. Cotejar si los resultados de nuestra cohorte coinciden con lo descrito previamente en

la bibliografia con cohortes menores.

A3. Evaluar la gravedad de estos efectos y la proporcion de pacientes que abandonan el

tratamiento debido a los mismos.

A4. Examinar de forma prospectiva los efectos adversos del benznidazol en una
subcohorte de pacientes de poblacion adulta diagnosticada de Chagas en fase cronica de

reciente diagnostico.

OBJETIVOS ARTICULO 1: Pregnancy And Chagas Disease: Benznidazole’s

Impact On Pregnancy And Newborns. A Report Of Four Cases

B1. Describir los efectos adversos del benznidazol en mujeres gestantes que han tomado

este medicamento durante su embarazo.

B2. Realizar un seguimiento temporal de los recién nacidos con el fin de conocer las

posibles consecuencias del tratamiento en su organismo.

OBJETIVOS ARTICULO 3: Anticipating The Side Effects Of Benznidazole: Hla-

B*35 And Patch Test

C1. Establecer si existe una relacion estadisticamente significativa entre ser portador de
un determinado HLA-B (HLA-B*35 o particularmente HLA-B*35:05) y el desarrollo de

efectos adversos al tratamiento con benznidazol.
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C2. Estudiar si la realizacion de una prueba epicutanea o patch test es eficaz como

predictor de un potencial efecto adverso cutaneo del benznidazol.
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. Conclusiones

Aunque en cohortes menores los efectos adversos digestivos son los segundos en
frecuencia tras los dermatoldgicos, en nuestro estudio retrospectivo con mas de
700 pacientes fueron los menos frecuentes (20-30% versus 5%).

El sexo femenino y padecer efectos adversos dermatologicos se relaciond
significativamente con el abandono del tratamiento con benznidazol.

Una buena parte de los efectos adversos sufridos se infravaloran o se olvidan en
la cita médica post-tratamiento, sin embargo, nuestro estudio prospectivo revela
que hasta el 100% de los pacientes sufren efectos adversos, siendo el mas
frecuente el dolor de cabeza (39,5%).

No parece haber una correlacion entre un seguimiento mas estrecho y la
frecuencia de abandonos en el tratamiento con benznidazol, sin embargo, mientras
que en el estudio retrospectivo hubo abandonos del tratamiento por diversas
razones tanto médicas como no médicas, los abandonos en el grupo de pacientes
con seguimiento prospectivo fueron exclusivamente efectos adversos.

Aunque no se recomienda la administracién de benznidazol en mujeres gestantes,
en nuestra cohorte 4 mujeres recibieron tratamiento durante al menos 15 dias
(rango 15-60) por desconocimiento del estado de embarazo, y no se detectd
ningun efecto adverso ni problemas durante la gestacion.

A pesar de no poder establecer conclusiones a partir de 4 casos de gestantes
tratadas, resulta esperanzador que, a pesar de la toma de benznidazol en el primer
trimestre, ninguno de los neonatos desarrollara ningun tipo de malformacion.

El grupo alélico HLA-B*35 y especificamente el alelo HLA-B*35:05 es el HLA-
B mayoritario en Bolivia, y asi se refleja en nuestros pacientes, no existiendo una
relacion estadisticamente significativa entre efectos adversos o abandono del
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tratamiento y este marcador.
8. La prueba epicutanea o patch test se descarta como test predictor de efectos

adversos cutaneos debido a su baja sensibilidad.
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7. Informacion sobre los articulos

7.1. Articulo 1. Pregnancy and Chagas Disease: Benznidazole’s Impact on
Pregnancy and Newborns: A Report of Four Cases

Titulo del articulo: Pregnancy and Chagas diasease: benznidazole’s impacto n

pregnancy and newborns: a report of four cases

Datos personales de todos los coautores:

Ms. Cristina Vazquez!, Dr. Bartolomé Carrilero!, PhD. Marina Simon?, Ms. Fuensanta
Franco!, PhD. Maria Asuncion Iborral?, Mr. Luis J. Gil-Gallardo?, Dr. Elisa Garcia-
Vazquez'?, and Dr. Manuel Segovial?

'Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Ctra. Madrid-Cartagena, s/n, 30120 El
Palmar, Murcia, Spain;

2Facultad de Medicina, Universidad de Murcia, Campus de Espinardo, Calle Campus
Universitario, s/n, 30100 Murcia, Spain

Denominacidn de la revista: American Journal of Tropical Medicine and Hygiene

Resumen o abstract del articulo: In recent decades and due to migration, Chagas disease

has become a global public health problem. Significant focus has been placed on pregnant
women who can transmit the disease to their offspring. Here, we report four cases of
women who did not know that they were pregnant while they were being treated with
benznidazole. A diagnosis was established according to serology and Trypanosoma cruzi
PCR standardized tests. Treatment was discontinued when pregnancy was confirmed, and
a thorough follow-up was carried out. Although each case was different, none of the
mothers developed health problems during pregnancy, and their newborns were delivered
without any teratogenic effects.

Direccion url donde se encuentra publicado:

https://www.ajtmh.org/view/journals/tpmd/102/5/article-p1075.xml
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7.2. Articulo 2. Tolerance and Adherence of Patients with Chronic Chagas Disease
Treated with Benznidazole

Titulo del articulo: Tolerance and adherence of patients with chronic Chagas diasease

treated with benznidazole

Datos personales de todos los coautores:

Cristina Vazquez[1], Elisa Garcia-Vazquez[1],[2], Bartolomé Carrilero[1], Marina
Simon[1], Fuensanta Franco[1], Maria Asuncion Iborra[1],[2], Luis Javier Gil-
Gallardo[1] and Manuel Segovia[1],[2]

[1]. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Microbiology Service, El
Palmar, Murcia, Spain.

[2]. Universidad de Murcia, Microbiology and Genetics Department, Murcia, Spain.

Denominacidn de la revista: Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

Resumen o abstract del articulo:

Background: Chagas disease (CD) treatment is commonly associated with a high
incidence of adverse effects. It is crucial to study and update these adverse effects to
improve the existing knowledge of which drugs to use and to clarify the information
presented to patients.

Methods: We analyzed the adverse effects of benznidazole in two cohorts of patients: a
large retrospective study and a small prospective study.

Results: This large retrospective study described the most and least common adverse
effects in our area and characterized our Chagas disease population. This prospective
study, along with a close follow-up of the treatment, detected more adverse effects and
enhanced the patients’ perception of the disease and treatment.

Conclusions: This information is important for preventing non-medical-related

withdrawals and for removing baseless fears. Better knowledge of patients could help us
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provide better care.

Direccion url donde se encuentra publicado:

https://www.scielo.br/j/rsbmt/a/WJthS85YWJIhDwh35BzTG5MD/?lang=en

7.3. Articulo 3. Anticipating the side effects of benznidazole: HLA-B*35 and patch
test

Titulo del articulo: Anticipating the side effects of benznidazole: HLA-B*35 and patch

test

Datos personales de todos los coautores:

Cristina Vazquez', Elisa Garcia-Vazquez'*, Bartolomé Carrilero!, Manuel Muro',
Inmaculada Sanchez-Guerrero!, Rosana Murcia!, Fuensanta Franco', Manuel

Segovia'?.

! Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Ctra. Madrid-Cartagena, s/n,
30120 El Palmar, Murcia, Spain
2 Universidad de Murcia, Avda. Teniente Flomesta, 5, 30003, Murcia, Spain

Denominacidn de la revista: Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

Resumen o abstract del articulo:

Introduction

Treatment of Chagas disease frequently causes distress to patients due to a high incidence
of adverse effects. Different preemptive tests have been researched to prevent these
effects and to allow focus to be given to certain predisposed patients. Benznidazole is the
most prescribed Chagas disease treatment in Spain.

In this work, we analyzed the genetic markers HLA-B*35 allele group and HLA-B*35:05
allele specifically, as well as an allergy patch test, as benznidazole’s most frequent

adverse effects are cutaneous.
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Methods

HLA-B intermediate-resolution genotyping was performed followed by a high-resolution
level analysis. Cutaneous allergies were tested using strips impregnated with a mixture of
benznidazole and placed on the upper back of patients before starting treatment.

Results

In our sample of more than 400 patients, there was almost no relationship between any
kind of side effect and either of the HLA-B alleles studied. The patch testing was quickly
discarded as a preemptive test due to its low sensitivity (16.7%).

Conclusion

In conclusion, we were unable to replicate and corroborate genetic markers identified by
other groups and there is currently no test that can anticipate the adverse effects of
benznidazole, therefore, more investigation should be carried out in this field.

Direccion url donde se encuentra publicado:

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0213005X24002386?via%3Dihu

b
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8. Futuras lineas de investigacion

Mientras que la investigacion de nuevos antitripanocidas no avance con buenos
resultados, nuestra atencidon debe centrarse en los medicamentos actuales, siendo el punto

clave para un tratamiento universal la aparicion de efectos adversos.

Con base en los hallazgos descritos en esta tesis doctoral, seria interesante seguir

investigando:

I.  Laimportancia de una atencion médica enfocada a los pacientes con enfermedad
de Chagas, para los cuales, el mero diagndstico es estigmatizante; y como afecta
su situacion sociocultural con y sin intervencion personalizada a la adherencia al
tratamiento.

Il.  El momento de inicio de los efectos adversos mas frecuentes en una cohorte con
buena potencia estadistica, y asi sacar conclusiones que ayuden a establecer una
linea temporal orientativa.

I11.  El efecto del benznidazol en animales de experimentacion en etapa fetal, con el
objetivo de estudiar la relacion entre la medicacion en el embarazo y la
transmision vertical, asi como posibles efectos teratogénicos en el feto. Aunque
nuestra cohorte es muy pequeia (n=4) deja la puerta abierta a nuevos estudios y a
la evaluacioén del riesgo/beneficio para el neonato.

IV.  Otras pruebas basadas en hipersensibilidad para predecir los efectos cutaneos del
benznidazol, como la investigacion de una solucion de benznidazol para aplicar
en pruebas intradérmicas.

V.  Posibles marcadores pronosticos de efectos adversos, mediante la recopilacion de

multiples caracteristicas de pacientes medicados con benznidazol, tanto los que
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VI.

sufren efectos adversos como los que no, en programas basados en Inteligencia
Artificial.
La posible relacion entre ser portador del grupo alélico HLA-B*35 y sufrir menos

efectos adversos gastrointestinales.
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9. Anexos

9.1. Comunicaciones a congresos

, , BILBAO
RESUMENES POSTERES 2325 OTUBR

En Europa se han hallado caracoles del género Bulinus en Portugal, Francia (Cércega,
brote de E.U. en 2013) y Espafia. Este hallazgo sugiere que la esquistosomiasis autéc-
tona pueda emerger en el sur de Europa si estos caracoles son infestados.

Objetivos: Presentar un caso de E.U. atendido en nuestra area (Hospital do Barban-
za) y valorar la posibilidad de que una enfermedad parasitaria tropical se instaure en
nuestro medio.

Materiales y Métodos: Estudio de un paciente varén de 20 afios procedente de Ma-
dagascar y residente en Espafa desde hace 5 afios. En nuestro pais, vive en una zona
préxima a una laguna costera de agua dulce en la que encontramos Bulinus. Presen-
taba episodios de hematuria macroscépica desde hace 6 afos y eosinofilia franca en
todos sus estudios analiticos.

Resultados: Inicialmente se realizé ecografia, que descarté lesiones estructurales re-
nales y analitica con funcién renal normal. Los estudios analiticos no eran compati-
bles con glomerulonefritis. El TAC abdomino-pélvico evidencié imagenes sugestivas
de E.U., sospecha que se confirmd mediante observacién microscépica de huevos
viables de S. haematobium en orina. Se completd la evaluacion descartando otros
Schistosoma y demostrando repetidamente la presencia en heces de huevos de Tri-
churis trichiura y Ancylostoma duodenale.

Conclusiones: La instauracion de parasitosis consideradas hasta ahora exclusiva-
mente tropicales debe valorarse fuera de sus zonas endémicas. Los movimientos mi-
gratorios y la existencia de entornos naturales susceptibles donde el paréasito puede
completar su ciclo biolégico, como en el caso que presentamos, podrian explicar
nuevos episodios.

P-43
ESTUDIO DE LAS REACCIONES ADVERSAS A BENZNIDAZOL EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE CHAGAS

Vazquez Garcia, Cristina ; Gil-Gallardo Parras, Luis Javier (V; Simon Paez, Marina
M: Carrilero, Bartolomé ; Franco, Fuensanta ; Iborra, M2 Asuncion @; Segovia,
Manuel @,

() Unidad de Medicina Tropical, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia; @

Unidad de Medicina Tropical, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. De-
partamento de Genética y Microbiologia,Universidad de Murcia, Murcia.
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X CONGRESO NACIONAL
SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA RESUMENES POSTERES

TROPICAL Y SALUD INTERNACIONAL

Introduccioén:

El benznidazol es uno de los dos medicamentos autorizados para la enfermedad de
Chagas. Sin embargo, un factor importante en el tratamiento es la alta tasa de efectos
adversos (hasta un 50% de pacientes los sufriran), que pueden llegar a provocar la
suspension del tratamiento. Los mas frecuentes son, de acuerdo con la ficha técnica
y la bibliografia las dermatitis producidas por hipersensibilidad y la intolerancia diges-
tiva.

Objetivo:
El objetivo de este estudio es la descripcién de los efectos adversos de benznidazol
en pacientes adultos y la comparacién con la bibliografia.

Material y métodos:

Estudio realizado en la consulta de Medicina Tropical del Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca (Murcia), entre los afios 2009 y 2017 en los que se trataron a 1472 pa-
cientes con benznidazol (5-7 mg/kg en tres dosis diarias durante 60 dias). De estos
se eligié una cohorte de 556 pacientes con el criterio de haber sido reflejada al menos
una visita a la consulta al finalizar el tratamiento en la que se recogié informacion sobre
las posibles reacciones adversas.

Resultados:

De los 556 pacientes elegidos, 295 (53,06%) pacientes presentaron buena tolerancia
sin registrar ningun efecto adverso. Los demas pacientes (261) presentaron uno o va-
rios efectos adversos. 208 (80%) de ellos presentaron reacciones adversas cutaneas,
de las cuales 12 fueron reacciones cutaneas graves. 69 (26,43%) pacientes presenta-
ron reacciones adversas neurolégicas. 23 (8,81%) pacientes presentaron reacciones
adversas digestivas. 38 (14,56%) pacientes presentaron otras reacciones adversas.

RAM neurolégicas N (69) %
Ageusia 1 1,45%
Cefalea 18 26,09%
Disgeusia 11 15,94%
Episodios disociativos 1 1,45%
Insomnio 3 4,35%
Mareos 1 1,45%
Nauseas 7 10,14%
Parestesias/polineuritis 28 40,58%
Vértigos 9 13,04%

Conclusiones:
Nuestros datos confirman que las reacciones cutaneas son las mas frecuentes. Sin
embargo, lo que cabe resaltar es que el porcentaje de reacciones neurolégicas de-
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tectado en nuestros pacientes fue superior al de reacciones digestivas, a diferencia
de lo que aparece en la bibliografia.

Financiacion:

Estudio financiado por el ISCIII, proyecto “ RD16/0027/0016” Red de Enfermedades
Tropicales, Subprograma RETICS del Plan Estatal de I+D+l 2013-2016 y cofinancia-
do FEDER: Una manera de hacer Europa

P-44
DIAGNOSTICO DE LEISHMANISIS IMPORTADAS EN EL CENTRO COLABORA-
DOR DE LA OMS PARA LA LEISHMANIASIS (CNM-ISCIII).

Chicharro Gonzalo, Carmen; Garcia Diez, Emilia; Ortega Maduefio, Sheila; Miguela-
fiez Rabal, Silvia; Flores Chavez, Maria Delmans; Moreno Nuncio, Javier; Nieto Marti-
nez, Francisco Javier.

Centro Nacional de Microbiologia. ISCIIl, Majadahonda-Madrid.

Introduccion.

Con el nombre de leishmaniasis se conoce a un conjunto patologias cuyas manifes-
taciones clinicas varian desde pequenas lesiones cuténeas, localizadas y auto-cura-
tivas, a la afectacion de diferentes 6rganos internos que puede ser mortal hasta en el
90% de los casos si no se realiza un diagnéstico y tratamiento temprano. Los agentes
causales son distintas especies de protozoos del género Leishmania que son trans-
mitidos mediante la picadura de hembras de flebétomos (Diptera: Psychodidae). Las
distintas manifestaciones clinicas de la leishmaniasis son resultado tanto de la especie

En nuestro pais la Unica especie existente es L. infantum, responsable tanto de ca-
sos cutaneos como viscerales. Sin embargo, debido al fendmeno de la globalizacién,
hemos asistido en los Ultimos afios a un importante aumento en los flujos migratorios
que, junto al notable incremento del turismo a lugares exéticos y tropicales, los viajes
de negocios y la cooperacion internacional, han contribuido a la importacién de espe-
cies de Leishmania que no se encuentran en nuestro pais.

Objetivos.
Determinar |la presencia de especies de Leishmania importadas en pacientes diagnos-
ticados y tratados en Espana.

Materiales y Métodos.

Desde 2010, en nuestro laboratorio de han diagnosticado mediante LnPCR, 44 epi-
sodios de leishmaniasis cutanea, cuyas caracteristicas epidemiolégicas (origen del
paciente, viajes recientes, etc.) hicieron sospechar que podria tratarse de casos de lei-
shmaniasis importadas. Después del diagndstico molecular, se analizé la regién ITS1
mediante PCR y posterior secuenciacién del fragmento amplificado. La secuencia ob-
tenida se comparé con las existentes en las bases de datos con el fin de determinar
la especie del parasito implicada en cada caso.
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9.2. Comité etico

Primer dictamen del Comité ético en 2010:

.
Servicio :

MurCIgno Hospital Universitario

"Virgen de la Arrixaca"

Ctra. Madrid - Cartagena * Telf. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. Antonio Pifiero Madrona
Vicepresidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

19, Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 31/05/2010, acta 05/10 ha evaluado la
propuesta del investigador Dr. Manuel Segovia Hernandez referida al estudio:

Titulo: Andlisis de la respuesta inmune efectora en los pacientes en enfermedad de Chagas y su modificacion post-
tratamiento

10, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente. ;

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- la capacidad del Investigador Dr. Manuel Segovia Hernandez del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIC emite un DICT AMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 01 de junio de 2010

Fdo:

I . cio Muarclano de Salud
i Hospital “Virgen de la Arrivaca”
¢ Uoinite Etios de lnvestigacion Clirica
MURCIA

L)

Dr. Antonio Pifiero Madrona
Vicepresidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca Pagina 1 de |
Unidad de Investigacion. Planta 0 policlinico. Ctra. Murcia Cartagena  El palmar 30120 Murcia Espaiia

Tel. 968 369035 Fax. 968 36 94 38 Correo electrénico rosario.garcia7@carm.es
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Segundo y vigente dictamen del Comité ético en 2020:

Mod. 141

Urinace
Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca"

Servicio

Murciano
de Salud

Ctra. Madrid - Cartagena e Tel. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

19, Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 28/01/2020, acta 01/2020 ha evaluado la
propuesta del investigador Dr. Bartolomé Carrilero Fernandez referida al estudio:

Titulo: Avances en el conocimiento inmunoldgico y molecular para el control de la enfermedad de chagas
(ChD20.23control)

Cédigo Interno: 2020-1-11-HCUVA
19, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- Lacapacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 28 de enero de 2020

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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9.3.Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION PARA PARTICIPANTES
EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION CON
MUESTRAS

Titulo del estudio: AVANCES EN EL CONOCIMIENTO INMUNOLOGICO Y
MOLECULAR PARA EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS.
(CHD20.23CONTROL)

Investigador Principal, servicio/unidad y centro: Bartolomé Carrilero Fernandez, Unidad de
Medicina Tropical, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Promotor/financiador: pendiente de obtener financiacion

N° de versién y fecha: v1,12Nov2019

INTRODUCCION

Considerando la enfermedad o proceso que usted padece, nos dirigimos a usted para
informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar. Nuestra intencion es que reciba la
informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en
este estudio. Antes de decidir si quiere participar o no, le rogamos lea detenidamente este
documento que incluye la informacién sobre este proyecto. Puede formular todas las preguntas
que le surjan y solicitar cualquier aclaracién sobre cualquier aspecto del mismo. Nosotros le
aclararemos las dudas que puedan surgir en cualquier momento. Ademas, puede consultar con
las personas que considere oportuno.

El proyecto cuenta con el informe favorable de un Comité de Etica de la Investigacién acreditado
en Espana.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su
decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion
con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

PROPOSITO Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

La enfermedad Chagas estd producida por un parasito llamado Trypanosoma cruzi,
ampliamente distribuida por América Central y Sudamérica. Esta enfermedad es transmitida al
hombre por la picadura de un insecto, llamado “vinchuca” en algunos paises, que vive en las
casas con paredes de adobe sobre todo en el area rural.

En Espafa no existen “vinchucas” que puedan transmitir la enfermedad al hombre por su
picadura, pero la enfermedad también se puede dar aqui porque personas infectadas en
América Latina hace afos pueden padecerla estando en Espafia y porqué estas mismas personas
pueden transmitirla a otras personas mediante la donacién de sangre u 6rganos. En el caso de
las mujeres, pueden transmitirla a sus hijos durante el embarazo. Es importante el rapido
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diagndstico del recién nacido infectado, dado que los nifios diagnosticados durante su primer
afio de vida van a curar la infeccién, mientras que en aquellos que no lo son la enfermedad se
hace crénica y van a necesitar un seguimiento a largo plazo.

La persona que padece la enfermedad puede no tener ningln tipo de sintoma durante afos y
solo ser diagnosticado una vez que el parasito ya ha producido alteraciones del aparato
digestivo o del corazon. Cuando la enfermedad es cronica, es dificil conocer el estado de la
enfermedad y por eso se necesita realizar un seguimiento a largo plazo.

Con este estudio se pretende descubrir cuales son las técnicas analiticas y/o diagnosticas mas
adecuadas para conocer el estado de su enfermedad, asi como la evolucién de la misma tras la
administracion del tratamiento en un corto-medio plazo de tiempo.

Se seguira el protocolo de enfermedad de Chagas utilizado habitualmente en la consulta de la
URMT, este protocolo consta de una primera consulta inicial para valorar el estado de su
enfermedad y del seguimiento de la misma a los 90 dias y anualmente (el estudio durara 1 afio):

Primera consulta:
e Estudio clinico (estudio cardioldgico y digestivo)
e Se le realizara una toma (extraccion) de sangre (32 ml) para realizar:
o Estudio analitico (hemograma, bioquimica y perfil de coagulacién)
o Estudio serolégico, parasitolégico e inmunolégico
Consulta de los 90 dias:
e Se le realizard una toma (extraccién) de sangre (32 ml) para realizar:
o Estudio analitico (hemograma, bioquimica y perfil de coagulacion)
o Estudio serolégico, parasitolégico e inmunolégico
Consultas anual:
e Situacion clinica
e Se le realizara una toma (extraccion) de sangre (32ml) para realizar:
o Estudio analitico (hemograma, bioquimica y perfil de coagulacion)
o Estudio seroldgico, parasitolégico e inmunoldgico

PROCEDIMIENTOS DE OBTENCION DE MUESTRAS, MOLESTIAS Y POSIBLES RIESGOS:

La participacion en este estudio no implica ningln estudio clinico o toma de muestra diferente
al protocolo de diagnéstico y seguimiento de la enfermedad de Chagas que se sigue
habitualmente en la consulta, solo se extraera un volumen de sangre superior al habitual para
realizar el estudio mencionado.

Las muestras tomadas seran muestras de sangre. Para la mayoria de las personas, las punciones
con agujas para la extraccion de sangre no suponen ningin problema. Sin embargo, en
ocasiones, pueden provocar hemorragias, hematomas, molestias, infecciones y/o dolor en el
punto de extraccion de sangre. También puede sentirse mareado.

Las muestras y los datos asociados se mantendran bajo las condiciones de seguridad adecuadas
y se garantiza que los sujetos no podran ser identificados a través de medios considerados
razonables por personas distintas a las autorizadas.
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Es posible que sea necesario algin dato o muestras adicionales. En ese caso, su médico se
pondré en contacto con usted para solicitarle de nuevo su colaboracién. Se le informara de los
motivos y se le solicitara de nuevo su consentimiento (ver opcion si/no al final de la hoja).

BENEFICIOS ESPERADOS:

No se espera un beneficio directo por su participacion en el estudio. No obstante, los
conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de sus muestras y de
muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por ello, a otras personas. No percibira ningin
beneficio econémico por la donacién de las muestras y la cesion de los datos proporcionados,
ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que puedan
conseguirse como resultado de la investigacion efectuada.

LUGAR DE ANALISIS Y ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS:

Durante el desarrollo del estudio sus muestras pueden ser analizadas en diversos laboratorios y
se mantendran almacenadas, en prevision de que fuera necesario repetir algtn analisis adicional
relacionado con los objetivos del estudio. Durante este proceso el responsable de las muestras
sera el investigador/promotor del proyecto.

En caso de conservacion para usos futuros de las muestras, se mantendran almacenadas en una
coleccion, N° de registro C.0005184, responsable de la coleccion M? Asuncién Iborra Bendicho.

INFORMACION SOBRE EL DESTINO DE LAS MUESTRAS Y USO FUTURO

Una vez finalizado el estudio, las muestras sobrantes seran destruidas, a no ser que usted
consienta para que puedan ser almacenadas y utilizadas en futuras investigaciones (ver opcion
si/no al final de la hoja) La finalidad del almacenamiento de estas muestras es que sean
utilizadas en proyectos de investigacion en el futuro.

Destino de la muestra al término de la investigacion: las muestras se almacenardn en la coleccion,
n® de registro C.0005184, responsable de la coleccion M? Asuncion Iborra Bendicho, se cederan al
Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra-CSIC para el estudio que se plantea. En
caso de que se planteara el uso o cesién de sus muestras en una investigacion diferente se
solicitaria su consentimiento. Usted podra dirigirse a (responsable de la coleccion o investigador
principal) para obtener informacién de los proyectos en que se hayan utilizado sus muestras.

Los datos que se deriven de la utilizacion de estas muestras en futuras investigaciones se
trataran del mismo modo que el resto de datos que se obtengan durante este estudio (ver
apartado de confidencialidad).

DERECHO DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Si cambiara de opinién en relacién con la donacién de las muestras biolégicas y la cesion de los
datos proporcionados, tiene derecho a solicitar su destruccion o anonimizacion, a través de su
médico/investigador/investigador principal de la coleccion/ biobanco. No obstante, debe saber
que los datos que se hayan obtenido en los anélisis realizados hasta ese momento podran ser
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ufilizados para los fines solicitados y podran conservarse en cumplimiento de las obligaciones
legales correspondientes.

CONFIDENCIALIDAD/PROTECCION DE DATOS PERSONALES:

Sus muestras estaran asociadas a un cddigo (codificadas). Solo personal autorizado
(investigadores del proyecto) podra relacionar la informacion derivada de los analisis realizados
con informacién sobre su identidad.

A este estudio les son plenamente de aplicacién la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de
Proteccion de datos de caracter Personal y garantia de los derechos digitales y el Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de
Datos (RGPD). Por ello, es importante que conozca la siguiente informacion:

e Sus datos personales seran tratados con la finalidad indicada en el documento objeto
de firma y seran conservados durante los afios necesarios para cumplir con la normativa
vigente aplicable.

e El Responsable del Tratamiento es el Hospital Clinico Universitario “Virgen de la
Arrixaca” (Area | de Salud-Murcia/Oeste), cuyo Delegada de Proteccion de Datos
(DPD) es Dofa Elena Garcia Quifiones con direccién en Servicio Murciano de Salud, C./
Central n° 7, Edificio Habitamia I, 30100, Espinardo-Murcia (correo electrénico: dpd-
sms@carm.es).

e La base juridica que legitima el tratamiento es su consentimiento

e Normativa aplicable: Reglamento (UE) n 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2074 , sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por
el que se deroga la Directiva 2001/20/CE; Ley Orgadnica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Cardcter Personal y Garantia de los Derechos Digitales, Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24
de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios; Ley 44/ Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de
ordenacion de las profesiones sanitarias, asi como la Ley 14/1986, de 25 de abril, General
de Sanidad, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, de autonomia del paciente, y demds
legislacién vigente en materia sanitaria.

e Susdatos no seran cedidos, salvo en los casos obligados por Ley o en casos de urgencia
médica. No obstante, en todo momento podra revocar el consentimiento prestado, asi
como ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion, limitacion
del tratamiento y portabilidad, en la medida que sean aplicables, a través de
comunicacion escrita al Responsable del Tratamiento de la siguiente manera
concretando su solicitud, junto con su DNI o documento equivalente:

- Investigador Principal del estudio: Bartolomé Carrilero Fernandez
- Domicilio: Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”, Ctra. Murcia-
Cartagena s/n, CP 30120, El Palmar-Murcia.
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e Asimismo, le informamos de la posibilidad de presentar una reclamacién ante la
Agencia Espafola de Proteccion de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) www.agpd.es

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
Autoridades Sanitarias en materia de inspeccion, al Comité Etico de Investigacion Clinica,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que
no se incluya informacién que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores
podré relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

A partir de dichos datos se podran elaborar comunicaciones cientificas para ser presentadas a
congresos o revistas cientificas siempre manteniendo en todo momento la confidencialidad de
sus datos de caracter personal.

Se le informa que de conformidad a lo previsto en la Disposicion adicional decimoséptima de la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y garantia
de los derechos digitales, asi como del articulo 89 del Reglamento (UE) 2016/679, en el caso que
con sus datos se lleve a cabo un tratamiento con fines de investigacion en salud publica y, en
particular, biomédica se procedera a:

e Realizar una evaluacién de impacto que determine los riesgos derivados del tratamiento
en los supuestos previstos en el articulo 35 del Reglamento (UE) 2016/679 o en los
establecidos por la autoridad de control. Esta evaluacion incluird de modo especifico los
riesgos de reidentificacion vinculados a la anonimizacién o seudonimizacién de los
datos.

e Someter la investigacion cientifica a las normas de calidad y, en su caso, a las directrices
internacionales sobre buena practica clinica.

e Adoptar, en su caso, medidas dirigidas a garantizar que los investigadores no acceden a
datos de identificacion de los interesados. En el supuesto de que no pueda garantizarse
esta separacion entre los datos y el investigador, se le garantiza un compromiso expreso
de confidencialidad por parte del investigador asi como de no realizar ninguna actividad
de reidentificacion. Se adoptaran medidas de seguridad especificas para evitar la
reidentificacion y el acceso de terceros no autorizados.

IMPLICACIONES DE LA INFORMACION OBTENIDA AL ANALIZAR LAS MUESTRAS

En el caso de que usted lo solicite, se le podra facilitar informacion acerca de los estudios de
investigacion en los que se hayan utilizado sus muestras, asi como de los resultados generales
del presente estudio.

En el caso de que en este estudio se obtengan datos que pudieran ser clinica o genéticamente
relevantes para usted, e interesar a su salud o a la de su familia, podra solicitar que le sean
comunicados por su médico del ensayo si asi lo indica en la casilla que aparece al final de este
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documento. No obstante, si el paciente hubiera indicado su negativa y cuando esta informacion,
segun criterio del médico responsable, sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud
o la de sus familiares bioldgicos, se informara a un familiar préximo o a un representante, previa
consulta al Comité de Etica Asistencial del centro. La comunicacién de esta informacién se
llevara a cabo por profesionales que le podran explicar adecuadamente su relevancia y las
opciones que se pudieran plantear. En caso de informacion genética clinicamente relevante
podré recibir el preceptivo consejo genético.

En el caso de donante menor de edad, llegada la mayoria de edad tendréa derecho a recibir esta
informacion y a la revocacion del consentimiento. En caso de que no lo ejerza, se considerara
que el actual documento sigue vigente.

Hable con su médico sobre la posibilidad de que pueda establecer restricciones para que su
muestra bioldgica no sea utilizada en determinadas investigaciones

INVESTIGACIONES FUTURAS

Autorizo la posible reutilizacion de datos personales con fines de investigacion en materia de
salud y biomédica para finalidades o areas de investigacion relacionadas con este estudio.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: AVANCES EN EL CONOCIMIENTO INMUNOLOGICO Y
MOLECULAR PARA EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS.
(CHD20.23CONTROL)

Investigador Principal, servicio/unidad y centro: Bartolomé Carrilero Fernandez, Unidad de
Medicina Tropical, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Promotor/financiador (si aplica): pendiente de obtener financiacion

Datos del participante/paciente
Nombre:

Investigador o persona que proporciona la informacion
Nombre:

Fecha:

He leido, he sido informado y comprendo el contenido de la presente hoja de
Informacion, lo que acredito con mi firma en prueba de mi consentimiento en todo lo
que en ella se contiene.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y gratuita y comprendo que puedo solicitar
la revocacién de este consentimiento en cualquier momento, sin tener que ofrecer

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos presentes y/o futuros.

Deseo que el médico del estudio me comunique la informacion derivada de la
investigacion que pueda ser relevante y aplicable para mi salud o la de mis familiares:

= Sl * NO Teléfono o e-mail de contacto.........cccocrueeuun.e

Consiento al almacenamiento y uso de las muestras bioldgicas y de los datos asociados
para futuras investigaciones en las condiciones explicadas en esta hoja de informacion.

=SI-NO

Consiento a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras
bioldgicas adicionales.

= Sl - NO Teléfono o e-mail de contacto.......ccccueneeeen

Firma del Participante/paciente
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Fecha: Firma del Investigador o persona que proporciona la informacién

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

N0, D D8 s e O v T P revoco el consentimiento prestado en fecha
y no deseo continuar participando en el estudio “Avances en el conocimiento inmunolégico y
molecular para el control de la enfermedad de Chagas”.

Firma del paciente:

Firma del investigador: Fecha
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