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iGracias!

 Primero, por favor permitanme decir gracias
e Gracias por la invitacion a visitar y presentar

e También debo disculparme por mi
incapacidad para presentar en espanol

— Mi objetivo es remediar esto para visitas
futuras
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Un gran agradecimiento especifico...

* Seria negligente si no / ’ /2
doy las gracias SR =N
especificamente a
Alejandra Rojas

e Sin su dedicacion,
tiempo y esfuerzo, nada
de esto hubiera sido
posible

e Muchas gracias por todo
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Esguema — General

e Presentacion/Biografia

* Proyectos realizados y en desarrollo
e Estudio clinico de arbovirus (Py)

e Otras investigaciones en Paraguay

 Oportunidades para colaboracién en EE.UU.
y Latinoamérica

 Consideraciones para fondos
* Discusion y preguntas
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Presentacion

 Naciy me crié en Green
Bay, Wisconsin

e Mas conocido por
— Queso
— La nievey
— Los Green Bay Packers

e Donde decimos cosas
como ...

"Hace demasiado frio para

nevar”
(Técnicamente ... esto no es verdad)




Biografia

Asisti a la Universidad de Wisconsin - Madison

Escuela de Medicina de la Universidad de Duke
« Completé la escuela de medicina
« Entrenamiento en medicina interna

Universidad de Stanford
« Entrenamiento en enfermedades infecciosas

Comencé mi puesto actual en Emory en julio de
2016




Ensayos

* Mi investigacion se centra en
* Desarrollo de métodos diagnodsticos para enfermedades infecciosas

* Implementacion de nuevos diagnosticos para abordar preguntas
importantes de investigacion y mejorar la atencion clinica.
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Ensayos

« Flaviviruses

- DENV*
Pan-DENV assay*
“DENV multiplex” — serotype specific*
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Ensayo para la deteccion de MAYV

 Recientemente publicado

e La colaboracion comenzo en diciembre de
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Desarollo de ensayos

para DENV

 Los primeros ensayos que disenamos
fueron para el virus del dengue

(DENV)

Ensayo multiplex y serotipo-especifico
Un ensayo para la deteccion pan-DENV s

« Mantuvo la sensibilidad

« Podria incluirse en ensayos multiplex para 151

otros patdgenos

OPEN @ ACCESS Freely avallable online @ PLOS | 1eSheat Biseases

Single-Reaction, Multiplex, Real-Time RT-PCR for the
Detection, Quantitation, and Serotyping of Dengue
Viruses

Jesse J. Waggoner', Janaki Abeynayake?, Malaya K. Sahoo?, Lionel Gresh®, Yolanda Tellez®,
Karla Gonzalez?, Gabriela Ballesteros®, Anna M. Pierro®, Paclo Gaibani®, Frances P. Guo?,
Vittorio Sambri®, Angel Balmaseda®, Kumudu Karunaratne®, Eva Harris’, Benjamin A. Pinsky"?*
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JCM
Development of an Internally Controlled Real-Time Reverse

Transcriptase PCR Assay for Pan-Dengue Virus Detection and
Comparison of Four Molecular Dengue Virus Detection Assays

Jesse ). Waggoner,® Janaki Abeynayake,” Malaya K. Sahoo,” Lionel Gresh,¢ Yolanda Tellez, Karla Gonzalez,® Gabriela Ballesteros,®
Angel Balmaseda,® Kumudu Karunaratne,® Eva Harris,’ Benjamin A. Pinsky“'“




Rendimiento clinico

Ensayo DENV Hemi-Nested _
Multiplex RT-PCR P=

Sersll:i"c'jad 154/160 (96.2%)  120/160 (75.0%)  <0.0001
ESpCeI?::CC;dad 38/39 (97.4%) 38/39 (97.4%) 1.0

ldentificacion de serotipos: Concordancia 100%




La sensibilidad mejorada se debio a la
deteccion tardia en la enfermedad

Dias de Ensayo DENV Hemi-Nested _
sintomas Multiplex RT-PCR P=
<5 61/62 (98.4%) 59/62 (95.2%) 0.62

>5 82/83 (98.3%) 51/83 (61.4%) <0.0001

J Clin Microbiol. 2013; 51(7):2172
J Clin Microbiol. 2013; 51(10):3418



Hallazgos iniciales

e Los ensayos DENV se implementaron en el Estudio de
Cohorte de Dengue Pediatrico, en Managua, Nicaragua

e Estudiamos las infecciones DENV en ninos febriles que
fueron diagnosticados clinicamente con una enfermedad

gue no era dengue
— En el estudio, se llama “C casos”

* Probamos 2,892 casos que se recolectaron durante 6
anos '

— Estudiamos carga viral
— Evaluamos las respuestas de
anticuerpos anti-DENV




Infecciones del DENV

« Estos casos representaron % de los pacientes febriles que
tengan viremia de DENV

— Laincidencia vario, pero la incidencia mas alta ocurrié después de
gue un serotipo particular habia circulado durante algunos anos.

— Los casos DENV-positivos y DENV-negativos fueron indistinguibles
clinicamente

80% +

70% +

« En 4/29 pacientes (13
mismo serotipo de DI

— Desafian un principic
— Tales casos nunca ha
— Tienen implicancias

evaluacion de vacunce e . ‘ . .e
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viremia presenting as C cases
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Estimated % of all febrile cases with DENV

Waggoner, et al. J Infect Dis, 2017, 215: 1816
Waggoner, et al, J Infect Dis, 2016, 214: 986



Las respuestas de anticuerpos anti-DENV
dependen de |la carga viral (visita aguda)

10.0
50 : ; : El 93.1% de los casos con
. [e] (o] . .
; ° ; ' ° carga viral 27.0 tuvieron
8.0 : . - respuestas positivas de
—'— . .
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3.0 g g ° tales respuestas (p < 0.0001)
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Positive Negative Positive Negative Positive Negative
Overall Primary Infection Secondary Infection

Waggoner, et al. J Infect Dis, 2017, 215: 1816



CHIKV y luego Zika en las
Ameéricas

 Chikungunya

— Primeros casos a fines

de 2013
I ¥ INSTITUTE cuva %
* Zika p.o'ares s |
— Los primeros casos . TEL 041422083 48

fueron reportados en
Brasil en mayo de
2015

— En enero de 2017,
todos los paises habian
notificado casos

Confirman dos casos positivos de Zika en
Nicaragua

uienes presentan fiebre, dolor articular leve,




El ensayo ZCD

e Reaccion unica de RT-PCR en tiempo real para la deteccion
y diferenciacion de:

’ DENV Ab: tion Spect
— Objetivo: regién 5” UTR-capsid | AL FROIRIIO A Qi 0

— Detecta, pero no distingue, los
cuatro serotipos de DENV

SPECTRAL OVERLAY CHARTS

Normalized Absorbance

e Chikungunya Virus (CHIKV)

800

— Objetivo: una region de nsp2 s
— Se puede realizar para cuantificar e ] AT il T
la carga viral CHIKV e

Normalized Intensity
o
(4]

e Zika Virus (ZIKV)
— Objetivo: una region de NS4B e

— Se puede realizar para cuantificar Wavelorgth (o)
la carga viral ZIKV




El ensayo ZCD

Amplification Plot

* En uso en varios sitios y se
ha adaptado para multiples
Instrumentos en tiempo

real

* Demostro una sensibilidad Postve | Negate | Toa
mejorada para la deteccion  §L7° | © | " | -
de ARN de ZIKV frente auna  ~ tee| » | 5 |7
rRT-PCR monoplex de ZIKV L N A T

ublicada

Waggoner,B al. Emerg Infect Dis, 2016; 22: 1295.
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ZIKA, CHIKV y/o DENV orrn g
— 346 muestras de suero agudas
¢ <,7 dias deSpUéS del iniCiO de ZCD Assay Result Mumber, n (% of all Samples)
sintomas Positive 263 (76.0)
192 (55.5)

Monoinfections
47 13.6)

— Fueron recolectadas para la o
Vigilancia Nacional de Arbovirus CHIKV 91 263
B4 115 Al

EL SALVADOR

] DF VS
— Fechas: 1 sept 2015 a 3 abril 2016 [ ciecions 71 205)
FIKNV-CHIKY 16 @ .6)
ZIKV-DENY® 6 {1.7)
. . CHIKV-DE Nv® 43124
* Pacientes con Zika —
Megative B3 (24.0)

Mayores > 36 anos
Abbreviations: CHIKV, chikungunya virus; DEMNV, dengue virus;, ZCD, multiplex real-time
reverse-transcription polymerase chain reaction for the detection and differentiation of

- Ma’s prObabilidad de tener raSh 21KV, CHIEV, and DENV; ZIKV, Zika virus.

_ Menos proba bilidad de tener 2 Serotypes of 108 DENV-positive samples: DENV-2, 107; DENV-1, 1; DENV-4, 1.
fiebre o requerir hospitalizaciéon . . .
9 P Co-infecciones: 27% de pacientes con un

resultado positivo
O
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Waggoner, et al, Clin Infect Dis, 2016; 63: 1584.
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Co-infecciones y carga viral

La carga viral media fue
menor en ZIKV que CHIKV
o DENV

— ZIKV:4.7 £1.0 log,, c/mL
— CHIKV: 6.4 £ 2.7 log,, ¢/mL
— DENV:5.84 +1.8 log,, c/mL

La carga viral fue
significativamente menor
en las co-infecciones que
las mono-infecciones

Seis mujeres embarazadas
fueron diagnosticadas con
ZIKV

— Las cargas virales medias
fueron mas altas que las
pacientes no
embarazadas



El ensayo ZCD: hallazgos adicionales

* Incluido en una gran comparacion de métodos para la deteccion
de ZIKV
— Desempeno similar al CDC Trioplex
— Sensibilidad 96.1%, Especificidad 100%

 Evaluado usando otros tipos de especimenes
— Fluido cerebroespinal: alta incidencia de coinfecciones
— Citologia cervical: buen acuerdo con el suero
— Saliva: alta sensibilidad para la deteccidon de Zika en muestras
agudas
— Orina: mayor duracion de deteccion
— Sangre completa - pendiente

Plasma Positivo Plasma y Citologia Citologia cervical Positivo
Citologia cervical Negativo cervical Positivo Plasma Negativo
n=5 n=23 n=4
Balmaseda, et al. J Clin Microbiol, submitted
Acevedo, et al. Front. Microbiol. 8:42
Zambrano, et al. Am J Reprod Immunol. 2017;77:€12630
Burger-Calderon, et al, PLoS NTD, submitted.




Colaboraciones para desarrollar nuevos ensayos de arbovirus

mmmm Known transmission
+ Possible transmission

Areas at risk for yeliow fever .
Deta Source: transmission .
Brazi Mevsry of Mest Areas Janusey 2017
&%M&m«««m - ;:::;:Lm Aede » Edﬂ'&, 1
bt iy Psorophora, etc. Psoraphora, etc.
) i’.‘. é; T
Tropical Infectious Diseases, 3" edition. Guerrant, et al.
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Fiebre Amarilla

e Creciente preocupacion por los “i ,.ﬁ\ FH |
brotes de fiebre amarilla Lx . =

— Grandes brotes en Angolay la
DRC en 2016, y Brasil 2016-2017

Paises con casos notificados de
fiebre amarilla, 2017

e Estimacion reciente de que 400
millones de personas requieren
vacunacion en areas endémicas |Bolivia

Guayana Francesa

Brasil

e El diagnostico es desafiante

Suriname
— Los primeros sintomas son berd
inespecificos e
— Pruebas seroldgicas tienen Nigeria
limitaciones Costa de Marfi

Shearer, et al, Lancet Infect Dis, 2017; 17: 11009.



Desarollo del ensayo DENV-YFV

e Objetivos del diseno
— Ensayo pan-DENV mas

economico
pan-DENV Original pan-DENV Redisefiado
Denl-2-3 F-long .
Denl 5' New Down
Den2 F-longCto T DENV-1-2-3_DegFor
Den2 R2 DENV-4 Forward
Den2 R2 Ato G = DENV-1-3 Reverse
Den3 F-longCto T DENV-2 Reverse
Den4 P DENV-4 Reverse Panel de control de calidad
Den4d R1

externo para YFV

Proporcionado por Cristina

>__ Domingo, Instituto Robert Koch,

Alemania




Evaluacion del ensayo de DENV-YFV

40

e El ensayo fue tan sensible como -
— DENV: el ensayo pan-DENV ” e
original utilizando muestras
CII’nicaS de DENV_]‘I _2 y -3 y ARN DENV-1:y = -351x+40.62 DENV-3: —-340x+39L—;::}}:.}}::::::::::':-'.f_:__-~'"' Gm
de DENV-4 5 o e coW by orih
— YFV: ensayo de YFV rRT-PCR o B
recomendado por la OMS usando : e 8
19 cepas de YFV
e También incluye la deteccion de | '
Rnase P como control interno T
* Se espera que proporcione un
diagnostico util para la deteccion
y diferenciacion de DENV y YFV ! 4 6 :



Virus de |la encefalitis equina venezolana (VEEV)

Podria constituir una proporcion
significativa entre las
enfermedades similares a DENV

Pacientes pueden desarrollar
viremia suficiente para infectar a
los mosquitos

Desafios
— Multiples subtipos

— No todos los subtipos estan bien
representados en GenBank

Progreso

— Ensayo disefiado y redisenado
utilizando todos los genomas
completos disponibles

— Evaluado usando secuencias de
cepas IAB, ICy IV

— Parece especifico

Venezuelan equine  Venezuelan equine AB
encephalitis (VEE)  encephalitis (VEEV)
C
D alitis
E Febrile iliness, encephalitis K=l
F( /353 None recognized ra
I Flo
1} A Sou a, Trin
C (strain 71D Per
D (strain 407660) Per
Tonate (TONV) Ll B Febrile | Brazil, Col¢ ( )
Pixuna (PIXV) v Febrile illnes Braz
Cabassou (CABV) \'/ None recogr French Guia
Rio Negro (RN\ vi Febrile illness, myalgia Argentina
6 . .
10° copias/ulL g
100 copias/uL / .
copias/u -
Vi —
% S
74 d Z
v
'/ / %
Vs
/
V.
Threshold| </ -~ :
— 35
oycle




pGOLD (de Nirmidas, Inc)
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Pruebas serologicas pGOLD

 Ensayo serologico multiplex en una
plataforma nanoestructurada de
oro plasmonico (pGOLD)

e La plataforma pGOLD es capaz de
amplificar la fluorescencia del
infrarrojo cercano en hasta ~ 100
veces, lo que permite el analisis
sensible de multiples analitos en
un rango dinamico de 6-7 log i

Mean Flucrescence Signal
for ZIKV IgG level

—
=]
ka

« pGOLD
. + Glass

-
[ ]
10° 10° 10* 10° 10° 10’ Blank
Dilution factor of sample




Duplex de DENV y ZIKV

e Desarrollado para la deteccion de
IgM, IgA, 1gG y la avidez de IgG
contra los antigenos ZIKV y DENV-2

— ZIKV NS1 (Suriname)

— DENV-2 virus total

e Evaluado usando muestras clinicas
de pacientes en Colombia, Republica
Dominicana, Honduras y Sri Lanka

— Muestras de conveniencia

— Solo una muestra individual de cada
paciente
— La deteccién de IgG (con o sin IgA)

parecio funcionar mejor para el
diagnostico

Zhang B, et al. Nat Med, 2017 May;23(5):548-550.



Analisis e interpretacion

Los antigenos se detectan por
triplicado

Los valores promedio de R
fluorescencia se utilizan para los N e by il
II | p ,"‘ ﬁ ;- r =
CalCUulosS 2. Dye labeling s e e
Los resultados se informan como g-:;:e::::g&

ZIKV infected DENV infected Control

la proporcion entre |la |
fluorescencia en la muestra del i

paciente y un calibrador o S O N
Actualmente, los resultados de

ZIKV se interpretan en relacion
con DENV

h1gG

— Utiliza un threshold mas alto en
pacientes DENV+ versus DENV-




Deteccion de IgG

§ 0 _19 21
* Anti-ZIKV IgG (NS1 antigeno) O e
— Deteccidn especifica: solo 1 casode & ;! 4
DENV con reaccion cruzada 'y 3 o] > Fi
resultados negativos en pacientes 7 7| L. 7
control P 021 ! v
-
— Detectd 26/29 casos de Zika en ﬂ-ﬂ—ﬁ::g'::* o g, 57
Colombia (Group2 D)  (Group1 2)  (Group3 H)
 Anti-DENV IgG (virus total) .
— Los casos de Zika tenian anticuerpos § '] 1
que causaban reaccion cruzada 3 = { e
s s , 08 R
— IgM fue dificil de interpretar (datos ¢ o] ah OASS
no mostrados) 5 4 & 1 3
Boall W .
@ J t.','.
o ”-Ej_"‘.T'._ : ——— Cutoff
0i0 ot ' g
Diangua Zika Control

(Group2 D)  (Groupl Z)  (Group2 H)



Ensayo Arbovirus de pGOLD

* El chip mas reciente incluye

— Antigenos de NS1
e ZIKV: cepas de Suriname y Uganda

* YFV, WNV, JEV y TBEV
— Virus completo de DENV-2

— Proteina E de CHIKV

Nature Structural & Molecular Biology 23, 456—458 (2016)

e Evaluado usando muestras de un
pequeno estudio de Zika en
viajeros que regresan de palses
tropicales

Michael Tompsett, Fine Art America

R - q
= >



Anti-ZIKV NS1 IgG
Surinam vs Uganda Strains
1.80

1.60
1.40
1.20
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Pilot Study Sample Number

BN Surinam M Uganda Cutoff

 Antigenos de cepas africanas y asiaticas colocados en el chip
e Se habria perdido una cantidad de casos con la cepa de Uganda

* Paratodos los pacientes, a excepcion del #19, el antigeno de Surinam
funcioné mejor




Los proximos pasos para pGOLD

e Evaluar el rendimiento de otros antigenos: CHIKV, YFV,
WNV

— Considerar otros virus ... épor qué incluir JEV y TBEV?
(incluidos en una propuesta de subvencion)

e Comparar los resultados usando NS1 de DENV y/o virus
completo de ZIKV

— Recomendamos esto

e Evaluar el rendimiento utilizando muestras pareadas ...
se adquiriran como parte del estudio de arbovirus en

Paraguay
w EMORY W EMORY
IIIIIIIIII
ROLLINS SCHOOL OF
SCHOOL OF MEDICIN
PUBLIC
HEALTH Department of Medicine




Deteccidn y caracterizacion de infecciones
por arbovirus en pacientes con
enfermedad aguda del Departamento
Central, Paraguay




Desarrollo del proyecto prospectivo de

arb

???: Necesidad de una mejor

deteccion de arbovirus ] |

oVvirus

Evaluacion y optimizacion
de nuevos ensayos para

e DENV

e CHIKV

Dic 2016: Visita exitosa de
Alejandra Rojas a Emory

o ZIKV

* VEEV
* MAYV

Enero-Mayo

del protocolo de arbovirus.

Aprobacion: IICS 18 mayo
Emory 27 junio | ’

e YFV
2017: Desarrollo

i

SCHOOL OF
MEDICINE

Department of Medicine

Oct 2017: Contrato firmado
con CONACYT para mi visita

Nov-Dic: Ahora I ’

Enero-Feb 2018: Inicio
propuesto para el proyecto




Antecedentes

e Paraguay reporto grandegepidemias de DENV en
1988-1989, 1999-2000, 2006-2007, 2011-2013

— Desde 2009, ha habido circulacion continua de DENV
— Desde 2012, se han detectado los cuatro serotipos de DENV
— La transmision autoctona de CHIKV se confirmd en enero de 2015

— Aunqgue Paraguay ha experimentado la co-circulacion de ZIKV,
CHIKV y DENV desde noviembre de2015, la mayoria de los casos
sospechosos e informados no estan €enfirmados por laboratorio.

e ZIKV, CHIKV y DENV (y muchos’otros patdégenos) causan
manifestaciones clinicas similares

— Los ensayos disponibles para estos patogenos a menudo
requieren el uso de multiples pruebas individuales

— Pruebas para cada virus son costosas y poco practicas



Objetivos

* Objetivo 1: Evaluar y optimizar nuevas pruebas para la deteccion

de ARN y anticuerpos antivirales en el IICS-UNA. Se implementaran
pruebas para
— ZIKV, CHIKV y DENV (el ensayo ZCD)

— Asi como para los arbovirus relacionados, que incluyen, entre otros,
YFV, MAYV y VEEV




Objetivos

* Objetivo 2: Utilizar estas pruebas para detectar infecciones

arbovirales en muestras clinicas, que serviran como base para
caracterizar las manifestaciones clinicas y la epidemiologia de tales
infecciones en esta poblacion de pacientes.




Objetivos

e Objetivo 3: Secuenciar cepas de arbovirus para confirmar subtipos

virales, identificar relaciones genéticas entre cepas virales en
Paraguay y comparar secuencias virales paraguayas con secuencias
disponibles publicamente en GenBank.




Sitios de estudio

— Hospital distrital

— Muchas visitas de pacientes con sospecha de enfermedades de arbovirus
IICS-UNA

— Ubicacidn principal del estudio

— Todas las pruebas de laboratorio primarias

— Recogida y analisis de datos
Emory

— Desarrollo y optimizacion de ensayos

— Disefio del estudio y analisis de datos

— Sitio potencial para futuros estudios inmunologicos
Stanford University, Benjamin A. Pinsky

— Desarrollo e implementacion pGOLD

— Sitio potencial para la futura secuenciacion de patégenos




Criterios de inclusion

e |nscribir pacientes, de todas las edades, que
presenten una enfermedad aguda (<7 dias)
caracterizada por 2 o mas de los siguientes:
— Fiebre: medida o subjetiva
— Ojos rojos o conjuntivitis
— Rash (involucra mas de una parte del cuerpo)

— Dolor en las articulaciones (mas de una)
— Dolor muscular difuso




Criterios de exclusion

Dolor al orinar o con mal olor

Infeccion cutanea localizada (celulitis o
absceso)

Tos con produccion de esputo
Vomitos y / o diarrea mas de 3 veces al dia

IIIIIIIIII
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Programa de visitas de estudio, toma
de muestras y pruebas de arbovirus

Procedimientos Visita Aguda Visita Convaleciente Visita— 3 meses
Timing Presentacion 14-21 dias después 90 dias despues
Consentimiento °
Cuestionario ° °
Toma de Muestras
Suero
Sangre
Orina
Probar
Molecular S,WB, O S,WB O S, WB
Serologia S S S
Revision de historia médica < >

Abreviaciones : S, suero; WB, sangre; O, orina
% EMORY

UNIVERSITY
SCHOOL OF
MEDICINE

Department of Medicine




Informacion clinicay ...

pacientes con enfe

nfecciones por arbovirus en Cadigo del estudio
Jepartamento Central, Paraguay

V4N I ° Cuestionario de la Visita de Aguda
a I I a I I S I S d e d a t O S Para completar este cuestionario, marque la casilla de "Si" o0 "No" que mejor le describa (o el
paciente) o escriba su respuesta en la linea proporcionada.

En los ultimos 7 dias, ¢ha tenido alguno de los siguientes sintomas? Marque todo lo que

. 7 PR corres%t:)rl‘:rac:ie cabeza o S|: oNo
° I nfo rm a C I O n C I I n I Ca 1[;(i)fiscultad para respirar E g: Ezg
o . « e Dolor de garganta o Si cNo
— Cuestionarios en visitas agudas Dtk o oNo
y convalecientes Hinchezon/Edoms R
Ubicacién de la hinchazén:
- Da tos a d I C I 0 n a | eS d e SanS:g;)cién del sangrado: i oo
| a h isto ri a CI I'n ica ¢Cual fue el primer sintoma que not6?

— Datos de geolocalizacion para
residencias y lugares de trabajo/escuela
e Analisis de datos

— Caracterizar la incidencia de enfermedades y la epidemiologia de
las infecciones detectadas

— Describir los hallazgos de las diferentes infecciones virales segun la
edad del paciente, la gravedad de la enfermedad y la carga viral

— Evaluar las respuestas de anticuerpos a cada infeccion




Otras lineas de investigacion

EMORY
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Prueba de Vectores

e Area importante para entender la transmisidn
y persistencia de arbovirus en una poblacion

e Podemos analizar mosquitos recogidos
previamente para detectar patogenos
especificos
— Mosquitos colectados en el campo
— Ordenado por especie y sexo
— Adultos y etapas larvarias

e Es posible orientar colecciones en torno a
casos conocidos para aumentar el rendimiento

S pome EMORY
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Patdogenos adicionales

e Toxoplasmosis

— Considerar la implementacion de un protocolo utilizado en el
Laboratorio Clinico de Stanford

— Compartido previamente con el equipo

e Virus de la encefalitis de San Luis
— Se disend un ensayo multiplex ...con malos resultados
— Considerar redisenar o utilizar ensayos existentes de la literatura

e Virus Oropouche

— Se encontré intermitentemente que es una causa comun de
enfermedad de arbovirus

— Un nuevo ensayo ha sido disenado y evaluado
— Puede ser usado para probar casos agudos de arbovirus en Paraguay

% EMORY

UNIVERSITY
SCHOOL OF
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Investigacion cualitativa

e Colaboracion con Karen Andes en la Escuela de Salud
Publica Rollins

— Ha trabajado en Paraguay durante 15 afos
— Visito IICS-UNA en junio

— Su investigacion se ha centrado en infecciones de transmision
sexual

e Las consideraciones para los proyectos de arbovirus
incluyen

— Entender las barreras para regresar a las visitas convalecientes
— Mejorar las pruebas para el VPH y otras ITS

— Aumento de la aceptacion de intervenciones para la prevencion
de enfermedades

EMORY

ROLLINS

SCHOOL OF
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Oportunidades para colaboracion en los EE.UU. y Latinoamérica
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Universidad de Emory

 Unidad de Evaluacion de Vacunas y Tratamiento
de Emory (VTEU) y Hope Clinic
— Soy un miembro del equipo de laboratorio de la VTEU

— Proporcionar una oportunidad unica para la
presentacion de propuestas y financiacion

— Con mucha experiencia en la realizacion
de ensayos clinicos,
incluidos ensayos
internacionales y

multicéntricos
EMORY
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Otros Grupos de Emory

e Escuela de Salud Publica Rollins
— Departamentos de Salud Global y Epidemiologia, entre otros
— Investigadores con una amplia gama de experiencia

e Estudios de vectores - Uriel Kitron

e Centro de resistencia a antibioticos

— Grupo multidisciplinario de investigadores que estudian los
mecanismos, deteccion y tratamiento de bacterias resistentes a
multiples antibidticos

* VIH - Ensayos clinicos e investigacion basica

— Centro para la Investigacion del SIDA (Center for AIDS Research,
CFAR)

— Participar en y coordinar estudios en:

e HIV Prevention Trials Network (HPTN)
e HIV Vaccine Trials Network (HVTN)

EMORY W EMORY

UNIVERSITY

R LLIN SCHOOL OF
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Oportunidades

educativas
e Oportunidades de Ei :i..él’il
intercambio

— Estudiantes de medicina
e Rotaciones externas / Electivas

Op(.)rtunldades de mves,tlgzi\uon EMORY
— Estudiantes de salud publica UNIVERSITY
SCHOOL OF
e Estudiantes de maestria y doctorado MEDICINE
— OtrOS Department of Medicine
— Estudiantes universitarios

. . 1 : EMORY

— Residentes meédicos y becarios !
BOLLINS
S € HOOL: OF
PUBLIC

HEALTH




Universidad de Stanford

Benjamin A. Pinsky

— Profesor Asociado en Patologia y
Medicina - Enfermedades Infecciosas

— Colaborador en nuestra investigacion
actual

Division de Enfermedades Infecciosas

Lider mundial en investigacion en
pioinformatica y microbioma

Conexiones con la industria
biotecnologica




Instituto de Ciencias Sostenibles
(Sustainable Sciences Institute, SSI)

* Contactos:
— Josefina Coloma, PhD, UC Berkeley
— Maria Elena Penarada, PhD, SSI
— Eva Harris, PhD, UC Berkeley

e Josefina Coloma colabora con investigadores de la UCA
— Estudio de DengueChat

— Aplicacion de teléfono inteligente para motivar la participacion de la
comunidad en la disminucion de criaderos de Aedes

e SSI ha realizado entrenamientos en IICS en el pasado (~ 15 anos atras)

Sustainable
Sciences
Institute




Latinoameérica

e UNAH en Tegucigalpa
— Conexiones existentes con [ICS-UNA
 Organizaciones gubernamentales
— SSI/MINSA en Managua
— INSPI en Quito (vectores)

* Colaboraciones potenciales en Guatemala
con la Universidad de Colorado (EE.UU.)




Investigacion veterinaria

 Centros de primates e investigacion de
vectores

— Emory, con un nuevo insectario

e Trabaja con el Emory Vaccine Center
— UC Davis, Lark Coffey
— Universidad de Wisconsin
— Gregory Ebel, Colorado State University

(no confundir con la Universidad de Colorado)
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Consideraciones para fondos

N l H Fogarty Intemational Center
Advancing Science for Global Health

National Institutes
of Health

BILLe MELINDA
(GATES foundation
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Generales

vestigacion cientifica
llo), debemos

guay es unico ... 0 ...
équé preguntas se pueden responder aqui
pero no en otro lado?

e Esto puede incluir
— Poblacién de pacientes
— Incidencia de enfermedades especificas
— Ubicacion (el borde
— Personal y capacidad de

e A menudo es insuficie
no se ha estudiado en




National Institutes of Health (NIH)

e Sigue siendo el mayor financiador de investigaciones en
EEUU

e Las propuestas suelen centrarse en investigacion (en
lugar de desarrollo)

e Financiamiento basado en:
— Relevancia e Innovacion
— Viabilidad y Diseno

e Cuenta con convocatorias tipo “ventanilla abierta” y
convocatorias de propuestas especificas

e Siempre se puede justificar trabajar con una institucion
extranjera

— Algunas convocatorias permiten aplicaciones de instituciones
extranjeras



Fogarty Center

 Un centro especifico de NIH centrado en |la
salud internacional

e Las oportunidades a menudo permiten a
instituciones extranjeras aplicar o participar
en colaboraciones

e También financia proyectos de desarrollo o
administrativos en sitios extranjeros

m N | H Fogarty Intemational Center
Advancing Science for Global Health

National Institutes
of Health




Centers for Disease Control

e Ofrece premios relativamente enfocados en
— Areas especificas de interés

— Puede indicar un pais o una pequena region de
interés

e Colaboracion con los investigadores de CDC




Fundaciones

e Muchas fundaciones ofrecen premios de tamanos
diferentes

— Gates, Keck, Doris Duke, Coke, Carlos Slim, Thrasher

e Enfoque

— Las propuestas deben alinearse con los objetivos de |la
fundacion

— Las grandes propuestas que no coinciden con los
objetivos fundamentales no seran financiadas

* El proceso de financiacion para las fundaciones es
variable y menos claro que el NIH



Otras fuentes

e Fuentes no estadounidenses

— Fuentes canadienses y europeas financian
investigaciones en otros paises

* Industria

— BioFire, Inc.
— Colaboraciones como la de Nirmidas

 Donantes privados o empresas
— Poco comun pero es posible




Elegibilidad

Tener en cuenta los lineamientos en los Anuncios de Oportunidad de
Financiamiento (FOA)

— Si hay preguntas, los contactos generalmente responden

Para una colaboracién, debe quedar claro lo que cada institucion
proporcionara

Una institucion debe estar registrada para recibir directamente fondos del NIH
— Esto es predominantemente un proceso administrativo

— https:/grants.nih.gov/grants/how-to-apply-application-guide/prepare-to-apply-
and-register/register.htm

National Institutes of Health
Office of Extramural Research

Grants & Funding Entiw St & A
NIH's Central Recource for Grants and Funding informatior
©¢RA | Glossary & Acronyms | FAQs | Help
HOME ABOUT GRANTS FUNDING POLICY & COMPLIANCE NEWS & EVENTS ABOUT OER

Home About Grants » How to Apply - Application Guide Registration » Registe

Get Started + NIH typically awards grants to organization, not individuals

How to Apply You must complete multiple registrations in order to submit a grant application.

Prepare to Apply

and Other Individual User Registration - Sorr

ed on a grant application (e.g., project

I
direc sal investigator) must be registered in eRA Com
El

uccessfully submit, If an application is s for personnel on the grant will be




Consideraciones Especiales

e EqQuipo
— Tipicamente definido como algo > $ 5,000 USD

— Muchos premios no seran compatibles con los
costos de los equipos nuevos

— Si estad permitido, esto debe estar justificado para
un proyecto en particular, no para uso general

e Personal
— La mayoria de los premios permitiran el apoyo
salarial A |

— Algunos premios mas pequenos solo admiten
reactivos
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