a Red de Investigadores y Colaborado-

res en Leishmaniasis - redLEISH -co-

menzd a estructurarse en 2013 con la
identificacion de investigadores y de insti-
tuciones de referencia en el manejo de la
Leishmaniasis Tegumentaria Americana
(LTA) en varios estados de Brasil. Incluso en
2013 y en la primera mitad de 2014, repre-
sentantes de DNDJ visitaron los centros con
el objetivo de mapear las capacidades para
la conduccioén de ensayos clinicos en LTA.

La redLEISH fue oficialmente lanzada du-
rante el primer encuentro que fue realizado
en septiembre de 2014 en Rio de Janeiro y
contd con el apoyo del Ministerio de Salud
de Brasil y de la Fiocruz. Los principales
objetivos de la red son ofrecer suporte a la
implementacion de ensayos clinicos para
la evaluacion de nuevas herramientas tera-
péuticas para la leishmaniasis y promover
el intercambio de conocimientos técnicos y
cientificos entre sus participantes.

A partir de la segunda mitad de 2014, con
el apoyo de socios como Ruta N y del Pro-
grama de Estudios y Control de Enfermeda-
des Tropicales (PECET) en Colombia, nuevos
centros de investigacion y colaboradores del
pais pasaran a integrar la red. Como fruto
de esta alianza, nuestro segundo encuentro
se llevé a cabo en julio de 2015 en la sede
de Ruta N en Medellin, Colombia. Los paises
representados en la reunioén fueron: Bolivia,
Brasil, Colombia, Guatemala, México, Pana-
ma, Perl y Venezuela, ademas de la OPS, el
TDR/OMS y FIND.

Para apoyar sus actividades, la red cuen-
ta con un comité que se reune virtualmente
cada dos meses, conformado por expertos
de diversas instituciones de referencia.

La red sigue creciendo e incorporando
nuevos miembros y, para mejorar la inte-
gracion e interlocucion, en octubre de 2015
fue creado el Webforum: un espacio virtual
para compartir experiencias e informaciones
relativas a la investigacion y desarrollo de
nuevos tratamientos y herramientas diagnos-
ticas para la leishmaniasis.

Es con este espiritu que hemos elaborado
nuestro primer Boletin Informativo Anual:
INFOLEISH.

iBuena lectura!

NfOLEISH

Boletin informativo de la redLEISH-1? edicion

Mayo de 2016

PERFIL DEL PRODUCTO OBJETIVO

PARA LEISHMANIASIS CUTANEA:

CARACTERISTICA

IDEAL

ACEPTABLE

* ESPECIES OBJETIVO -

Respuesta terapéutica
dependiente de la especie

Todas las especies
de Leishmania

* SEGURIDAD -

L. tropica y L. braziliensis

Necesidad de monitoreo

de Seguridad Ninguna Nivel de atencion primario
Bien tolerado en > 95% de los
) o .
Tolerabilidad Bien tolerado pacientes, < 5% de reacciones

Criterio comun de terminologia
para el evento adverso'

Todas las reacciones
adversas < grado 1

adversas sistémicas > grado 2,

< 30% de reacciones adversas
locales > grado 2, No mortalidad
causada por el tratamiento

Contraindicacion

Ninguna

Pueden ser evaluado en el
nivel primario de atencion

Uso durante el embarazo

Uso seguro durante el
embarazo vy lactancia

* EFICACIA -

Categoria B2?

Curacion clinica completa
3 meses después del inicio
del tratamiento?®.

>95% de los pacientes

60% para L. tropica
70% para L. braziliensis

Cicatriz

Cicatriz minima

No es peor que la
curacion espontanea

Prevencion de recaidas vy
de la forma recidivans

Ninguna recaida /
forma recidivans / LM

Tasa de recaida / forma
recidivans / LM < 5% hasta 1ano

Confirmacion parasitologica
de eficacia

No

No

+ ESQUEMA DE ADMINISTRACION -

Via de administracion

Topica / oral

No-parenteral o pocas
dosis si parenteral

Tiempo de administracion

14 dias (Tdpico), < 7 dias
(Oral), No (Parenteral)

28 dias (Topico), 2x /dia por 28 dias
(Oral), 3 inyecciones (Parenteral)

+ POBLACION OBJETIVO -

Edad

Sin restricciones

>9 meses de edad

Pacientes inmmunocomprometidos

Si

No

+ CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO -

Estabilidad

No cadena de frio
Estable al menos
3 anos a 37°C

2 anos entre 4 a 8°C

Costo por tratamiento

1. National Cance
Adverse Eve
2. Los
mujeres e

v3.0

mpbarazadas

Us$ 5

US$ 50

Institute. Cancer Therapy Evaluation Program. Common Terminology Criteria for

>studios en animales no demostraron riesgo fetal, y tampoco hay estudios controlados en

3. Criterio de curacion: Re-epitelizacion completa (100%)/aplanamiento de las lesiones
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Editorial: Una breve historia de la creacion de la red

El perfil del producto objetivo para la leishmaniasis cutdnea
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Conozca el Webforum de la redLEISH
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LA ESTRATEGIA DE DND/ A LARGO PLAZO PARA
LA LEISHMANIASIS CUTANEA: AVANCES Y RETOS

a leishmaniasis cutanea (LC) esta pre-

sente en todo el mundo: el 90% de

los casos ocurre en algunos paises de
Oriente Medio (Iran, Siria, Arabia Saudita
y Afganistdn) y de América Latina (Pert y
Brasil). La LC tiene una incidencia estimada
de entre 0,7 y 1,3 millones de casos por afo,
la mayoria en nifios. Puede presentarse en
forma diseminada y provocar una enferme-
dad debilitante generalizada en pacientes
inmunocomprometidos (por ejemplo, pa-
cientes con VIH).

Al ser una enfermedad relacionada con
la pobreza, genera efectos devastadores
en las comunidades locales, incluyendo el
déficit educativo, las pérdidas econdmicas
y el estigma social en poblaciones que ya vi-
ven con recursos limitados. Sélo unos pocos
pacientes tienen acceso a tratamiento, in-
cluyendo la anfotericina B, los antimoniales,
la miltefosina y la termoterapia, que dejan
todavia mucho que desear en términos de
eficacia, seguridad y facilidad de adminis-
tracion. La Iniciativa Medicamentos para En-
fermedades Olvidadas - DND/ (por su sigla
en inglés) pretende llenar este vacio y de-
sarrollar nuevos tratamientos a corto plazo,
seguros, eficaces, asequibles y adaptados a
las necesidades del campo.

DND/ ha decidido, de manera pragmatica,
concentrar sus esfuerzos en el desarrollo de
tratamientos predominantemente dirigidos
contra las especies L. tropica 'y L. braziliensis,
debido a su asociacién con formas clinicas
mas graves y por su importancia en la sa-
lud publica. Los esfuerzos de Investigacion
y Desarrollo (I+D) de DND/ pueden dividirse
esquematicamente en dos categorias:

1- Proyectos a corto plazo: consisten en
la implementacién de estudios clinicos con
el objetivo de optimizar los tratamientos
disponibles por medio de nuevas formula-
ciones (por ejemplo, la formulacién tépica
de la anfotericina B, estudio Anfoleish) o de
combinaciones de tratamientos existentes
(estudio de combinacién de termoterapia
y miltefosina). Estos ensayos clinicos seran
presentados en los articulos siguientes.

2 - Proyectos a largo plazo: se concen-
tran en identificar y desarrollar nuevos can-
didatos a farmacos activos por via oral que
puedan avanzar rapidamente para la fase
clinica.

El objetivo de esta estrategia es cambiar
radicalmente el paradigma de tratamiento
de la LC, proporcionando un tratamiento
oral mas eficaz (idealmente mas de 95%),
mas seguro (con buena tolerabilidad, sin
efectos adversos graves, sin o con poca
necesidad de monitoreo y que este se
pueda realizar en centros de atencion pri-
maria de salud) y de corta duracion (me-
nos de 7 dias). Los candidatos potenciales
son identificados mediante el tamizaje de
medicamentos ya aprobados para otras
indicaciones terapéuticas (enfoque de re-
posicionamiento de medicamentos) o por
medio de una evaluacidon de compuestos
oriundos del desarrollo de candidatos pre-
clinicos para el tratamiento de la leishmania-
sis visceral (LV) en DND/.

La organizacion sigue colaborando con
algunos institutos de investigacion (Imperial
College, London School of Hygiene and Tro-
pical Medicine y también con el Instituto de
Investigacion del Ejército Walter Reed), que
proporcionan una gama de modelos in vitro
e in vivo para la evaluacion de la efectividad
de farmacos. Hasta el momento, solamen-
te pocos compuestos, todos provenientes
de tres series quimicas distintas que hacen
parte del portfolio pre-clinico de DNDi para
LV, mostraron resultados prometedores de
eficacia in vivo. Otros estudios estan en cur-
so para evaluar mejor la eficacia (potencial
de cura) de estos farmacos en regimenes
de dosificacion alternativos.

Uno de los retos pre-clinicos mas impor-
tantes en la identificacion y desarrollo de
nuevos candidatos para el tratamiento de
la LC es la falta de modelos animales valida-
dos para la evaluaciéon de eficacia. Existen
algunos modelos animales (principalmente
roedores) que son comunmente utilizados
por varios laboratorios. Sin embargo, ningu-
no de estos modelos ha demostrado simular

satisfactoriamente la infeccion causada por
LC en los seres humanos, puesto que difie-
ren significativamente de estos ultimos con
respecto a la respuesta inmunoldgica a la
infeccidn y a las manifestaciones clinicas.

Varios pardmetros pueden tener un im-
pacto significativo en el éxito de estos mo-
delos para la evaluacion de la eficacia de los
farmacos en fase de prueba, incluyendo el
tipo y el estado inmunoldgico del animal, las
especies y cepas de Leishmania utilizadas
para causar la infeccioén, el tamario del ind-
culo y el método utilizado para cuantificar
la infeccion en el final del tratamiento. Los
pocos pardmetros mencionados arriba - en-
tre otros, ya que esta lista no es exhaustiva
- tendrian que ser evaluados y estandariza-
dos en el proceso de validacion del modelo
animal.

La escasez de datos clinicos que podrian
ser utilizados como referencia en el desar-
rollo de modelos animales predictivos de
la eficacia de farmacos, para no hablar de
su casi ausencia cuando se trata de medi-
camentos a ser administrados por via oral,
constituye actualmente una deficiencia cla-
ra. En este contexto, se espera que el de-
sarrollo y una eventual transicion de nuevos
candidatos a farmacos para la fase clinica
puedan apoyar la validacion de modelos
animales mejores y mas predictivos de la
eficacia de los medicamentos.

Referencias

nal y

Johnson GE.
:e0003889. doi:

A Re /- The

.0003889
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Seguridad, farmacocinética y eficacia de Anfoleish para el tratamiento
de la leishmaniasis cutanea no complicada en Colombia

nfoleish es una crema a base de
A Anfotericina B al 3%, que fue de-

sarrollada por el Programa de Es-
tudio y Control de Enfermedades Tropi-
cales (PECET)/ Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia y HUMAX Farmacéu-
tica, también en Medellin, como una alter-
nativa terapéutica local para el manejo de
la leishmaniasis cutdnea no complicada.

Este es un estudio clinico fase Ib/Il, ale-
atorizado, no comparativo. El ingreso de
pacientes se realiza en dos sitios: Cen-
tro de Recuperacioén para Leishmaniasis,
Bonza, Colombia y PECET.

El estudio tiene dos fases. El objetivo
de la primera fase es evaluar la seguri-
dad y el perfil farmacocinético de la An-
fotericina B todpica aplicada por 28 dias.
En la segunda fase el objetivo es evalu-
ar la eficacia del tratamiento en los dos
regimenes propuestos bajo medida por
la proporcion de pacientes que cumplan
con los criterios de cura inicial al dia 90
(D90):

Participantes
aleatorizados

aTID o BID

Anfoleish

Anfoleish

TID

BID

Aplicacién del Anfoleish:

por 4 semanas Q

GRUPO TID

GRUPO BID

El reclutamiento de pacientes inicié en
febrero de 2014. En principio se espera-
ba incluir apenas pacientes con lesiones
debidas a la L. braziliensis, pero debido a
gue su numero era muy bajo, se decidid

Si no hay
problemas de

ampliar para incluir también pacientes
con lesiones causadas por L. panamensis.
El andlisis interino realizado con 30 par-
ticipantes no demostrd ningun problema
de seguridad en relacién al uso del Anfo-
leish, por lo que se continud con el ingre-
so de participentes hasta completar 80.

Los ultimos participantes completa-
rdn su seguimiento del D90 en marzo de
2016 y el seguimiento de seis meses sera
concluido en junio de ese mismo afo. Se
espera que el reporte final esté disponible
para agosto-septiembre de 2016.

seguridad,
continuar con el
reclutamiento

Rx por 2 semanag| 3 sem.J4 sem*

Evaluacién
Curacién inicial

D45

D90

Evaluacién
Curacién final

D180

Paso 1: Evaluacion de PKy

Seguridad

Si no hay
problemas de
seguridad,
continuar con el
reclutamiento

Paso 2: Evaluacion de la eficacia

Evaluacién
Curacién inicial

Evaluaciéon
Curacién final

D45 D90 D180
J 3-semf4-sem* 1
|| || |

Paso 1: Evaluacion de PKy

Seguridad

*Reclutamiento sera detenido después de reclutar 15 individuos por brazo.

Paso 2: Evaluacién de la eficacia
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ENSAYO DE COMBINACION DE LA TERMOTERAPIA Y LA MILTEFOSINA

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorio, para determinar la eficacia y seguridad
del uso combinado de termoterapia y Miltefosina para el tratamiento de leishmaniasis
cutanea no complicada en el Nuevo Mundo.

Instituto de Medicina Tropical Ale-

xander von Humboldt - Universidad
Peruana Cayetano Heredia, de Lima, Per;
y con el apoyo de Ruta N, también de
Medellin, DND/ estd empezando un es-
tudio clinico combinando un tratamiento
tépico, termoterapia, con uno sistémico:
miltefosina.

E n colaboracion con el PECET,; el

Este estudio responde a la estrategia a
corto plazo de DND/ de mejorar las op-
ciones terapéuticas existentes, mediante
el uso combinado de tratamientos reco-
mendados y aprobados por la OMS, lo
cual permitiria, tedricamente, incrementar
las tasas de curacién y reducir el tiem-
po de tratamiento de los medicamentos
actualmente utilizados en monoterapia.

Este es un ensayo fase Il, que tiene
como propodsito determinar la eficacia,
seguridad y tolerabilidad de la termote-
rapia + placebo oral por 21 dias en com-
paracion con termoterapia + miltefosina
oral por 21 dias en pacientes con leishma-
niasis cutdnea no complicada en Peru y
Colombia.

Un total de 130 participantes con
diagndstico confirmado de leishmaniasis
cutdnea, que tengan 4 o menos lesiones
de 4 0 menos meses de duracion que
sean de entre = 0.5cmy < 4 cm en dia-
metro y no localizadas en cara, cerca de
membranas mucosas y articulaciones,
serdn incluidos en el estudio.

Los participantes serdn aleatorizados
a uno de los siguientes dos grupos de
tratamiento:

Termoterapia - una sesidn con
aplicaciones por 30 segundos

Aleatorizacion

| Tamizaje |—>

miltefosina
25mg/kg/dia

/21dias

K 4

El desenlace primario fue definido
como la proporcién de participantes en
cada grupo de tratamiento que cumplan
con el criterio de cura inicial al dia 90:
(100% de re-epitelizacion de la(s) lesi-
6n(es) ulcerada(s) o aplanamiento y/o
ausencia de signos de endurecimiento
de la (s) lesion(es) no ulcerada(s).

El estudio tendra una duracién de 22
meses, incluyendo 4 meses para obtener
las aprobaciones de las autoridades re-
gulatorias en cada pais, 12 meses de re-
clutamiento de pacientes y 6 meses de
seguimiento. Un analisis interino de futi-
lidad seré realizado cuando al menos el
50% de los pacientes completen su visita
de seguimiento del dia 90.

Periodo

Grupos de tratamiento )
tratamiento

Termoterapia (una

> aplicacion 50°C por

30”) + Miltefosina 2.5
mg/kg/dia por 21dias

|
- D14 -

Termoterapia ( una 1 1 1
aplicacién 50°C por | ~ _ ¥ _ g Il
30") + Placebooralx | @~ &~ A

21 dias 1 ! 1

|

= D21 =
|
I

= D45 =

= D45 =

1 1 1
(3] o (=]
— 2 g E .
1 1
|
Cura Cura
inicial  definitiva
1 | 1
[ o =3
©o -3 ©
8 L
a )
| 1 |




DRA. LOURDE

LA ETIOLOGIA DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA
EN DISTINTAS AREAS DE BRASIL

1maniasis en

Instituto Evandro Chac

Epi

- Belem, PA, Bras

a leishmaniasis tegumentaria pro-

voca lesiones cutdneas persistentes

en la piel y también en las mucosas,
pero la forma cutdnea de la enfermedad
la presentacion clinica mas comun, es res-
ponsable de mas del 90% de los casos. Al
comienzo se manifiesta como una lesion
en el sitio de la picadura del insecto trans-
misor, que evoluciona eventualmente
con variaciones en la presentacion clinica
y respuesta terapéutica. La eficacia de los
medicamentos es también variable y, en
casos de resistencia a los antimoniales, la
cura puede no ser alcanzada.

Estas variaciones en la respuesta a la
infeccién o al tratamiento estan directa-
mente relacionadas no solo con la inmu-
nidad del paciente, sino también con el
modo particular de la induccién de la res-
puesta inmune por las diferentes especies
o linajes patogénicos de Leishmania.

En Brasil, los protozoarios causantes de
la enfermedad pertenecen a los subgéne-
ros Viannia y Leishmania: L. (V.) brazilien-
sis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L.
(V.) shawi, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenber-
giy L. (L.Damazonensis. La resistencia
al medicamento de primera linea para
el tratamiento de la leishmaniasis cuta-
nea, el Glucantime®, ya estd demostrada
para las infecciones causadas por L. (V.)
guyanensis y por ciertas linajes de L. (V.)
braziliensis.

Otro gran problema que enfrenta el
control de la leishmaniasis cutanea es
la alta toxicidad de los medicamentos
disponibles, que inducen una morbilidad
en frecuencia similar a la provocada por
la propia enfermedad. Por lo tanto, son
necesarios medicamentos mas eficaces
Yy menos toxicos contra la leishmaniasis
cutanea.

La evaluacidn de drogas candidatas
para el tratamiento de la leishmaniasis
cutanea depende de los estudios clinicos
bien conducidos, pero la interpretacion

Acre
Rio Branco

o

Mato Grosso /
Cuiaba

de los resultados se ve perjudicada a me-
nudo ante tantas variaciones. Para avan-
zar en la estandarizacion de los ensayos
clinicos es necesario generar informacio-
nes sobre la etiologia de la enfermedad,
especialmente en las zonas amazodnicas,
donde hay una gran diversidad de agen-
tes etioldgicos y de insectos vectores.

Con respecto al diagndstico etioldgi-
co de la leishmaniasis cutanea, la identi-
ficacion de especies de Leishmania con
los métodos moleculares aun carece de
una estandarizacién. En conjunto, la PCR
(polymerase chain reaction) con marca-
dores SSUr y G6PD tiene alto valor pre-
dictivo positivo para identificar el géne-
ro, subgénero Viannia y la especie L. (V.)
braziliensis, pero su sensibilidad puede
ser demasiado baja en presencia de las
variantes. Si se incluyen otros marcado-
res (ITS1y Hsp70-234) en la PCRs-RFLP
(restrict fragment lenght polymorphism)
el poder discriminatorio de las PCRs se
eleva a cinco, entre las siete especies
existentes, pero con un menor valor pre-
dictivo positivo. La secuenciacion y el
analisis de los amplicons de ITS1y Hsp70-
234 suministrarian informaciones adicio-
nales para confirmar la identificacion de
la especie.

Esta investigacion tiene como objeti-
vo describir la diversidad de las especies
de Leishmania en muestras clinicas de
Acre, Pard y Mato Grosso, todos estados
brasilefos incluidos en el bioma Ama-
zonia. El reto es identificar los agentes
etioldgicos en nivel de especie utilizando
el ADN extraido directamente de mues-
tras clinicas (biopsias de piel) en etapas
de ampilificacion y secuenciacion de los
fragmentos de ADN. Esta identificacion
es particularmente compleja en las zonas
de alta biodiversidad, debido a la ocur-
rencia de variantes de una misma especie
o de hibridos entre dos especies, lo que
constituye una dificultad adicional.

Para
Belém / Tomé-Acu

Sélo en Para, el segundo estado ama-
zdénico mas grande en Brasil, se registran
todas las siete especies de Leishmania
que afectan a los humanos. Acre registra,
al menos, cuatro de ellas y Mato Grosso,
con una parte de su territorio en el bioma
Amazonia, tiene al menos dos especies
de importancia epidemioldgica. Ademas,
los perfiles hibridos entre diferentes es-
pecies de Leishmania se han encontrado
frecuentemente en la region amazodnica,
especialmente en Para.

La investigacion clinica es una colabo-
racion entre diversas instituciones que
integran a la redLEISH: DND/, el Instituto
Evandro Chagas (IEC), el Ministerio de
Salud, la Universidad de Par3, el Hospital
Municipal de Tomé-Acu, la Secretaria Mu-
nicipal de Salud de Tomé-Acu en Par3, el
Hospital Universitario Julio Muller-Univer-
sidad Federal de Mato Grosso, y la Uni-
dad de Referencia de Atencién Primaria
Dra. Claudia Vitorino, Secretaria de Salud
de Acre.

El Instituto Evandro Chagas en Para es
la institucion responsable de la investiga-
cion, donde se realizan todos los analisis
genéticos, precisamente, en el Laborato-
rio de Epidemiologia de las Leishmaniasis
y en el Centro de Innovacién Tecnoldgica.
Las otras instituciones son responsables
del abordaje clinico y toma de muestras.
DNDj orienta y hace el monitoreo de la in-
vestigacion de acuerdo con los rigores de
ensayo clinico y la redLEISH proporciona
el ambiente de interaccion imprescindible
para gque este y otros proyectos cientifi-
cos sean propuestos y llevados a cabo en
colaboracion con los investigadores con
experiencia de Brasil y de otros paises
latinoamericanos.

Iniciada en julio de 2015, la inclusidn
de participantes de los tres estados en
la investigacion (n = 78) se termind en
diciembre del mismo afio. Los analisis
moleculares estan en curso.

Los resultados finales del estudio, que
cuenta con el apoyo financiero de la Se-
cretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos
para la Salud del Ministerio de Salud - SC-
TIE / DECIT bajo el Acuerdo de Coopera-
cion y Asistencia Técnica firmado entre el
Ministerio de Salud / Secretaria de Cien-
cia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE), la FIOCRUZ y DND/, estaran dis-
ponibles en el segundo semestre de 2016.

La intencidon, ademas de proporcionar
las bases para la investigacién clinica
para las pruebas de medicamentos con-
tra la leishmaniasis cutanea, es que esta
iniciativa sea inspiradora para la realiza-
ciéon de otros proyectos colaborativos
entre las instituciones que participan en
la redLEISH.
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RETO: PRUEBA RAPIDA PARA EL

PhD. Director cientifico principal del programa
de Enfermedades Tropicales Desatendidas,
Foundation for Innovative New Diagnostics,

DIAGNOSTICO DE LEISHMANIASIS CUTANEA

ISRA CRUZ

FIND (Ginebra, Suiza).
isra.cruz@finddx.org

causada por distintas especies de

Leishmania que son transmitidas
mediante la picadura infectiva de hem-
bras de flebétomo. En funcién de la
especie de Leishmania y la respuesta
inmune del paciente, se da un rango de
manifestaciones clinicas que varia desde
pegueios nddulos a la destruccion del
tejido de la mucosa oral y faringea. No
es una enfermedad letal per se, si bien es
responsable de lesiones cutdneas croni-
cas y desfiguracion, generando una im-
portante carga de morbilidad y estigma.
La LC afecta principalmente a paises de
renta baja-media, que cuentan con recur-
sos limitados para salud publica, y que
luchan, ademas, contra otras enferme-
dades de alto impacto. En consecuen-
cia, el esfuerzo dedicado al diagndstico,
tratamiento y control de la LC es escaso.
Actualmente la OMS considera a la LC
como una enfermedad emergente y no
controlada (de Categoria 1).

La deteccion precoz de la LC es nece-
saria para limitar la magnitud de las le-
siones, establecer un manejo adecuado,
y proteger a la comunidad de aquellas
especies de Leishmania que se transmi-
ten en un ciclo antropondtico. El diagnés-
tico debe ser sensible, ya que la carga
parasitaria disminuye en lesiones de larga
duracion; y especifico, pues algunas de
las opciones terapéuticas presentan ele-
vada toxicidad. El diagndstico diferencial
es amplio e incluye esporotricosis, pian,
lepra, micetoma, tuberculosis cutanea,
sarcoidosis, y Ulcera tropical, entre otras
afecciones. Por ello, el diagndstico clinico
debe apoyarse en técnicas de laboratorio,

I a leishmaniasis cutanea (LC) es

Conectado al
tratamiento y
vigilancia

Medicién

de impacto

Fuente: FOUNDATION FOR INNOVATIVE NEW DIAGNOSTICS - FIND

\

entre estas se incluyen el examen parasi-
toldgico directo (microscopia y cultivo),
pruebas inmunoldgicas y moleculares.

La eleccidn de la prueba diagndstica
depende mucho de la infraestructura
y recursos disponibles en el punto de
atencion al paciente. La microscopia y el
cultivo de biopsias, raspados o aspirados
de la lesion presentan una sensibilidad
reducida, principalmente en lesiones de
larga duracién. La deteccion de anticuer-
pos anti-Leishmania no se aplica con fre-
cuencia en el diagndstico de la LC debido
su baja sensibilidad, consecuencia de la
pobre respuesta humoral generada por
el hospedador.

Otra prueba inmunoldgica es el Test
de Montenegro (MST), que pone de ma-
nifiesto la exposiciéon a Leishmania mi-
diendo la respuesta de hipersensibilidad
retardada a antigeno completo del pa-
rasito. EI MST es relativamente simple y
presenta elevada sensibilidad, pero su es-
pecificidad es discutible, pues no distin-
gue entre infecciones actuales, pasadas,
0 asintomaticas, y para su produccién se
requiere de infraestructura para el cultivo
de Leishmania, asi como un estricto con-
trol de calidad.

El diagndstico molecular presenta una
elevada sensibilidad y la ventaja de que
es posible conseguir el diagndstico de es-
pecie con alta especificidad, dependien-
do de la diana seleccionaday / o de una
serie de aplicaciones post-amplificacion.
Sin embargo, por su complejidad y requi-
sitos técnicos, su uso estd actualmente
limitado a laboratorios de referencia.

Capacitacion y
manual de usuario

Facil de implementar,
rapido de incorporar para
alcanzar un impacto

Debido a la baja sensibilidad y/o es-
pecificidad, asi como a la complejidad
de alguna de las técnicas disponibles
actualmente, la mayoria de los pacientes
de LC no tiene acceso a un diagndstico
temprano y fiable, lo que incrementa la
morbilidad y disminuye las posibilidades
de control. Para avanzar en la lucha con-
tra la LC es necesario estudiar nuevas op-
ciones diagnodsticas que sean asequibles,
sensibles, especificas, robustas y simples,
preferiblemente, en formato de prueba
diagnodstica rapida.

Una aproximacion que ha sido poco
explorada hasta la fecha es la deteccion
de antigeno de Leishmania en lesiones
cutaneas. Actualmente, un test inmuno-
cromatografico rdpido desarrollado por
InBios International Inc. (USA) parece la
opcidn mas prometedora. Este test de-
tecta antigeno de Leishmania mediante
el uso de un anticuerpo monoclonal y
ha sido evaluado en el diagndstico de la
LC causada por L. major, en Tunez, mos-
trando una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 84.2% en area endémi-
ca. Durante la primera mitad de 2016 la
Foundation for Innovative New Diagnos-
tics (FIND) esta coordinando una serie de
ensayos clinicos en Afganistan, Sudan y
Surinam para estudiar la validez de este
test en el diagndstico de la LC causada
por L. tropica, L. major, y L. guyanensis
respectivamente. Si la prueba se muestra
eficaz en estos escenarios, supondra un
importante avance en el acceso al diag-
nostico temprano de la LC, contribuyen-
do a mejorar su manejo y control.

Calidad
garantizada

Instalacion,
soporte y
mantenimiento

Politica de orientacion

sobre el uso



“Tradicionalmente, los esfuerzos de la OMS
estaban dirigidos a la leishmaniasis visceral y
actualmente este escenario cambié écudles
son las actividades que estan siendo desar-
rolladas para combatir la leishmaniasis cuta-
nea?

J.P. Desde 2007, aifo en que se aprobd la
Resolucion WHAG0.13, la OMS destind recur-
sos financieros y técnicos a las regiones y los
paises donde la leishmaniasis cutanea repre-
senta un problema de salud publica. Desde
entonces, a través de una red formada por
expertos y miembros de los programas na-
cionales de control, la OMS ha coordinado el
fortalecimiento del control de la leishmaniasis
cutdnea. Concretamente, la OMS ha elaborado
diversos planes estratégicos regionales, manu-
ales y cursos de formacion para el manejo de
casos adaptados a cada tipo de enfermedad
vy ha definido el conjunto minimo de variables
e indicadores que todo sistema de vigilancia
epidemioldgica deberia contener. Ademas, en
paises en crisis como la Republica Arabe de
Siria y Afganistan, la OMS ha sido clave para
vehicular el aporte de medicamentos.

Aparte del uso de antimoniales pentavalen-
tes écudles han sido los esfuerzos de la OMS
para promover otras opciones de tratamiento
(termoterapia, nitrégeno liquido, etc.) en los
paises endémicos?

J.P. La OMS ha incluido todas las opciones de
tratamiento disponibles en sus manuales de
manejo de casos. Asi pues, los paises disponen
de protocolos de tratamiento detallados no
solo referente a los antimoniales pentavalen-
tes, sino a las otras técnicas mencionadas. El
reto, no obstante, consiste en convencer a los
paises de que adopten tratamientos alternati-
VoS O bien conseguir los recursos financieros
para poder llevarlos a cabo.

JOSE POSTIGO

Programa de control de la leishmaniasis
Unidad de Gestion innovadora

e intensificada de Enfermedades
Departamento de Enfermedades
Tropicales Desatendidas

(HTM / NTD / IDM)

Organizacién Mundial de la Salud

Teniendo en cuenta los problemas actuales
ocasionados por conflictos armados y des-
plazamiento de poblaciones, han surgido nue-
vos brotes de leishmaniasis en Medio Orien-
te ¢Qué medidas estd tomando la OMS para
controlar estos nuevos brotes?

J.P. La OMS estd centrando sus esfuerzos en
apoyar a las organizaciones que se encuentran
operando en el terreno, ya sea a través del
suministro de material médico, o de la capaci-
tacion. Como es obvio, implementar medidas
de control a gran escala en un escenario de
guerra no es viable.

Segun las etapas clave y los objetivos de la
OMS - WHO key milestones and targets - la
meta hasta 2020 es detectar y tratar el 85%
de los casos de leishmaniasis cutanea en los
paises endémicos écuales han sido las accio-
nes para alcanzar este objetivo?

J.P. La hoja de ruta de la OMS establecida
en 2012 tenia como objetivo detectar el 70%
de los casos vy tratar por lo menos el 90% de
éstos en la region del Mediterraneo Oriental
de la OMS hasta finales de 2015. Este objeti-
vo forma parte del marco de accion para la
leishmaniasis cutanea en dicha region, el cual
fue elaborado conjuntamente por expertos
y miembros de los programas nacionales de
control. Las acciones han sido llevadas a cabo
por los propios paises endémicos, que son los
responsables de implementar las actividades
de control. En este momento, la OMS esta ha-
ciendo el seguimiento de los datos obtenidos
en los ultimos cinco afos a través del siste-
ma de vigilancia epidemioldgica para evaluar,
con la informacion disponible, hasta qué punto
este objetivo se ha alcanzado.”

Entrevista realizada por correo electronico
en 22/03/2016
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OBSTACULOS PARA EL ACCESO A LOS
MEDICAMENTOS CONTRA LA LEISHMANIASIS

ALEXANDRA GRANT
Gerente Senior de
Iniciativas Estratégicas,
DND/ - Ginebra

50 millones de personas en 98 pa-

ises estan en riesgo de contraer la

leishmaniasis, enfermedad causada
por la Leishmania, transmitida por flebo-
tomos. Aungue haya algun progreso en el
desarrollo de medicamentos, en particu-
lar para la leishmaniasis visceral (también
conocida como kala-azar), los farmacos
actuales siguen siendo costosos, toxicos,
dificiles de administrar o no adaptados
para uso en areas remotas. Existe una
carencia de tratamientos adecuados en
Africa y en América Latina.

Mientras hay algunos tratamientos re-
comendados por la OMS, el acceso soste-
nible al tratamiento no estd ampliamente
disponible en los paises endémicos. Los
cuellos de botella para el acceso pueden
estar presentes en muchos puntos, tanto
a nivel mundial como nacional. En este
breve articulo resumiremos dos barreras
comunes para el acceso que se presentan
en todo el mundo: la falta de informacion
transparente sobre el mercado vy la reali-
dad del mercado monopolista.

La falta de una informacion
transparente sobre el
mercado

Cuando se piensa en todos los pasos,
los procesos y la logistica necesarios
para la planificacion de la producciéon de
medicamentos con garantia de calidad,
es esencial tener una idea exacta del ta-
manfno del mercado, de la demanda y de
la capacidad de produccidon para poder
planificar con precision la produccion y
reducir los costos de fabricacion.

Cuando los fabricantes no logran pla-
nificar la produccién de medicamentos
porque no hay informacién suficiente
sobre el mercado, frecuentemente esto
resulta en la incapacidad de atender la
demanda, generando escasez y desa-
bastecimiento. Con respecto a los me-
dicamentos para la leishmaniasis, por
ejemplo, los pedidos son hechos por
pocos compradores con volumenes muy
pequenos (a veces insuficientes para al-
canzar el tamafo de un “lote completo”,
necesario para una linea de produccion).
Establecer las previsiones de demanda
para los diversos tratamientos para la
leishmaniasis y compartir estas informa-
ciones con los fabricantes podria mejorar
el proceso de planificaciéon de la produc-
cion de estos medicamentos, promovien-
do una mayor eficiencia en la produccion
y una potencial reduccion de los precios,
con propuestas de economia de costo,
debido a la mejoria en el planeamiento
de los procesos de fabricacion.

Mercado monopolista

En un mercado donde soélo hay un fa-
bricante, el precio a ser cobrado puede
ser cualquiera, independiente de su ac-
cesibilidad para el consumidor final. Si,
por otro lado, el mercado es competitivo
(es decir, con varios productores), los
fabricantes se ven obligados a competir
para hacer negocios y, a menudo, esta
concurrencia resulta en reduccion de
precios. Esta reduccion puede conducir a
veces a unaumento en el volumen de las
solicitudes de compra, lo que reduce el
costo global. Cuando existe sélo un pro-

ductor en el mercado, que es el caso de
varios medicamentos para el tratamien-
to de la leishmaniasis, no sélo el precio
queda a criterio del fabricante (bastante
elevado, la mayoria de las veces), sino
gue la sostenibilidad de la produccion
no estd asegurada. Si el Unico fabricante
decide interrumpir la produccién de un
determinado medicamento y no existen
productores alternativos, entonces esto
representa un problema grave, por lo
gue puede ser necesario crear incentivos
para que nuevos fabricantes entren en el
mercado.

Hay otras barreras al acceso, como la
falta de financiacién necesaria para la
compra de medicamentos y barreras en
los sistemas de salud a nivel nacional y
local. También se han presentado proble-
mas con calidad de varios medicamentos
para el tratamiento de la leishmaniasis
gue no tenian el estandar requerido. Este
articulo es sélo un resumen y no preten-
de ser una lista detallada de todos los
temas relacionados con el acceso a los
medicamentos para la leishmaniasis, pero
ofrece algunos ejemplos de las barreras
globales.



ESTRATEGIAS PARA MEJORAR

EL ACCESO Y DISPONIBILIDAD

DE LOS MEDICAMENTOS
ANTILESHMANIASICOS
EN LAS AMERICAS

NORA GIRON
Asesora Regional
Fondo Estratégico
HSS/MT -OPS/OMS

ANA NILCE
SILVEIRA

MAIA ELKHOURY
Asesora Regional
de Leishmaniasis
CHA/VT -OPS/OMS

ograr el acceso y disponibilidad

oportuna a los antileshmaniasicos

continua siendo un desafio para los
paises de la regidn y para las agencias de
cooperacion técnica.

Los tratamientos actualmente dispo-
nibles para las leishmaniasis requieren
medicamentos de elevada toxicidad vy li-
mitada tolerancia, aunado a las multiples
barreras de acceso, entre ellas: provee-
dores limitados y algunas veces exclusi-
vos de los medicamentos antileshmania-
sicos; no inclusiéon de los medicamentos
en las listas nacionales de medicamentos
esenciales; disponibilidad limitada de los
medicamentos en los mercados farma-
céuticos; adquisiciones individualizadas;
altos costos de los medicamentos; exis-
tencias limitadas y produccion en funcion
de la demanda; productos no registra-
dos en todos los paises, ademas de los
problemas relacionados a la gestion de
suministro.

En 2011, en el marco de la implantacion
del Programa Regional de Leishmaniasis,
la Organizacidon Panamericana de la Sa-
lud (OPS/OMS) realizé una encuesta a
los paises endémicos, con el objetivo de
conocer la situaciéon sobre acceso y uso
de los medicamentos antileishmaniasicos
en las Américas, asi como para identifi-
car el interés de los paises en utilizar el
mecanismo del Fondo Estratégico de la
OPS/OMS para mejorar la disponibilidad
de esos medicamentos en dichos paises.
En esa oportunidad, se verificd que, a
pesar de que los medicamentos antimo-
niales pentavalentes estaban disponibles
en los mercados farmacéuticos, el precio

por ampolla de un mismo laboratorio fa-
bricante varié entre US$ 1,30 hasta US$
7,97, y ademas se observd que el acceso
a otros medicamentos fue limitado en 3
de los 10 paises participantes.

En este contexto, la OPS/OMS, a tra-
vés del Fondo Estratégico’, ha venido
apoyando a los paises de la region desde
el afo 2000 para mejorar el acceso y dis-
ponibilidad de suministros estratégicos
para leishmaniasis y otras enfermedades
desatendidas, brindando cooperacion
técnica en la planificacion y cuantifica-
cidn de las necesidades, la adquisicidn
de medicamentos y asesoria técnica en
la gestion de los sistemas de suministro.

Con el propdsito de atender las ne-
cesidades y dar respuesta a los paises,
en los ultimos afios se han incluido en la
lista del Fondo Estratégico los medica-
mentos antileshmaniasicos, actualmente
recomendados para el tratamiento de las
leishmaniasis en la regién?, como: Anti-
moniato de meglumine, Anfotericina B
liposomal, Anfotericina B desoxicolate,
miltefosine (10 y 50 mg) e iseotionato de
pentamidina. A través del Fondo Estraté-
gico se han logrado adquirir medicamen-
tos antileshmaniasicos para ocho paises
de la region, garantizando la calidad y lo-
grando costos competitivos, utilizando
precios de negociacion ya establecidos
por la OMS, consiguiendo asi mejorar el
acceso, calidad y eficiencia en las adqui-
siciones y aumento de la cobertura de la
poblacion afectada.

Asimismo, la Unidad de Enfermedades

Desatendidas, Tropicales y Transmitidas
por Vectores de la OPS/OMS3 ha puesto

en marcha una bodega regional en Pana-
ma que funciona con el apoyo técnico de
HSS/MT a través del Fondo Estratégico,
para apoyar a los paises en situacion de
emergencia y para distribucion de las do-
naciones de medicamentos para algunas
enfermedades infecciosas desatendidas,
incluyendo la malaria y la Enfermedad de
Chagas, en la cual se ha mantenido un
stock de Anfotericina B liposomal para
apoyar a los paises que no cuentan con
este medicamento.

A pesar de los avances ya concreta-
dos, es necesario seguir acompafiando
a los paises en el fortalecimiento de los
sistemas de gestion de medicamentos
e insumos, promover la consolidaciéon
regional de la demanda para negociar
mejores precios y entregas con oportu-
nidad, incluir estos medicamentos en los
programas nacionales de farmacovigilan-
cia y promover su uso adecuado, princi-
palmente a través de los Programas Na-
cionales de los paises, responsables por
el manejo y atencién de los pacientes que
sufren estas enfermedades.

Referencias

1. http,//www.paho.org/hqg/index.php?op-
tion=com_content&view=category&layout=-
blog&id=1159& ltemid=452&8lang=es

2. htto,//www.paho.org/hg/index.php?op-
tion=com_topics&view=article&id=29&Item-
id=40754 y file,///C,/Users/aelkhoury,/
Downloads/PAHO-Guia-Leishmaniasis-Ameri-
cas-2013-Spa.pdf

3. htto,//www.paho.org/hq/index.php?op-
tion=com_topics&view=article&id=37&Item-
id=40760
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UN DIiA EN EL CENTRO DE SALUD
DR. JACKSON LOPES DA COSTA - BAHIA

Coordinadora da re

MADY BARBEITAS
~dLEISH
Janeiro

DND/ - Rio de

orte de Pedra es un distrito situado

en el municipio de Presidente Tan-

credo Neves, en la region del Re-
concavo Baiano, a 270 km de la capital,
Salvador. Segun los relatos de los resi-
dentes mas antiguos, el pueblo empezd
a formarse en la década de 1920 con la
construccion de la BA - 02, carretera lite-
ralmente hecha con el “corte de las pie-
dras” de la region, lo que probablemente
dio nombre al distrito en portugués.

He visitado el Centro de Salud Dr. Jack-
son Mauricio Lopes da Costa, referencia
en el control de la leishmaniasis. El Centro
fue fundado en 1987 con la participacion
decisiva de la union de residentes de Cor-
te de Pedra, desde esa época la enferme-
dad era bien conocida por los locales, que
la llaman “leishmania” o “herida podrida”.
“En casa fui yo, mi marido, el nifio y la her-
mana de mi suegra. Pero asi, si te cuento
cuanta gente conozco, me paso todo el
tiempo aqui para decirte, es un monton
de gente” - declaré Andreia, profesora y
estudiante de pedagogia. Dofla Zenilda,
residente del municipio de Wenceslau,
vecino a Tancredo Neves, ya sabia que
tenia la enfermedad cuando la herida co-
menzo a aparecer: “Tuve fiebre, la herida
no estaba curando, y luego empezo a do-
ler, y enrojeciendo, alargando los bordes,
y yo ‘Va a ser leishmania, voy a Corte de
Pedra’ porque ya estoy acostumbrada a
ver gente con leishmania.”

El Centro atiende a la poblacién de
Corte de Pedra, pero sobre todo el en-
torno. Mocoronha, Valencia, Nova Espe-
ranca, Teolandia, Pau da Letra, sitios a los
que me fui familiarizando a lo largo de las
entrevistas. Segun el Dr. Paulo Machado,
la poblacion en riesgo es de aproxima-
damente 500.000 en un radio de 30 km.
Avanildo, trabajador de la construccion
civil, se despertd temprano para la cita:
“Me desperté a las cinco de la mafana...
mas o menos una hora y media de viaje.
Hombre, es lejos.” Una alternativa para
evitar el desplazamiento diario de los
pacientes para recibir tratamiento es la
capacitacion para aplicar inyecciones
ofrecida en el Centro. Viviano participd
de este curso y hace mas de 30 afos que
aplica inyecciones: “Ahora mismo, hace
unos minutos estaba con Tdénico, tomd
180 inyecciones aqui conmigo. Solo tomd
cuatro en el puesto de salud.”

“ Si esta enfermedad
contagiase a gerentes de banco
o0 médicos, nadie la trataria de la
forma en que la tratamos hoy”

Ciento ochenta, doscientos, doscientos
diez, el numero de inyecciones esta en la
punta de la lengua de los pacientes, lo
que entre lineas se entiende por largos
regimenes de tratamiento y, en algunos
casos, ineficaces: “Tomé sesenta prime-

ro... no se curo. Entonces tomé noventa
mas. No se curd... Es decir, mejora, pero
no se esta curando. Entonces, paso se-
senta mas. Doscientos diez en total, cver-
dad? Y no se curé. Ahora estoy tomando
otro medicamento en el hospital.” ¢Y
duele mucho?, le pregunto. “Duele que
‘IAy Dios mio!’, nunca habia visto doler de
esa manera. Incluso yo silbaba, no soy de
andar gimiendo, y silbaba, apretaba los
dientes de dolor” - contesta Manuel con
una sonrisa.

A pesar de los terribles dolores y de
las dificultades de tratamiento, pocos se
quejan: “Estoy llena de problemas, es do-
lor en las piernas, dolor en todo el cuer-
PO, pero esto es cosa de viejos... pero no
puedo quejarme, incluso si el tratamien-
to es malo” - dice dofla Antonia de 72
afos. Pero cuando les pregunto lo que
les gustaria cambiar en el tratamiento, la
respuesta es clara: las inyecciones. “Ah...
estas inyecciones. También es muy fuer-
te. Perfora la vena, puede dar problema
de rindn... es que es demasiado fuerte...
Creo que deberia cambiar la cuestion del
medicamento. Y también porque sufri-
mos mucho para tomar todo el dia en la
vena. Y especialmente los nifios” comenta
Andreia que tiene un hijo de 2 afos en
tratamiento. Es como Dr. Edgar Carva-
lho, médico del Centro, suele decir: “Si
esta enfermedad contagiase a gerentes
de banco o médicos, nadie la trataria de
la forma en que la tratamos hoy”



Webforum

rede

El Webforum es una plataforma online

de facil acceso, que promove la interaccion
entre los participantes de la Red, asi como
el intercambio de informacidén acerca de las
investigaciones recientes en leishmaniasis.
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