_>_LEISHMANIASIS

COOPERACIONES PARA UNA NUEVA
GENERACION DE TRATAMIENTOS

Causada por parasitos trasmitidos por la picadura del jején,

las leishmaniasis tienen un fuerte vinculo con la pobreza, afectando

especialmente a aquellos que sufren por desnutricion, viviendas

inadecuadas y desplazamientos. Hay multiples formas de la enfermedad.

La més grave, la leishmaniasis visceral (LV], también conocida como

kala-azar, es mortal si no se la trata. La leishmaniasis dérmica poskala-azar

[PKDL, por las siglas en inglés) y la leishmaniasis cutanea (LC), a pesar

de no serem letales, provocan lesiones desfigurantes que dejan cicatrices

a largo plazo y traen como consecuencia un grave estigma social.

ESTADISTICAS SOBRE
LAS LEISHMANIASIS
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EL DESAFiO DEL TRATAMIENTO

Es necesario desarrollar con urgencia tratamientos mas seguros,
asequibles y eficaces para todas las formas de leishmaniasis.
Los medicamentos existentes para la LV pueden ser téxicos, costososy
debentomarse durante mucho tiempo, exigiendo internacion e inyecciones
diarias, y la respuesta al tratamiento varia en las distintas partes
del mundo. El tratamiento actual para la LC incluye varias de estas
mismas desventajas, y emplea farmacos llamados antimonios, que se
desarrollaron hace mas de 70 afos. Los antimonios no se recomiendan
en pacientes mayores de 50 anos de edad debido a la cardiotoxicidad,
y no se pueden administrar a embarazadas o personas con problemas

hepaticos o renales.

El objetivo de la DNDi es brindar tratamientos mas seguros, mas cortos
y mas asequibles y efectivos para todas las formas de leishmaniasis.
A corto plazo, se estdn desarrollando mejores regimenes de tratamiento
usando los medicamentos existentes. A largo plazo, el objetivo es

desarrollar una generacion totalmente nueva de medicamentos orales.
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Con un solido consorcio de colaboradores en [+D,
entre ellos la Universidad de Dundee, Celgene (hoy
parte de Bristol-Myers Squibb), GSK, Pfizer, Takeda
Pharmaceutical Company Limited y TB Alliance,
la DNDJ esta trabajando para reemplazar tratamientos
antiguos, toxicos e inyectables para las leishmaniasis
por medicamentos orales totalmente nuevos que pueden
mejorar drasticamente la vida de los pacientes y ayudar
en el esfuerzo para controlar y eliminar la enfermedad.

Con el apoyo financiero del Global Health Innovative
Technology Fund, Wellcome, y otros, construimos con
nuestros socios una cartera inédita de series lideres
y candidatos a farmacos preclinicos y clinicos para
las leishmaniasis.

En 2019, el consorcio logré un significativo avance con el
desarrollo de compuestos en fase |, en preparacion para
los primeros estudios de fase Il en pacientes. Actualmente
hay dos nuevas entidades quimicas en desarrollo preclinico
y tres pasando por estudios de sequridad de fase | en
voluntarios sanos. Complementando los esfuerzos del
consorcio de 1+D, la DNDi/ inicié una colaboracion y
acuerdo de licencia con Novartis a principios de 2020 para
desarrollar en conjunto el compuesto LXE408, el primero
de su tipo, como un potencial nuevo tratamiento oral
para la LV.

Poron Lokoler es un pastor de 15 afios
de edad y sobreviviente de kala azar
del poblado de Kalamrekai, cerca de
Kacheliba, en Kenia.

En Africa Oriental, los pacientes necesitan alternativas
al tratamiento estandar actual que consiste en una
doble inyecciéon —en especial los ninos, que representan
una alta proporcion de la poblacién en riesgo. Luego de
los resultados positivos con el uso de la combinacién
oral de miltefosina y paromomycina (MF+PM] en el Sur
de Asia, la DNDJ esta haciendo pruebas con MF+PM
en un estudio de fase Ill en siete centros de ensayo
en Etiopia, Kenia, Sudan y Uganda. Las inscripciones
para el estudio concluyeron en mayo de 2020 con 439
pacientes registrados, de los cuales mas del 70% son
ninos. Los resultados se esperan para mediados de 2021.

Steve Caddick
Director de Innovacion de Wellcome
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Las personas que viven con VIH corren un riesgo 2.000
veces mas alto de contraer LV. EL VIH también aumenta la
gravedad de la LV, incrementando las tasas de recaida y el
riesgo de muerte.

Con el fin de encontrar una solucién de tratamiento,
la organizacién humanitaria MSF comenzé a emplear
un régimen compasivo en Etiopia en 2011, combinando
anfotericina B liposomal (LAmB, por la sigla en inglés),
inyectable, con el medicamento oral miltefosina. Los resultados
fueron alentadores.

Para obtener la evidencia cientificas necesaria, la DND/ y
sus socios realizaron un estudio de fase lll en 2014 para
evaluar tanto esta combinacién como LAmB de manera
aislada, el tratamiento recomendado actualmente por la
OMS. Los resultados publicados en 2019 mostraron que la
combinacion fue mas efectiva que las terapias estandar para el
tratamiento de la LV en personas que viven con VIH. Las tasas
de éxito subieron a 88% cuando se administré una segunda
ronda de tratamiento para la LV a pacientes en los cuales el
primer tratamiento no habia logrado eliminar (totalmente)
el parasito del organismo.

La DNDiy el Instituto de Investigacion Rajendra Memorial,
en India, hicieron una alianza técnica para un estudio de fase
Il patrocinado por MSF a fin de evaluar la combinacion en
Bihar, y la Ultima consulta de seguimiento de pacientes se
realizé en mayo de 2019.

Los resultados del estudio realizado en Etiopia fueron
presentados a las autoridades nacionales y ahora se estan
revisando orientaciones a nivel nacional para considerar
la adopcion del nuevo tratamiento combinado. A nivel
internacional, un Grupo de Elaboracién de Orientaciones de
la OMS debe evaluar las recomendaciones de tratamiento
para VIH/LV en 2020.
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Dr Rezika Mohammed

Profesor asistente de Medicina Interna del Centro de
Investigacion y Tratamiento de Leishmaniasis de la
Universidad de Gondar, en Etiopia

Dr Dinesh Mondal

Cientifico sénior del Centro Internacional de
Investigacion de Enfermedades Diarreicas de
Bangladesh [icddr,b)

Una vez finalizado con éxito el tratamiento de la LV,
los pacientes pueden desarrollar PKDL - lesiones cuténeas
en forma de maculas hipopigmentadasy nédulos. Entre el
50% y el 60% de las personas tratadas por LV en Sudéan
y entre el 5% y el 10% de las personas tratadas por LV
en el Sur de Asia presentan PKDL.

Las lesiones de la PKDL contienen el mismo parésito que
causa la LVy esto posibilita que continten transmitiendo
la enfermedad a otras personas. Los resultados de un
innovador estudio de infectividad realizado por la DND/y
el Centro Internacional de Investigacion de Enfermedades
Diarreicas de Bangladesh [(icddr,b), publicado en 2019,
confirman que la PKDL nodulary macular puede contagiar
a jejenes. Para confirmar el papel de la PKDL en la
infectividad en Africa Oriental, la DNDj esta preparando
un estudio similar en alianza con la Universidad de
Gedaref, en Sudan.



Combinacion de herramientas existentes para llegar a
un tratamiento mas corto, mas seguro y mas efectivo

La DND/ esta abocada a encontrar tratamientos mas
seguros y efectivos para la LC que puedan reemplazar
las opciones actuales, que se vienen usando hace casi
70 anos pese a los serios efectos secundarios. El uso de
una combinacién de enfoques terapéuticos existentes
puede aumentar la eficacia y reducir tanto la duracién
del tratamiento como el porcentaje de eventos adversos.

Los resultados preliminares del estudio de fase Il de la DND/
realizado en abril de 2019 muestran que la combinacidn
de termoterapia (la aplicacion de calor a la lesion de un
paciente) y una terapia mas corta de miltefosina oral es
significativamente mejor que la termoterapia sola para
el tratamiento de LC no complicada en las Américas.

Con el apoyo financiero del Ministerio de la Salud y el
Consejo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico
(CNPq, por las siglas en portugués] de Brasil, en este
momento se esta planificando un estudio de fase Il de
la combinacion en centros de ensayo de Brasil, Perd,
Bolivia y Panama, en alianza con la Fundacién Oswaldo
Cruz (Fiocruz), socia brasilefa de investigacion de la DND/.

Sirane y su hijo Daniel, viven
en el area rural de Teolandia,
Bahia, en Brasil. Los dos fueron
diagnosticados con LC y tratados.

Marcia Hueb

Investigadora y cientifica principal del estudio de
fase lll de LC de la Universidad Federal de Mato
Grosso, Brasil

Estimulo a la respuesta del sistema inmunoldgico para
combatir infecciones

En alianza con GeneDesign y con el apoyo financiero del
Global Health Innovative Technology Fund, la DNDj se esté
preparando para realizar los primeros estudios clinicos
con un nuevo ‘modulador inmunolégico”, el CpG-D35,
para el tratamiento de la LC complicada.

Los parasitos Leishmania son capaces de eludir o explotar
los mecanismos inmunoldgicos y persistir en células
humanas. El CpG-D35 esté siendo desarrollado como un
“refuerzo” terapéutico para estimular la respuesta del
sistema inmunoldgico a la infeccidn parasitaria que causa
la LCy mejorar la eficacia de los medicamentos existentes.
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