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Como enfrentar la
leishmaniasis cutanea

Tratamientos mas cortos, sequrosy eficaces para
una enfermedad que causa estigma y sufrimiento
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Se estima que, cada afio, un millén de personas son afectadas por la
leishmaniasis cutanea en todo el mundo. Aunque provoca lesiones
desfigurantes que pueden llegar a ser incapacitantes, la enfermedad
todavia atrae muy poco interés de los gobiernos, la industria farmacéutica
y los tomadores de decisiones politicas. La DNDi trabaja para desarrollar
tratamientos de corta duracion, eficaces, asequibles y adaptados a los
pacientes, asi como para promover la sensibilizacion sobre el estigmay la
discriminacion que afectan a las personas que viven con la LC.

La leishmaniasis cutanea es una
enfermedad tropical desatendida
transmitida por la picadura de
las hembras de losinsectos
fleb6tomos, también conocidos
como jejenes, infectados por
los parasitos Leishmania. Las
personas afectadas desarrollan
lesiones Unicas o multiples en
las areas del cuerpo donde les
ha picado el flebdtomo, cuyas
cicatrices desfigurantes llevan
aunavida marcada por estigma
social, problemas psicolégicosy
dificultades econdmicas.

Apesarde su efecto devastador, la
LC aun recibe muy poca atencion
de laindustria farmacéutica, los
gobiernosy los sistemas publicos
de salud. Los tratamientos actuales
contindan siendo prolongados,

con altos niveles de toxicidad y no
se adaptan a los contextos de las
poblaciones afectadas. La Iniciativa
Medicamentos para Enfermedades
Desatendidas (DND/) se dedica

a desarrollaralternativas
terapéuticas seguras, eficaces,
asequiblesy de corta duracién para
la leishmaniasis cutanea, con el

fin de mejorar la calidad de vida de
las personas afectadas por esta
enfermedad desatendida.
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PANORAMA DE LA
LEISHMANIASIS
CUTANEA

Las leishmaniasis
abarcan un conjunto de
enfermedades provocadas
por mas de 20 especies del
parasito Leishmania. Sus
principales formas clinicas
son la leishmaniasis
cutanea, la leishmaniasis
mucocutaneay la
leishmaniasis visceral
(también conocida como
kala-azar).

LaLC afectade
600 mila 1 millon de
personas por afio
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Endémica en 88 paises, la leishmaniasis cutanea concentra el 95 % de
suimpacto mundial en las Américas, en laregion del Mediterraneo, Asia
Centraly Oriente Medio. La enfermedad esta directamente relacionada
con la pobreza, la deforestaciony la urbanizacion. Las migraciones
provocadas por los conflictos armados también pueden generar brotes
sucesivos de la enfermedad, ya que aumentan la exposicién de las
personasa laszonas endémicas.

La leishmaniasis mucocutanea (LMC) genera especial preocupacién en
Ameérica Latina: principalmente en Bolivia, Brasily Peru, que reportan
aproximadamente el 90 % de los casos de la enfermedad, junto con
Etiopia. La enfermedad puede manifestarse meses o hasta afios después
de lacicatrizacion de las lesiones en la piel y afecta principalmente nariz,
bocay garganta, causando la destruccién total o parcial de las mucosas.

Losantimoniales pentavalentes, desarrollados hace mas de 70 afos,
contindan siendo los medicamentos mas utilizados para las leishmaniasis
cutdneay mucocutdnea. Administrado en forma de inyecciones
extremadamente dolorosas, el tratamiento puede durar hasta un mes,
requiriendo el traslado diario al puesto de salud o extensos periodos de
hospitalizacion, ademas de la realizacion de examenes regulares debido
a losaltos niveles de toxicidad de los medicamentos. La eficacia de los
antimoniales varia segun la especie del parasito, el area geografica, la
forma clinica de la enfermedad y el estado inmunoldgico del paciente. Los
efectos secundarios asociados al medicamento sumados a las dificultades
de administracion dan como resultado una baja adhesién al tratamiento.
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Hasta el 85 % de los
casos ocurrenen 10
paises (OMS, 2020)’

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE NUEVOS CASOS DE EISHMANIASIS CUTANEA?
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1 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis
2 https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/332486/WER9525-eng-fre.pdf?ua=1
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ESTIGMA Y
DISCRIMINACION:
EL IMPACTO
PSICOSOCIAL DE
LA LEISHMANIASIS
CUTANEA

3 https://doi.org/10.1016/j.ijwd.2019.01.002

La leishmaniasis cutanea es considerada una de las mas
estigmatizantes entre las enfermedades tropicales desatendidas
(ETD). Sin embargo, el impacto psicosocial que causa la LC aun tiende
a sersubestimado por gobiernos, responsables de politicas publicasy
hasta por profesionales de la salud.

Estudios realizados en multiples paisesindican que las personas con
LC presentan problemas de autoestima, altas tasas de depresiény
trastornos de ansiedad. Las lesionesy las cicatrices que provoca la
enfermedad comprometen la calidad de vida y la salud mental de los
pacientes, quienes sufren con la condena moral, un sentimiento de no
pertenencia socialy la consecuente vulnerabilidad econdmica.

La leishmaniasis cutdnea puede ser particularmente devastadora para
mujeresy ninas enregiones como Medio Oriente. Las cicatrices que deja la
enfermedad dificultan la entrada al mercado laboraly socavan la posibilidad
de desarrollo profesional. Ademas, ponen enriesgo unrito de pasaje aun
considerado imprescindible en algunas sociedades: el matrimonio®.

No: Fabio Nas€éimento/DNDi/

Los territorios en disputa también concentran procesos
discriminatorios relacionados con la LC. En Colombia, un conflicto
armado que se ha extendido durante mas de medio siglo produjo
generaciones de soldados afectados por la enfermedad, lo que

motivo la creacidn de un centro de recuperacion de leishmaniasis
exclusivo para combatientes. Algunos soldados, después de recibir
antimoniales, nunca mas recuperaron su forma fisica y su capacidad
de reproduccion se vio gravemente comprometida debido a los efectos
secundarios de los medicamentos.
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Preferia estar solo y no ver a nadie,
tenia asco de mi mismo."”

Jonas de Jesus, Bahia, Brasil

Foto: Vinicius Berger/DNDi

Cuando le diagnosticaron leishmaniasis cutanea,
hace mas de 10 afios, el agricultor Jonas de Jesus
dejoé de salira la calle. Nacido en el distrito de
Corte de Pedra, en elinterior de Bahia, temia ser
discriminado por las heridas que cubrian gran
parte de su rostro.

Jonas se sometio avarias modalidades de tratamiento
paralaLC, interrumpiendo la mayoria debido a

los efectos secundarios, que le costaban dias de
trabajo en las plantaciones. Durante uno de los ciclos
terapéuticos, su esposa, Tatiele, dioaluzauno de los
hijos de la pareja. Dado que ella habia contraido la
leishmaniasis cutanea en el embarazo, el mayortemor
de Jonas era que la enfermedad afectaraal bebé. Ni
siquiera queria sosteneral nifio “para que las pieles

no se tocaran”, hasta que el médico le explicd que la
enfermedad no era contagiosa.
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La estrategia de la DNDi

Desde su fundacion, hace mas de 15 ainos, la DND/ ha
buscado desarrollar tratamientos seguros, efectivos,
asequibles, de corta duraciéon y adaptados a la
realidad de quienes mas lo necesitan. El trabajo de la
institucion funciona sobre dos ejes:

Alargo plazo, aspira a desarrollar
un tratamiento oral que se adapte
a los contextos de las poblaciones

A corto plazo, busca perfeccionar
tratamientos ya existentes,
combinando opciones terapéuticas,

afectadas, a partir de nuevas
entidades quimicas.

con el objetivo de mejorar la eficacia
y la seguridad, ademas de reducir el
tiempo de administracion.

ESTRATEGIA DE La estrategia terapéutica de la leishmaniasis cutdnea se basa en la

TRATAMIENTO PARA manifestacion clinica. Los tratamientos topicos pueden tratar lesiones

pequefias en nimeroy tamafo, mientras que los medicamentos orales

LA LEISHMANIASIS sistémicos se indican a personas que presentaninfecciones mayores o
CUTANEA multiples. Por otro lado, las formas complicadas de la enfermedad —como
la leishmaniasis cutdnea difusa—podrian beneficiarse con la combinacion
de tratamientos antileishmaniay un modulador de la respuestainmune, la

cualestimulariaal cuerpo a eliminar los parasitos remanentes.

Formas complicadas

Inmunomodulador
(CpG - D35)

1-4 lesiones, < 4cm
Combinacién

Lesiones grandes TT+MIL

o multiples
Nuevas Tratamientos

entidades topicos

quimicas (Anfoleish)
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A CORTO PLAZO

En 2019, la DNDiconcluy6 un ensayo clinico de
fase Il multicéntrico para evaluar la eficaciay la
seguridad de una combinacion de termoterapia
conun ciclo mas corto de miltefosina, Unico
medicamento oral existente para tratar las
leishmaniasis. Una sesion de calor asociada a tres
semanas de miltefosina presentd una tasa de cura
superioral 80 % en pacientes con leishmaniasis
cutdnea no complicada.

Panama J‘

Colombia

Fase ll
Colombia Peru
Peru

Fase lll
Brasil Bolivia
Bolivia

Peru

Panama

Un nuevo estudio de fase Ill, que se puso en marcha
en 2020, pretende comparar la eficacia y la seguridad
de la termoterapia combinada con miltefosina, con los
antimonialesy con la miltefosina administrada sola
durante cuatro semanas. Centros de investigacion

de Brasil, Bolivia, Perty Panama llevaran a cabo el
ensayo, que podria ofrecer una alternativa terapéutica
mas segura, accesible y eficaz para personas con
leishmaniasis cutanea.

Brasil
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A LARGO PLAZO

Para cumplir con todas las etapas de investigacidn
y desarrollo (1+D), un medicamento puede tardar
hasta 20 afios para que, finalmente, llegue a las
manos de quien mas lo necesita. Es un camino
bastante complejo, pero puede optimizarse cuando
se trabaja de manera colaborativa. La DNDipromueve
abordajes abiertos de [+Dy fomenta la creacion de
consorcios internacionales para lainnovacion en el
descubrimiento de medicamentos, incentivando el
trabajo conjuntoy el fortalecimiento de capacidades
para maximizar los resultados.

DESARROLLO
DE NUEVOS

La organizacion apoya la integracion de capacidadesy
experiencia de diversos socios durante todo el proceso
de [+D, desde el desarrollo de nuevas entidades
quimicas, pasando por la investigacion preclinica, los
ensayos clinicosy los estudios de implementacion. La
DNDitrabaja a través de un modelo alternativoy de I+D,
basado en las necesidades de los pacientesynoen la
maximizacion de lucros, promoviendo colaboraciones
internacionales para elintercambio de conocimientoy
buscando garantizar tanto lainnovacién como elacceso
asequible a nuevos tratamientos.

En los Ultimos afios, la DNDiincorporo el desarrollo de compuestos
para LC dentro delalcance del descubrimiento de medicamentos para la

leishmaniasis visceral.

TRATAMIENTOS

ORALES PARA LA

LEISHMANIASIS
CUTANEA

Los compuestos DNDI-6148, desarrollados por la DNDi con base en

una molécula"hit" de Anacor (actualmente Pfizer),y DNDI-0690, una
colaboracion con la Universidad de Auckland (Nueva Zelanda), completaron
la etapa preclinica e iniciaron los ensayos clinicos de fase |. Los resultados

de estos estudios son fundamentales para avanzar en el desarrollo clinico
de las dos entidades quimicas para la leishmaniasis cutanea.

CpG-D35: ABORDAJE
TERAPEUTICO
INEDITO PARA CASOS
COMPLICADOS

No siempre el uso aislado de antiparasitarios es 100 % eficaz en los casos
mas complicados de leishmaniasis cutanea. La combinacion de estos
tratamientos con inmunomoduladores puede estimular el organismo del
paciente para atacar a los parasitos remanentes.

Elinmunomodulador CpG-D35 representa una alternativa a las terapias
actuales, concentradas en eliminar Gnicamente al agente causante de la
enfermedad. Los resultados preclinicos ya se han concluido y se espera
iniciar la primera fase de ensayos clinicos en humanos en 2021.

ACCESO

Enlinea con la estrategia de leishmaniasis cutanea, la DNDj trabaja

para garantizar que los tratamientos mas cortos, seguros, eficacesy
noinvasivos lleguen a quienes mas lo necesitan. Por ello, desarrolla
un plan de acceso cuyo objetivo es facilitar la adopcion en paises
endémicos de termoterapia sola o en combinacién con miltefosina
como primera linea de tratamiento para casos de LC no complicada,
reemplazando a los antimoniales sistémicos.



Moacir Zini nacio en Ipiranga do Norte, en Mato
Grosso, el segundo estado brasilefio con mayor
incidencia de leishmaniasis cutanea. Afectado
desde hace mas de 20 afios por la enfermedad en
su forma difusa, se casé con los pies descalzos,
ya que las heridas extremadamente dolorosas le
impedian usar cualquier tipo de zapatos.

La toxicidad de los tratamientos recibidos a lo
largo de su vida ya le ha provocado un ataque

£6

cardiacoy la pérdida de un rifidn. Después de
incontables recaidas, Moacir presenté mejoras
significativas al tratarse con miltefosina.

Con elapoyo de su esposa, Talita, Moacir Zini
organizé la primera asociacion de portadores
de leishmaniasis del pais, la ABRAPleish,
que lucha por la prevencion, el diagndstico
temprano, el tratamiento y la reintegracién
social de las personas que enfrentan la LC.

Reivindicamos nuevos tratamientos y mas

inversiones en investigacion e innovacion.

i

Moacir Zini, Mag 0ss0, Brasil

Foto: Maffana Abdalia/BND/

Nota de condolencias: La DND/lamenta

el fallecimiento de Moacir Antdnio Zini, en
diciembre de 2020, por complicaciones
derivadas de la leishmaniasis cutanea

difusa. Mas que paciente, Moacir fue un lider:
transformod una batalla de dos décadas contra
la enfermedad en militanciay fundo la primera
asociacion brasilefa para personas que viven

%r.:@‘f“ﬂ_\"\\ ;
\'\‘b

con leishmaniasis (ABRAPLeish). También
participo en diversos eventos cientificos y
politicos, entre ellos la edicion 2016 del DNDi
Partners' Meeting, en Rio de Janeiro.

Expresamos nuestra solidaridad a los familiares
y los amigos de Moacir Zini. Su historia de lucha
permanece con nosotros.
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Ampliando capacidades
de investigacion

Parala DNDJ, fortalecer e integrar las capacidades
deinvestigacion son elementos clave para asegurar
eldesarrollo de tratamientos orientados por

las necesidades de las personas que viven con
enfermedades desatendidas. Porestarazon, alo largo
de los ultimos 15 afos, ha estado apoyando la creacion

REDLEISH

LaredLEISH redne alrededor de 200 especialistas

de 91 instituciones alrededor de todo el mundo,
comprometidos en maximizar esfuerzos para combatir
la leishmaniasis cutdanea. Fundada en 2014, durante
un encuentro en Rio de Janeiro, lainiciativa ofrece
apoyo a laimplementacion de ensayos clinicos para
evaluarnuevas herramientas terapéuticas para las
leishmaniasis, promueve la unificacién de criterios
para llevara cabo ensayos clinicos y permite el

MIEMBROS DE LA REDLEISH

2 - Reino Unido - @

y mantenimiento de plataformas de investigacion
que tienen como objetivos identificar desafios de
[+D, mejorar la capacidad de estudios clinicos,
facilitarelacceso a tratamientosy estimular politicas
y dispositivos regulatorios que brinden una I+D
enfocada en los contextos de los paises endémicos.

intercambio de informacion sobre tratamientos,
diagnosticoy desarrollo de investigaciones en LC.
Conrepresentantes en 21 paises, lared funciona
atravésde un forovirtual, lanzado en 2015 con el
objetivo de facilitar elintercambio técnico-cientifico;
también mediante la publicacion de informativos
anuales; y dereuniones presenciales, que permiten
la identificacion de prioridades de investigaciony la
articulacion de proyectos colaborativos.
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INTERCAMBIO DE
DATOS: LC EN GRUPOS
ESPECIALES

NUEVOS CAMINOS
TERAPEUTICOS PARA
LA LEISHMANIASIS
MUCOCUTANEA

113

+ redLEISH

Red de Investigadores
y Colaboradores
en Leishmaniasis

LaredLEISH, en colaboracion con el Programa Especial de Investigacion

y Capacitacion en Enfermedades Tropicales (TDR/OMS), lleva a cabo el
proyecto de intercambio de datos sobre la efectividad de los tratamientos
de la leishmaniasis cutanea en nifios menores de 10 afios y adultos mayores
de 60 afios, grupos poco representados en ensayos clinicos y para quienes
las recomendaciones terapéuticas no estan bien definidas. Con diez centros
de referencia participantes en 4 paises —Bolivia, Brasil, Colombiay Peru—,
lainvestigacion pretende ofrecer evidencias y recomendaciones a los
programas nacionales de leishmaniasis para el manejo de casos especiales.

En 2018, después de la identificacion de la leishmaniasis mucocutanea
como una prioridad en la investigacion, miembros de la redLEISH
propusieron un ensayo clinico de fase Il para evaluar la eficaciay la
seguridad de la miltefosina y de la anfotericina B liposomal para el
tratamiento de la enfermedad.

Coordinado por el Instituto René Rachou (IRR/Fiocruz), el estudio cuenta
con la colaboracion del Hospital Universitario Julio Muller (Cuiaba/Mato
Grosso), del Instituto de Infectologia Emilio Ribas, del Hospital de Clinicas
de la Universidad de San Pablo, de la Plataforma de Investigacion Clinica
de Fiocruz y de la DND/América Latina.

Sufri 10 afos sin poderhablar, comer
bien y sin dinero para volver al médico.”

Eusebio Alvarado, Lima, Peru

Foto: Vinicius Berger/DND/

Lalucha de Eusebio Alvarado contra la leishmaniasis mucocutanea ya cumple casi una década.

La enfermedad afectd su garganta, impidiendo su alimentacion y cualquier tipo de tratamiento
oral. Después de alcanzar un estado critico, fue llevado de San Pedro de Cachora, distrito del sur
de Peru, al Hospital Cayetano Heredia, socio de la DNDi en la capital, Lima. Al principio, el Gnico
medicamento posible para Eusebio fue la anfotericina B intravenosa. La reduccion de la hinchazon,
sin embargo, ya le permite balbucear algunas palabrasy comer. Eusebio permanece bajo atenta
supervision hasta concluir el tratamiento.

11
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Organizacion de investigaciény desarrollo sin fines

de lucro, la DNDj trabaja para proporcionar nuevos
tratamientos a las poblaciones desatendidas que viven
con leishmaniasis, enfermedad de Chagas, hepatitis C, VIH
pediatrico, filariasis,micetomay enfermedad del suefio.

Imagen de portada: Paciente en tratamiento en el Hospital
Cayetano Heredia, en Lima, Peru. Vinicius Berger/DNDi.

Publicado en diciembre de 2020. Todos los derechos
estanreservadosa DNDi. Eldocumento se puede utilizar
libremente, conindicacion de la fuente. Este documento no
estaalaventaynopuede utilizarse con fines comerciales.
Las solicitudes de permiso parareproducir o traducir este
documento, en parte o en su totalidad, deben dirigirse al
departamento de Comunicacion de la DND;.
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