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EDITORIAL

1 tiempo es inexorable y el 2030

estd cada vez mds cerca. La hoja

de ruta de la OMS sobre las
enfermedades tropicales desatendidas
2021-2030 definié metas y estrategias
especificas y transversales para el control
de la leishmaniasis cutinea (LC) en todo
el mundo, con el objetivo de detectar y
notificar el 85% de todos los casos de LC
y tratar el 95% de todos los casos detec-
tados y notificados en todos los paises
donde la LC es endémica. Se identifi-
caron tres acciones criticas: 1) desarrollar
un tratamiento oral o tépico para usar en
los centros de salud; 2) brindar pruebas
de diagnéstico rapido (PDR) para la
deteccién y el tratamiento de casos; y 3)
mejorar la vigilancia y el monitoreo del
impacto de las intervenciones de control.

A medida que pasa el tiempo, si bien
se han logrado algunos progresos, nota-
mos con preocupacién que el objetivo
del control de la LC podria no alcanzar-
se de aqui al 2030, como esta previsto.

La DND;j, en colaboracién con sus
socios, continiia avanzando en el desa-
rrollo de un medicamento oral y ahora
estd planeando un estudio de prueba de
concepto para probar una nueva entidad
quimica oral, que se espera comience en

2024. También esperamos terminar en

2024 el estudio de dosis multiples ascen-
dentes del inmunomodulador CpG D35
que se estd llevando a cabo en Colombia.

Varios grupos, en diferentes etapas cli-
nicas, estin trabajando con distintas for-
mulaciones tépicas y un compuesto oral
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mds. Sin embargo, teniendo en cuenta la
tasa de desgaste de todos los compuestos
durante el desarrollo clinico, el tiempo
necesario para realizar estudios de Fase
II y IIT, las necesidades de financiacién y
todos los estudios de quimica, fabricacién
y controles exigidos por las autoridades re-
guladoras estrictas para registrar un nuevo
tratamiento, creemos que ninguna de las
opciones de tratamiento mencionadas es-
tard disponible antes del 2030.

Un fenémeno similar se observa en
el campo del diagnéstico: faltan PDR
asequibles y sensibles para la deteccién
de casos de LC en el nivel de atencién
primaria. Observando el escenario in-
ternacional, aparentemente una PDR
para la deteccién de LC tampoco estard

disponible hasta el 2030.

La falta de recursos financieros sigue
siendo un cuello de botella crucial y sig-
nificativo que obstaculiza los esfuerzos
de investigacién y desarrollo de diagnés-
ticos y tratamientos para la LC. Sorpren-
dentemente, a pesar de toda la evidencia
sobre la carga de la LC en la calidad de
vida, discapacidad, segregacién social y
salud mental de los pacientes, la mayoria
de los donantes, agencias de financiacién
y otras partes interesadas contindan sin
considerar a la LC como una ETD im-
portante. Son necesarios cambios radi-
cales para modificar esta visién y atraer
mds recursos para la I+D en LC. Por
lo tanto, todos debemos emprender ur-
gentemente todos los esfuerzos posibles
para aumentar la sensibilizacién sobre la

LC en cada oportunidad.

BYRON ARANA, DNDi
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DESAFIOS Y ACCIONES URGENTES PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA: UN MANIFIESTO DE LOS
INVESTIGADORES DE REDLEISH

MARINA CERTO, JOELLE RODE y DIOGO GALVAO, DNDi

a brecha de innovacién y acceso

al diagnéstico sigue representan-

do uno de los grandes desafios
para el control de la leishmaniasis cu-
tanea (LC) como un problema de salud
publica. El desarrollo de pruebas diag-
nésticas rdpidas, de alto rendimiento y
ficiles de usar en la atencién primaria de
salud es esencial para alcanzar los obje-
tivos establecidos para la LC en la Hoja
de Ruta de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para las enfermeda-
des tropicales desatendidas 2021-2030.
Actualmente, la falta de herramientas
adecuadas provoca retrasos en el diag-

néstico y el tratamiento, lo que aumenta
el sufrimiento y el riesgo de morbilidad
para las personas afectadas.

Para orientar esta necesidad de inno-
vacién, la Fundacién para Nuevos Diag-
nésticos Innovadores (FIND), junto con
expertos de regiones endémicas, propuso
un perfil de producto objetivo (TPP),
aprobado por el Grupo Técnico Con-
sultivo de Diagnésticos (DTAG) para
enfermedades tropicales desatendidas de
la OMS, que define los requisitos para el
desarrollo de herramientas de diagndsti-
co répido para la leishmaniasis dérmica.

Reconociendo esta prioridad de in-
vestigacién y desarrollo, los investigado-
res de redLEISH lanzaron en agosto de
2022, durante su 72 reunién realizada en
el congreso internacional WorldLeish 7,
un Manifiesto dirigido a la comunidad
cientifica, autoridades sanitarias y finan-
ciadores, llamando la atencién sobre la ur-
gente necesidad de desarrollo tecnolégico
de pruebas diagnésticas faciles de realizar
parala LC guiado por los criterios acorda-
dos en el TPP. Dada la escasez de recursos,
el documento también destaca la urgencia
de aumentar el incentivo y la financiacién
para todas las etapas del proceso. Segtin

el tltimo informe de G-Finder?, en 2021
solo se invirtieron US$ 200.000 en inves-
tigacién y desarrollo (I+D) para el diag-
néstico de las leishmaniasis, lo que repre-

senta el 0,5% de la financiacion total para
la enfermedad (US$ 40 millones).

Las partes interesadas deben asumir
un compromiso coordinado para pro-
mover el desarrollo, validacién, pro-

duccién e implementacién de nuevas
herramientas de diagnéstico adecuadas
a la enfermedad. Ademas, es importante
fomentar iniciativas que permitan a los
pacientes afectados por la LC acceder al
diagnéstico y tratamiento temprano.

Para contribuir a las acciones prioritarias
enumeradas en el Manifiesto y como fuera
recomendado en la reunién de red LEISH,

redLEISH agradece por el amplio apoyo recibido y las
mas de 700 firmas recolectadas hasta mayo de 2023. El

Manifiesto contintia disponible para mas firmas. Apoye y

difunda esta iniciativa accediendo a la peticion en linea
utilizando el cadigo QR a continuacion.

se cre6 un grupo de trabajo con la partici-
pacién de varios colaboradores de la red.

Desde su lanzamiento, el Manifiesto
ha sido difundido en diversos medios
digitales y en congresos, como el Con-
greso de la Sociedad Brasileia de Me-
dicina Tropical (MEDTROP 2022) y el
XVIII Congreso Colombiano de Para-
sitologia y Medicina Tropical. ¢

Referencia

! https://www.policycuresresearch.org/analysis/#45419007f46cdb352
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https://dndial.org/wp-content/uploads/2022/08/Manifesto-Diagnostico-LC-redeLEISH-PORT-2.pdf
https://www.policycuresresearch.org/analysis/#45419007f46cdb352
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EVALUACION DE KIT DE DETECCION DE ANTIGENO
POR INMUNOCROMATOGRAFIA PARA EL

DIAGNOSTICO DE LEISHMANIASIS CUTANEA
ULCERADA EN ESTUDIO MULTICENTRICO EN BRASIL

MARIA INES FERNANDES PIMENTEL y LILIAN MOTTA CANTANHEDE,
Fundacion Oswaldo Cruz (Fiocruz)

a leishmaniasis tegumentaria

afecté en promedio a 16.471

personas por afio en Brasil entre
2017 y 2021, cerca del 95% de las veces
en la forma cutdnea (LC)". El diagnés-
tico diferencial engloba principalmente
piodermitis, micosis subcutdneas y sis-
témicas, vasculopatias y cdncer de piel.
El diagnéstico correcto es necesario
para el inicio oportuno del tratamiento
especifico, que se efectda con medica-
ciones téxicas y debe preferiblemente
ser establecido mediante confirmacién
de laboratorio. Tratar como LC una
afeccién diferente puede empeorar el
prondstico del paciente.

En la red publica de salud brasilena, el
método mds accesible para el diagndstico
es el examen directo a través de la esca-
rificacién de la lesion®’. La complejidad,

que exige estructura de laboratorio y pro-
tesionales especializados, y el costo eleva-
do de la histopatologia, cultivos y exime-
nes moleculares® los vuelven restringidos
a centros de referencia. La recoleccién de
material para el examen directo por es-
carificacién de la ulcera es realizada por
un profesional de la salud capacitado ain
en donde el médico no esté disponible,
sin involucrar anestesia, especialmente en
condiciones de escasez de otros recursos
de laboratorio®. La sensibilidad del exa-
men directo con coloracién para Leish-
mania varia de acuerdo con el lugar de
recoleccién del material en la lesién y la
experiencia de la persona que realiza la
lectura de la ldmina®.

Recientemente, fue aprobado por la
Agencia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria de Brasil (ANVISA) un kit de

diagnéstico, el LSH Cutinea ECO
Test*, para la deteccién cualitativa por
imunocromatografia con anticuerpo
especifico antiperoxidoxina de antige-
nos de especies de Leishmania causantes
de leishmaniasis cutdnea, inclusive L.
(V) braziliensis y L. (L.) amazonensis.
El resultado esta disponible en 20 a 30
minutos, con la ventaja adicional de que
el kit se puede almacenar a temperatura
ambiente (2 a 30°C)*. Una prueba rapi-
da imunocromatogréfica semejante para
deteccién de antigeno de Leishmania fue
evaluado en Surinam en un 4drea endé-
mica para L. (V) guyanensis’ y en Pera
en un drea endémica principalmen-
te para L. (V) braziliensis®. La prueba
tiene buena especificidad, no obstante
menor sensibilidad comparado con la
PCR. En Afganistin, la misma prueba

resulté en una sensibilidad mayor’, lo

Referencias

' BRASIL. Ministerio de Salud. DATASUS. Leishmaniose tegumentar americana — Casos confirmados notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo —
Brasil. Disponible en: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinannet/cnv/Itabr.def Consultado el 28/04/23.

2Goto H, Lindoso JAL. Current diagnosis and treatment of cutaneous and mucocutaneous leishmaniasis. Expert Rev Anti Infect. Ther. 2010; 8(4):419-33.
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2015;92(5): 1082.

* Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Consultas. Producto LSH Cutdnea ECO Test. Disponible en: https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351534657201773/

Consultado el 20/01/22.

5 Schallig HDFH, Hu RVP, Kent AD et al. Evaluation of point of care tests for the diagnosis of cutaneous leishmaniasis in Suriname. BMC Inf Dis. 2019; 19:25.

©Grogl M, Joya CA, Saenz M, et al. Evaluation of a diagnostic device, CL Detect rapid test for the diagnosis of New World cutaneous leishmaniasis in Peru. PLoS Negl

Trop Dis. 2023; 17(3): €0011054;

7Viink MMT, Nahlzat SM, Rahimi H et al. Evaluation of point-of-care tests for cutaneous leishmaniasis diagnosis in Kabul, Afghanistan. EBioMedicine. 2018; 37: 453-60.

que podria explicarse por la diferencia
en las cargas parasitarias entre las espe-
cies de Leishmania de los continentes
asidtico, europeo y africano en relacién
con las Américas o diferencias antigé-
nicas entre las especies®.

Es importante resaltar que en las
especies de Leishmania frecuentes en
Brasil, especialmente en L. braziliensis,
se conocen diferencias genotipicas que
se expresan en fenotipos diversos®. Por
lo tanto, se realizard un estudio multi-

m y en las coejecutoras

Recoleccién 2 para

BB Inmunocromatogréfico, histopatoldgico,
Y  parasitolégico directo y molecular

» Analisis estadisticos

ix{ Comparacion entre los resultados
de las pruebas realizadas

Inclusion de participantes

®e [En lainstitucion ejecutora®

Recoleccion 1 para validacion
de los criterios de inclusion

a Realizacion de los examenes
parasitoldgico directo y PCR

realizacion de los examenes

céntrico en diversas unidades de refe-
rencia para LC en contextos geogra-
ficos y epidemioldgicos distintos (Rio
de Janeiro, Minas Gerais, San Pablo,
Mato Grosso do Sul y Rondonia). Se
evaluard el desempefio (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos po-
sitivo y negativo) del LSH Cutinea
ECO Test en el diagnéstico de la LC
en muestras clinicas obtenidas de pa-
cientes con lesiones cutidneas ulcera-
das que adin no hayan sido sometidos a
tratamiento especifico para LC. El re-

sultado sera comparado con el del exa-
men parasitolégico directo y el de la
qPCR. El desempefio de la prueba se
analizar4 de acuerdo con los diferentes
instrumentos de recoleccién, las espe-
cies infectantes y las cargas parasita-
rias. Este estudio permitird evaluar un
método diagnéstico rdpido, de simple
realizacién e interpretacién, con po-
tencial de uso en el lugar de atencién
de los pacientes con sospecha de LC,
lo que representaria un gran avance en
la asistencia sanitaria. *

Instituciones e investigadores involucrados

1. Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas*

« Maria Inés F. Pimentel

- Liliane de Fatima A. Oliveira

2. Instituto René Rachou

- Glaucia Fernandes Cota

3. Instituto de Infectologia Emilio Ribas
« José Angelo Lauletta Lindoso

4, Universidad Federal
de Mato Grosso do Sul

« Mauricio Antonio Pompilio

5. Fiocruz Rondonia

» Gabriel Eduardo M. Ferreira
» Cipriano Ferreira S. Junior

6. Instituto Oswaldo Cruz

« Elisa Cupolillo
- Lilian Motta Cantanhéde

Referencia

8Silva CS, Guimaraes LH, Silva JA, Magalhaes V, Medina L, Queiroz A, Paulo Machado PRL, Schriefer A. Molecular epidemiology and in vitro evidence suggest that
Leishmania braziliensis strain helps determine antimony response among American tegumentary leishmaniasis patients. Acta Tropica. 2018; 178:34-39.
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DESARROLLO DE UNA PRUEBA DE REACCION
INTRADERMICA DE MONTENEGRO DE SEGUNDA
GENERACION EN BRASIL

FABIANO BORGES FIGUEIREDO y MONIQUE PAIVA DE CAMPOS,
Laboratorio de Referencia en Leishmaniasis - Instituto Carlos Chagas - Fiocruz PR

as leishmaniasis son causadas por

protozoarios del género Leishma-

nia, transmitidos por flebétomos
en diversas regiones de América Latina.
Actualmente, mis de mil millones de
personas corren el riesgo de infeccién en
dreas endémicas, con mas de un millén
de nuevos casos anualmente. La leish-
maniasis cutinea (LC) se caracteriza por
nédulos y dlceras que se autolimitan en 3
a 18 meses, pudiendo dejar cicatrices; por
otro lado la forma mucosa es mis debi-
litante, con lesiones en las mucosas de la
nariz, boca y garganta que pueden llevar
a la desfiguracion y, a veces, a la muerte.
En el ser humano, la respuesta inmu-
ne mediada primariamente por células
TH1 ha sido asociada a los casos de LC
y leishmaniasis tegumentaria americana
(LTA), lo que se refleja en el desarrollo
de métodos diagnésticos.

En Brasil, el Centro de Produccién
e Investigacion de Inmunobiolégicos
(CPPI) de la Secretaria de Salud del es-
tado de Parand producia y distribuia el
antigeno de Montenegro, preservado con
fenol a 0,4%, para la prueba de intrader-
morreaccién de Montenegro (IDRM)
para la Red Publica de Salud. Sin embar-
go, su produccién, que ya era la tnica en
el mundo, fue interrumpida en 2013 por
la Agencia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA), que considerd la planta
de produccién de este antigeno inade-
cuada para su clasificacién. Vale resaltar
que atin hoy no se conocen los agentes
antigénicos responsables por la reaccién
de hipersensibilidad tardia revelada por

la prueba y que, siendo una prueba de na-
turaleza alérgica y de uso in vivo, requiere
una produccién cuidadosamente estan-
darizada y controlada. De esta forma, se
vuelve evidente la urgencia en desarrollar
una prueba de IDRIM que mantenga una
ficil ejecucidn, alta sensibilidad y bajo
costo, y que sea mds moderna y segura,
a través de la utilizacién de antigeno pu-
rificado, o semipurificado, a semejanza
del antigeno proteico purificado para el
diagnéstico de la tuberculosis.

Principalmente para las unidades de
salud, la falta de pruebas de IDRM tuvo
impacto directo en el diagnéstico de la
leishmaniasis tegumentaria y mucosa.
Diversos casos se presentan en lugares de
dificil acceso y con poca oferta de exdme-
nes diagndsticos tales como cultivos pa-
rasitolégicos, PCR e histopatologia. En
estos lugares, el diagndstico realizado por
profesionales de la salud capacitados para
la realizacién de la prueba de IDRM sor-

teaba la falta de médicos para recolectar
las biopsias y de laboratorios con infraes-
tructura para las otras técnicas diagnds-
ticas, permitiendo un diagndstico rapido
y contribuyendo al éxito del tratamiento.
Ademis, las lesiones mucosas pueden es-
tar en una regién anatémica de compleja
recoleccion, dificultando el diagndstico.

La prueba de IDRM resulta esencial
en un pais como Brasil, donde los casos
son diversos y distribuidos por todo el
territorio. La falta de recursos humanos
en el drea de salud en algunos lugares
y la falta de recursos financieros para la
realizacién de técnicas diagndsticas mds
complejas empeoran la cronicidad de la
enfermedad, dificultando el tratamiento.

El desafio es producir una prueba
de IDRM estandarizada y que siga las
normativas de ANVISA para fortale-
cer el control de la leishmaniasis tegu-
mentaria y mucosa. ®

APLICACION MOVIL DE LA OMS PARA DESARROLLAR
CAPACIDADES PARA ENFERMEDADES TROPICALES
DESATENDIDAS DE LA PIEL

JOSE ANTONIO RUIZ POSTIGO,
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

1 Programa Mundial de Enfer-

medades Tropicales Desatendi-

das (ETD) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha incluido
el control y la gestion integrada de las
ETD cutineas como una estrategia cla-
ve en su hoja de ruta para 2021-2030:
“Poner fin a la desatencion para alcanzar
los Objetivos de Desarrollo Sostenible’.

El desarrollo de capacidades de pro-
fesionales de la salud no especializados
de primera linea es fundamental para
identificar y manejar adecuadamente las
afecciones de piel mds comunes porque,
en general, las ETD cutdneas represen-
tan menos del 5% al 10% de las enferme-
dades de la piel que suelen observar los
médicos en el nivel de atencién primaria.

En 2020, 1a OMS lanzé una aplicacién
movil para facilitar el diagnéstico de las
ETD cutineas con fines de capacitacién’.
La versién actual, disponible gratuita-
mente en Android e 1OS, funciona sin
conexién y cuenta con un algoritmo que
permite filtrar por pais para saber cudles
ETD cutineas son endémicas en cada
lugar. La aplicacién ofrece informacion
breve sobre el diagnéstico y tratamiento
de cada afeccién y estd disponible en in-
glés, francés, espafiol y portugués.

En 2022, la OMS desarrollé una ver-
sién beta de la aplicacién agregando afec-
ciones comunes de la piel en colaboracién
con until No Leprosy Remains (NLR) y

Universal Doctor. La versién beta actual
tiene dos algoritmos adicionales. El pri-
mero funciona sin conexién para ayudar
en la identificacién de 24 afecciones co-
munes y ocho ETD de la piel. La OMS
y la Universitat Oberta de Catalunya
probaron esta version en Ghana y Kenia,
donde 44 usuarios le dieron una puntua-
cién media de calidad de 4/5, una puntua-
cién de calidad subjetiva de 3,83/5 y un
impacto percibido de 4,5/5. El segundo
algoritmo estd basado en inteligencia arti-
ficial (IA) que clasifica imdgenes cargadas
en linea para cinco ETD cutédneas: tlcera
de Buruli, leishmaniasis cutdnea, lepra, lei-
shmaniasis dérmica postkala-azar y pian.

Actualmente, la OMS estd incorpo-
rando todas las ETD cutdneas al algo-
ritmo de IA y luego planea probarlo en
el campo en contextos clinicos reales.
También se estin llevando a cabo discu-
siones con desarrolladores de aplicacio-
nes para afiadir IA en la identificacién
de 24 afecciones comunes de la piel.

Es importante destacar que la aplica-
cién de la OMS esti destinada solo a fi-
nes educativos y de ninguna manera debe
considerarse un dispositivo médico de
diagnéstico. La aplicacion brinda infor-
macién y clasifica imdgenes para un nu-
mero muy limitado de enfermedades, por
lo que siempre es posible que una afecciéon
no incluida en la herramienta esté causan-
do las lesiones observadas por el médico.
El publico objetivo son principalmente
profesionales de la salud no especializa-
dos, y la aplicacién no reemplaza el aporte
de un dermatdlogo cuando se considere
necesario, ya sea derivando al paciente o a
través de citas de teledermatologia.

La DNDi estd colaborando con la
OMS y compartiendo fotografias ané-
nimas para entrenar el algoritmo de IA
de la aplicacién. ®

Contactanos por el correo

El enlace para descargar la
version beta esta disponible a
pedido para las personas que
quieran probarlo en campo.

electrénico postigoj@who.int.

Referencia

! https://www.who.int/news/item/16-07-2020-neglected-tropical-diseases-of-the-skin-who-launches-mobile-application-to-facilitate-diagnosis
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AMPHODEPOT®, UNA NUEVA TERAPIA DE DOSIS
UNICA PARA LA LEISHMANIASIS CUTANEA

BARTIRA ROSSI-BERGMANN, Instituto de Biofisica - UFRJ, y
ARIANE SOUSA-BATISTA, COPPE-UFRJ

a leishmaniasis cutinea (LC) es

la forma mis comun de leish-

maniasis y es responsable de cer-
ca del 90% de los casos en el mundo. Se
estiman 600 mil a 1 millén de casos por
afio (OMS, 2023). En general las lesiones
cutdneas estdn circunscriptas al lugar de
la picadura y persisten por meses o afios,
dejando cicatrices permanentes cuando se
curan. En el Nuevo Mundo, las lesiones
raramente se curan solas y pueden evolu-
cionar a formas mads graves, como la mu-
cosa y la difusa. Las deformaciones resul-
tantes de la enfermedad generan estigma
social, problemas psicolégicos y pérdida
de estatus econdémico, principalmente en
las comunidades mds pobres (Bennis et al.
2018). Por lo tanto, la LC debe tratarse sin

demora y de forma definitiva.

En muchos paises el tratamiento de la
LC aun se basa en series de inyecciones
intramusculares (I.IM.) o endovenosas
(E.V.) con antimoniales pentavalen-
tes (Sb"), pentamidina o anfotericina B
(AmB), que son dolorosas, exigen visitas
frecuentes al hospital y provocan to-
xicidad sistémica. Las inyecciones pa-
renterales de AmB liposomal no tienen
la misma eficacia para la LC que para
la leishmaniasis visceral (LV), ya que
unicamente 0,1% de la AmB inyecta-
da alcanza la piel (Wijnant et al. 2018).
Para reducir la toxicidad y aumentar la
aceptacion del tratamiento por parte del
paciente con LC, la DNDi recomienda
la bisqueda de nuevas alternativas tera-
péuticas de uso oral o tépico que sean

seguras y de efecto répido (DNDi 2023).

La miltefosina oral, antes restringida
a la LV, fue recientemente aprobada en
Brasil para el tratamiento de la LC, pero
con restricciones debido a su efecto tera-
togénico y eficacia variable. En cuanto a
las formulaciones de uso tépico desarro-
lladas con paromomicina o AmB, estas
han presentado eficacia variable depen-
diendo de la especie (Moradzadeh et al.
2019) o son inocuas (Lopez et al. 2018).
Factores relacionados con el firmaco,
como el gran tamafio molecular (AmB)
y la baja lipofilicidad (paromomicina),
pueden contribuir con la baja impreg-
nacién a través de la matriz lipidica del
estrato corneo, asi como la hipertrofia de
la epidermis en los bordes de las ulceras,
donde se concentran los macréfagos in-

fectados (Nylén y Eidsmo 2012).

Debido ala inexistencia de tratamien-
tos topicos adecuados, el tratamiento lo-
cal intralesional (I.LL.) con SbY est4 sien-
do la primera opcién terapéutica para la
leishmaniasis cutinea localizada (LCL)
no complicada, con un méximo de tres
lesiones de hasta 3 cm (OPS, 2022).
Las inyecciones intradérmicas (I.D.)
o subcutdneas (S.C.) garantizan que el
firmaco alcance el lugar de infeccién,
maximizando su concentracion en el te-
jido objetivo y minimizando la exposi-
cién sistémica. Sin embargo, debido a su
alta hidrofilicidad y rapida absorcién por
la corriente sanguinea, se deben infiltrar
volimenes de hasta 5 mL de SbY por le-
sién, con reposiciones una o dos veces
por semana durante tres a cinco sema-

nas (OPS, 2022). Esto, adem4s de do-

loroso, puede causar efectos sistémicos
indeseables (Esfandiarpour et al. 2012),
haciendo inviable su aplicacién en pa-
cientes pedidtricos o gestantes. Ademds,
la necesidad de retornar con frecuencia
a los centros de atencién dificulta el ac-
ceso a los pacientes de regiones remotas
y de pocos recursos financieros.

Para sortear las dificultades de absor-
cién tépica y la indeseable absorcién sis-
témica, vislumbramos la encapsulacién
en microesferas de matrices poliméri-
cas biodegradables como una solucién
viable para la retencién del firmaco
en la dermis. Ademids del efecto depor,
la fagocitosis de las particulas por los
macréfagos puede ayudar a que llegue
mids directamente al parisito. Elegimos
un copolimero biocompatible y versatil,
el PLGA [poli (dcido lictico-co-glic6-
lico)] aprobado por la FDA y la EMA
para microesferas de liberacién prolon-
gada de medicamentos contra enferme-
dades crénicas como cincer de prostata,
esquizofrenia y acromegalia (Wang et al.
2016), cuyo tiempo de liberaciéon puede
variar de un a seis meses dependiendo
del tipo de PLGA utilizado. Al degra-
darse, el PLGA libera dcido lactico y
dcido glicélico, que son fisiolégicos. En
nuestras manos, ni el SbY (antimonia-
to de meglumina) ni el Sb™ (trivalente)
mostraron una buena compatibilidad
con el polimero (datos no publicados).
Usamos entonces una chalcona sintética
(CHS8) muy activa contra la Leishmania,
con propiedades hidrofébicas y crista-
linas mds adecuadas para la encapsula-

cién, con la cual producimos particulas
de 6 pm de didmetro y tenor de 8 %
de CHB8 en la matriz polimérica (Sou-
sa-Batista et al. 2018a). Este desarrollo
tuvo el apoyo de la GSK y demostré en
roedores infectados la viabilidad de la
propuesta de tratamiento local en dosis
unica. Modificaciones posteriores en el
método permitieron aumentar el tenor
de CHS del 8% al 18% (Sousa-Batista
et al. 2018b), algo bastante favorable. A
pesar de que la seguridad preclinica de
la formulacién CH8/PLGA haya sido
ampliamente evaluada (Sousa-Batista
et al. 2022), el empleo de un firma-
co nuevo seria un obstdculo para la
aprobacién regulatoria de una terapia

nueva para la leishmaniasis. Por eso se
decidié invertir en primer lugar en un
firmaco ya aprobado.

Ademis de ya ser ampliamente usada
en la clinica, la AmB fue elegida tam-
bién por otras ventajas: 1) es el anti Lei-
shmania de mayor eficacia disponible; 2)
tiene baja probabilidad de induccién de
resistencia; y 3) es de amplio espectro,
util en regiones donde varias especies de
Leishmania coexisten o cuando la iden-
tificacién precisa de la especie no resulta
posible. EI mayor desatio técnico fue su
cardcter anfétero, que exigié el desarro-
llo de un nuevo proceso de encapsula-
cién. Se produjeron particulas de AmB/

PLGA, que registramos como Am-
phoDepot®, de diferentes tamaiios (0,5
pm a 20 pum), para efecto doble depor e
intracelular. Después de la aplicacién
I.L. de 5 pg de AmB en dosis tnica en
lesiones recientes o establecidas en ra-
tones infectados con L. amazonensis, el
AmphoDepot® se mostré mis eficaz en
el control de la carga parasitaria (97%)
en comparacion con el AmB libre o li-
posomal (Ambisome®). Estudios far-
macocinéticos mostraron que, después
de una dosis I.L. tnica, la AmB queda
retenida en la lesién durante por lo
menos 15 dias, no siendo detectada
en la corriente sanguinea durante este
periodo, a diferencia de la AmB libre,
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que alcanza pico plasmitico en 12 ho-
ras y permanece circulando durante 24
horas (Sousa-Batista et al. 2019). La
eficacia del AmphoDepot® fue con-
firmada en hamsters infectados con L.
braziliensis (en preparacion).

El AmphoDepot® fue resintetizado
con BPF en laboratorio certificado de
la FUNED (Brasil) y esterilizado con
radiacién ionizante, manteniendo sus
propiedades fisicas y quimicas, para
su empleo en pruebas clinicas con
pacientes con LCL en el estado de
Minas Gerais, en Brasil (protocolo en
ajuste). Al principio, el paciente debe-
rd recibir una dosis unica de Ampho-
Depot® conteniendo 0,8 mg de AmB
en 0,8 mL divididos en 4 puntos peri-
lesionales en el cohorte de prueba. En

caso de no remisién después de 1 mes
de seguimiento, el paciente deberd
recibir una segunda dosis, con valora-
cién final después de 3 meses desde la
primera dosis. La cohorte de control
deberi recibir SbY I.L.

Es interesante destacar que el vo-
lumen total de AmphoDepot de 0,8
ml/lesién serd 6 veces menor que los
5 mL de la infiltracién de SbY, lo que
deberd aumentar la adhesién por parte
del paciente. La dosis madxima prevista
de AmphoDepot S.C. para 4 lesiones
serd de unicamente 45 pg / Kg (70
Kg), considerablemente mds baja que
la dosis diaria de AmB desoxicolato
I.V.(70.000 pg / Kg) o AmB liposomal
I.V. (210.000 pg / Kg). Vale también
resaltar que el polvo liéfilo de Ampho-

Depot® es muy estable a temperatura
ambiente, lo que facilita el transporte,
almacenamiento y uso en regiones tro-
picales con pocos recursos. Finalmente,
como el TG del PLGA es de 42°C, se
espera que, en caso de baja respuesta
terapéutica, la asociacién de Ampho-
Depot con termoterapia en tempera-
tura més tolerable (por ejemplo, 45°C)
en vez de la convencional de 50°C/30”
pueda acelerar la liberacion local de
AmB, promoviendo una cura mds rdpi-
day segura. La combinacién terapéuti-
ca AmphoDepot®—termoterapia estd
en curso en estudios clinicos.

Se espera por lo tanto que esta nueva
terapia para la LCL pueda traer més co-
modidad y seguridad al paciente y reducir

los costos hospitalarios del tratamiento. ¢
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ENSAYO CLiNICO ALEATORIZADO DE MSF CON

NUEVAS MODALIDADES DE TRATAMIENTO PARA
LA LEISHMANIASIS CUTANEA CAUSADA POR
LEISHMANIA TROPICA EN PAKISTAN

KOERT RIJTMEYER,

Médicos Sin Fronteras (MSF)

a leishmaniasis cutdnea (LC) es

altamente endémica en Pakis-

tin y representa una gran carga
de salud publica, con 50.000 a 100.000
nuevos casos anuales, segin se estima.
Las provincias mds afectadas son Ba-
luchistdn y Khyber Pakhtunkhwa, en el
oeste y noroeste del pais, donde predo-
mina la especie Leishmania tropica. Des-
de 2008, Médicos Sin Fronteras (IVISF)
ha apoyado al Ministerio de Salud con
clinicas especializadas en LC que brin-
dan servicios gratuitos de diagndstico y
tratamiento en Quetta (Baluchistin) y
Peshawar (Khyber Pakhtunkhwa), don-
de MSF trat6 a un total de 40.000 pa-
cientes con LC hasta la fecha.

Desde hace décadas, el tratamiento
mds comun para la LC es con inyeccio-
nes antimoniales (antimoniato de me-
glumina o estibogluconato de sodio). El
tratamiento consiste en 3 a 4 semanas
de dolorosas inyecciones intralesionales
o sistémicas intramusculares, pudiendo
estas ultimas resultar en toxicidad grave.
Sin embargo, el tratamiento raramente
estd disponible en los hospitales publicos
de Pakistan. Por tratarse de una enferme-
dad dérmica no mortal, no se percibe a la
LC como una prioridad de salud publica,

a pesar de la alta incidencia de la enfer-

medad y del gran impacto psicosocial
que causa a los pacientes y sus familias.

Hasta ahora no existe una opcién esta-
blecida basada en la evidencia para tratar la
LC causada por L. fropica que no sean las
inyecciones de antimoniales. No hay opcio-
nes de tratamiento alternativas disponibles
en Pakistin. La evidencia de la efectividad
de la termoterapia (ThermoMed®) para L.
tropica es escasa’y muy variable, sin embar-
go podria ser una opcién atractiva porque
solo se requiere una sesién de tratamiento.
Otra opci6n de tratamiento prometedora
es la miltefosina oral. Existe evidencia con-
siderable en la literatura sobre la eficacia de
la miltefosina en el tratamiento de la L.C
causada por L. major, pero no se han reali-
zado estudios para evaluar su eficacia en las
infecciones por L. tropica. Este tratamiento
oral podria beneficiar a los pacientes con
LC, ya que puede administrarse en cen-
tros de salud periféricos y a pacientes que
presentan contraindicaciones para el trata-
miento sistémico con antimoniales (ancia-
nos y pacientes con enfermedad cardfaca
o renal, o diabetes). Una combinacién de
termoterapia y miltefosina puede tener la
ventaja de una mayor eficacia debido al uso
de dos terapias con diferentes modos de
accién, asi como una duracién reducida del
tratamiento con miltefosina.

Por estas razones, en nuestro ensa-
yo clinico aleatorizado el objetivo es
evaluar si la monoterapia con milte-
fosina (28 dias), la termoterapia (se-
sién tnica) y la combinacién de mil-
tefosina (21 dias) y termoterapia son
opciones de tratamiento alternativas
efectivas, seguras y tolerables para la
leishmaniasis cutdnea, y no inferiores
al tratamiento estdndar con inyeccio-
nes intralesionales de antimoniato de
meglumina. Esperamos lograr un ta-
mafio de muestra de 208 pacientes por
brazo (832 en total).

En octubre de 2022 comenzé el re-
clutamiento de pacientes en dos clini-
cas de MSSF en Quetta, y a principios
de 2023 esta previsto abrir un tercer si-
tio de estudio en la clinica de MSF en
Peshawar. Se planifica realizar un and-
lisis de futilidad por brazo una vez que
al menos 120 pacientes (30 por brazo
del estudio) hayan hecho la visita de
seguimiento nominal de D91.

Después del estudio, esperamos llegar
a un tratamiento alternativo de primera
linea eficaz y seguro para los pacientes
con leishmaniasis cutdnea causada por
L. tropica que pueda proporcionarse en
el nivel de atencién primaria de salud. °
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EL FONDO ESTRATEGICO DE LA OPS: MEJORANDO EL ACCESOY
DISPONIBILIDAD A MEDICAMENTOS PARA LAS LEISHMANIASIS

CHRISTOPHER LIM, NORA GIRON AGUILAR y KEMEL HALLAR,

Fondo Estratégico OPS/OMS

a Organizacién Panamerica-

na de la Salud (OPS) continta

apoyando a los paises donde las
leishmaniasis son endémicas en el forta-
lecimiento de las acciones para alcanzar
las metas de control y eliminacién de las
leishmaniasis como problema de salud
publica, conforme al mandato otorga-
do por la iniciativa de la OPS para la
eliminacién de enfermedades y la hoja
de ruta de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para las enfermedades
tropicales desatendidas (2021-2035)".

Para lograr el objetivo de control de la
leishmaniasis cutinea y de eliminacién
de la leishmaniasis visceral como proble-
ma de salud publica, se han promovido
acciones como el acceso al diagndstico
temprano, el tratamiento adecuado de los
casos y la reduccién del contacto entre
personas y vectores para reducir la mor-
bilidad y la mortalidad de las leishmania-
sis. De acuerdo con el marco sostenible e
integrado de la Iniciativa de la OPS para
la eliminacién de enfermedades, el Fon-
do Estratégico de la OPS tiene el man-
dato de apoyar a los paises para mejorar
el acceso y la disponibilidad de medica-
mentos antileishmanidsicos seguros, efi-
caces y de calidad y a precios asequibles.

El Fondo Estratégico ha incluido en
la Lista de Medicamentos, desde el afio
2004, medicamentos antileishmanidsicos
como antimoniato de meglumina 300
mg/ml, anfotericina b liposomal 50 mg,
miltefosina 10 mg y 50 mg, e isetionato

de pentamidina 300 mg. Dichos medica-
mentos constituyen el arsenal terapéutico
recomendado para los tratamientos sisté-
micos de la leishmaniasis. Son de dificil
adquisicién para la mayoria de los paises
de la regién porque no estdn disponibles
en los mercados farmacéuticos regiona-
les y no cuentan con registro sanitario,
por lo que el Fondo Estratégico es una
de las vias para lograr su disponibilidad
considerando los convenios establecidos

MEX

/379 Tratamientos

y las excepciones emitidas por los paises
miembros para importar estos productos
de alto valor sanitario.

En los tltimos 5 afios, el Fondo Estra-
tégico ha adquirido medicamentos anti-
leishmanidsicos a precios asequibles para
15 paises de la Region de las Américas,
especialmente aquellos que han sido ne-
gociados en el marco del Comité asesor

de adquisiciones de OMS (ver Fig.1).

BLZ

83 Tratamientos HND

7826 Tratamientos
CRI

GTM ‘
4139 Tratamientos ;,'J
/S

SLV y

81 Tratamientos / /

/
NIC
/ /

10 Tratamientos /

PAN

477 Tratamientos

ECU

4,017 Tratamientos //

PER

313 Tratamientos

- Tratamientos  + Tratamientos

71 Tratamientos

coL

36 419 Tratamientos

BOL
9766 Tratamientos

BRA

11 244 Tratamientos

PRY

48 Tratamientos

ARG

1333 Tratamientos

Figura 1: Adquisiciones de medicamentos antileishmaniasicos en los Ultimos 5 afios por el Fondo Estratégico.
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'Organizaciéon Panamericana de la Salud. Marco sostenible e integrado para la eliminacién de enfermedades transmisibles en la Regién de las Américas. Nota concep-

tual. Washington, D.C.: OPS; 2019

Para los medicamentos antimoniales se ha suministrado un precio de USD 1,53 por vial y, para anfotericina b liposomal, de
USD 16,25 por vial, lo cual representa un costo aproximado por tratamiento de 92 USD y 1000 USD, respectivamente. En
este periodo de 5 afios (2018-2022) el FE ha adquirido mds de 75.000 tratamientos (ver Tab. 1) distribuidos en 6 productos
distintos (ver Tab. 2).

CUADRO 1 - Numero de tratamientos (ver nota al pie) adquiridos a
través del FE por pais y medicamento

Isoteniato de

AnfotericinaB | Antimoniato de

liposomal meglumina M|Itef05|3na Mlltefosgna pentamidina
50 g’ 300 mg/ml? g 50 mg 300 mg*
Colombia 44 34313 969 298 795 36.419
Brasil 5.663 - - 3.356 2.225 11.244
Bolivia 167 9.332 190 77 = 9.766
Honduras 51 7.725 26 25 - 7.826
Guatemala = 4.139 = = = 4.139
Ecuador - 3.784 - 233 - 4.017
Argentina = 1.333 = = = 1333
Panamd - - 286 191 - 477
México = 358 = 21 = 379
Peru - - - 313 - 313
Belice = 83 = = = 83
El Salvador 81 - - - - 81
Costa Rica = = = 71 = 71
Paraguay 48 - - - - 48
Nicaragua 10 = = = = 10
Total 6.079 61.067 1.471 4.585 3.020 76.206

Tratamiento estandar anfotericina b liposomal: 63 viales *Tratamiento estandar miltefosina: 84 tabletas

Tratamiento estandar antimoniato de meglumina: 60 ampollas “Tratamiento estandar pentamidina: 10 viales
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CUADRO 2 - Precios referenciales para medicamentos
antileishmanidsicos por el Fondo Estratégico de la OPS?

Descripcion del medicamento

Antimoniato de meglumina 300 mg/ml
Anfotericina B liposomal 50 mg
Anfotericina B desoxicolato 50 mg
Miltefosina 50 mg

Miltefosina 10 mg

Isoteniato de pentamidina 300 mg

Unidad de medida Precio FOB/FCA (USD) Costo tratamiento
Ampolla 1,53 USD 92 USD
Vial 16,25 USD 1000 USD
Vial 4,82 USD 200 USD
Caja 56 tabletas 110 USD 165 USD
Caja 56 tabletas 150 USD 224 USD
Vial 13,8 USD 138 USD

no de los desafios mas impor-

tantes en la adquisicién de es-

tos productos es que algunos
contintan siendo fabricados unica-
mente por los laboratorios innovadores.
La falta de medicamentos genéricos
multi-fuente constituye una barrera
importante para el acceso, ya que esta
condicién dificulta severamente la ne-
gociacién para obtener menores pre-
cios. En esta linea, el Fondo Estratégico
ha trabajado con los paises endémicos
en la consolidacién de la demanda, pro-
moviendo la compra conjunta a fin de
lograr precios asequibles por economias
de escala. En el ultimo afio, 10 paises de
la regién enviaron sus estimaciones para
consolidar la demanda y lograr progra-
mar la produccién y distribucién con
los laboratorios fabricantes. Esta visi-
bilidad de la demanda facilita a su vez
mitigar los riesgos causados por proble-
mas en la produccién, garantizando el
suministro y asegurando la capacidad
de produccién y transporte.

El Fondo Estratégico ha brindado
cooperacién técnica para planificar y
consolidar la demanda destinada a sa-
tisfacer las necesidades, desarrollar la
gestién de la adquisicién de medica-
mentos y construir alianzas estratégi-
cas con otros socios y organismos de

adquisicién para viabilizar la deman-
da mundial y evitar asi el desabaste-
cimiento. De este modo se consiguié
mejorar el acceso a estos medicamen-
tos, promover la calidad y la eficien-
cia de las adquisiciones, y aumentar
la cobertura de la poblacién afectada.
Asimismo, se ha incluido en la lista
del Fondo Estratégico el equipo de
termoterapia recomendado para trata-
miento local de leishmaniasis cutdnea
localizada, de acuerdo con los criterios
previamente definidos.

En el afio 2022, la Unidad Regional
de Leishmaniasis y el Fondo Estraté-
gico de la OPS han invitado a los Mi-
nisterios de Salud de cinco paises endé-
micos de leishmaniasis de la Regién de
las Américas (Bolivia, Brasil, Colombia,
Guatemala y Nicaragua) a un foro para
compartir metodologias y escenarios
utilizados para planificacién de de-
manda de medicamentos antileishma-
nidsicos y diagnésticos. Dichos paises
forman parte de distintas subregiones y
representan el 94% de los casos de lei-
shmaniasis visceral y el 65% de los ca-
sos de leishmaniasis cutinea y mucosa.
Como conclusiones de dicho encuentro,
se han identificado desafios y oportuni-
dades en la estimacién de necesidades y
adquisicién y se ha considerado desarro-

llar una metodologia comun, validada y
precisa, aplicable a toda la region.

Adicionalmente, la OPS ha apoyado
a la regién con donaciones de medica-
mentos desde la bodega regional CDE
de Panamd para atender el abasteci-
miento de pequefios volimenes. En los
ultimos dos afios, se han distribuido
desde la bodega 18 envios de medica-
mentos para siete paises endémicos de
leishmaniasis, lo que representa aproxi-
madamente 230 tratamientos estdndar.
Se trata de un esfuerzo interprogramd-
tico para atender emergencias en la re-
gién, manteniendo un stock estratégico
y evitando asi desabastecimientos.

El Fondo Estratégico continuard
apoyando el fortalecimiento de acciones
para lograr las metas de control y pos-
terior eliminacién de la leishmaniasis,
trabajando con los paises de la regién
para mejorar el acceso a medicamentos
e insumos de diagnéstico, la negociacién
de mejores precios, la busqueda de al-
ternativas genéricas, el fortalecimiento
de las capacidades para la cuantificacién
de las necesidades y compra conjunta
y el fortalecimiento de la gestién de la
cadena de suministros para asegurar la
disponibilidad oportuna de los medica-
mentos en los servicios de salud. *

Referencia

*https://www.paho.org/es/fondo-estrategico-ops

PERSPECTIVAS DE MOVILIZACION SOCIAL DE LAS
PERSONAS AFECTADAS POR LA LEISHMANIASIS

DIOGO GALVAO (DNDi) y FELIPE ROCHA (ECLIPSE)

a propuesta de este articulo es

resaltar la importancia de re-

cuperar el legado dejado por
Moacir Antonio Zini, presidente de la
Asociacién Brasilefia de Portadores de
Leishmaniasis (ABRAPIleish), que fa-
llecié en diciembre de 2020, reactivando
la movilizacién social de las personas
afectadas por la leishmaniasis.

Los pacientes con Enfermedades Tro-
picales Desatendidas (ETD), que ya tie-
nen una vulnerabilidad de base inicial,
representan millones de personas invisi-
bles y olvidadas por programas de con-
trol y prevencién o por la innovacién de
la industria farmacéutica. Por lo tanto, la
organizacion en torno a las asociaciones
de personas afectadas se vuelve atin mds
estratégica. Ya existen varios estudios y
la historia misma nos muestra la impor-
tancia y el potencial de los movimientos
sociales en salud (véase la creacién del
Sistema Unico de Salud brasilefio), es-
pecialmente en el compromiso y la defi-
nicién de politicas y estrategias de salud.

“Con la muerte de Moacir, la Asociacion
perdid fuerza. Es un momento triste por-
que sé cudnto lucho Moacir para mantener
en pie la ABRAPleish. En este momento, la
estoy viendo desarmarse lentamente debi-
do a las dificultades que enfrento sola para
mantenerla activa, sin otros miembros y
con grandes dificultades financieras. Perder
la Asociacion serd una gran peérdida para
mi Y para tantos ofros pacientes que buscan
incansablemente visibilidad y ser escucha-
dos. El afio pasado, cuando pude concurrir
a la reunion del Foro, se me renovaron las

espemnzas. Ten g0 mauchas ideas pam poner

en prdctica, pero necesito apoyo”, afirma
Talita Zini, viuda de Moacir y actual pre-
sidenta de ABRAPIeish.

Por lo tanto, la conformacién de una
asociacién activa de personas afecta-
das por leishmaniasis es primordial y
urgente. Es una oportunidad mdis para
ampliar el control social sobre la gestién
publica, participar en la elaboracién de
politicas de salud, influir en estrategias
y tomas de decisiones, presionar a fa-
vor de la inversién en investigacién y
desarrollo dirigidos a la leishmaniasis o
ETD en general, demandar atencién y
cuidados de salud a través del fortaleci-
miento de la atencién primaria.

En este sentido, ECLIPSE (Empo-
derando personas con leishmaniasis cu-
tinea: programa de intervencién para
mejorar el camino del paciente y reducir
el estigma a través de la educacién comu-
nitaria), un programa multicéntrico y un
estudio global que investiga el impacto
sociocultural de la leishmaniasis cuti-
nea—que en Brasil se estd implementan-

do en la regién del Baixo Sul en Bahia—

ofrece una oportunidad Gnica. A partir de
grupos formados en cada comunidad que
rednen a lideres locales y otros actores
clave, el proyecto estableci6 una red par-
ticipativa e integrada creada para discutir,
pensar y/o elaborar acciones y practicas
conjuntas en el dmbito de las necesidades
y problemas relacionados con la salud, te-
rritorialidad y participacién.

ECLIPSE y FSBEDIN (Foro Social
Brasilefio para el Enfrentamiento de las
Enfermedades Infecciosas y Desatendi-
das) juegan un papel clave en el sentido
de lograr finalmente una movilizacién
social activa de los pacientes afectados
por la leishmaniasis. En la dltima reu-
nién del Foro, celebrada el pasado mes
de noviembre en el marco del Congreso
MEDTROP, estuvieron presentes re-
presentantes de ECLIPSE y ABRA-
Pleish, lo que generé varias conversa-
ciones y propuestas. Esperamos que
muy pronto tengamos noticias sobre la
reactivacién o conformacién de una aso-
ciacién con pautas concretas y evidentes,
con el fin de garantizar finalmente un
desempefio auténomo y sostenible.
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