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EDITORIAL

omo dice el viejo refrin, “Nada dura para siempre”, y

a medida que entramos en la segunda mitad de 2022

vemos que muchas de las restricciones impuestas por
la pandemia de COVID-19 estin comenzando a levantarse.
Algunas cosas nunca volverdn a ser como antes, pero lo que
hemos aprendido estos ltimos dos afios seguramente nos
ayudard a hacer frente a los nuevos desafios del futuro.

El programa LC de la DND: siguié avanzando, alcan-
zando varios hitos durante los tltimos doce meses. El estu-
dio con una dosis tnica ascendente de CpG-D35, llevado
a cabo en voluntarios sanos en el Reino Unido, se concluyé
en noviembre de 2021. Los resultados preliminares indican
que el CPG-D35 es seguro y provoca los efectos inmuno-
légicos esperados. Ahora estamos preparando el estudio de
dosis multiple ascendente que estd previsto que comience
en el dltimo trimestre de 2022.

Para sacar el mejor provecho de la rica y diversa cartera
de NEQ para la leishmaniasis de la DND7, se inici6 a fines
de 2021 un proyecto de tres afios para comprender mejor la
farmacocinética y la farmacodindmica en la piel de las NEQ_
orales mds avanzadas identificadas para LV. El objetivo es
generar conocimiento preclinico con alto valor traslacional
y aumentar la probabilidad de avance exitoso de esos candi-
datos a ensayos clinicos para la LC.

Seguimos defendiendo la sustitucién de los antimoniales
sistémicos para el tratamiento de casos no complicados de
LC, por lo que, ademds de continuar con el estudio de Fase
IIT para evaluar la combinacién de termoterapia y milte-
fosina en Panamd, Perd, Brasil y Bolivia, también estamos
apoyando iniciativas de nuestros socios para ampliar el uso
de intervenciones locales para la LC no complicada.

Por ultimo, pero igualmente importante, creo que todos
los “Leishmaniacos” estdn encantados con la oportunidad
de reunirse en Cartagena de Indias, en Colombia, para par-
ticipar del tan esperado WL7. Espero verlos a todos alla.

BYRON ARANA, DNDi
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Editorial
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REDLEISH: LOGROS, PERSPECTIVAS Y DESAFIOS EN LA
PROMOCION DE INVESTIGACIONES COLABORATIVAS PARA

LA LEISHMANIASIS CUTANEA

JOELLE RODE, DNDi

as redes de investigacién que

incorporan diferentes actores,

entre ellos especialistas médicos
y cientificos, instituciones académicas
y de investigacién publicas y privadas,
representantes gubernamentales y orga-
nizaciones internacionales, son parte de
una tendencia mundial para aumentar
las colaboraciones regionales e inter-
nacionales y reforzar la investigacién
coordinada. La redLEISH es parte de
este panorama y una de las actividades
de la DND1 para reforzar la capacidad
de investigacion clinica que existe en los
paises endémicos y desarrollar nuevos
tratamientos adaptados a las necesida-
des de los pacientes desatendidos. La
participacion de especialistas e institu-
ciones de paises endémicos permite ase-
gurar que las prioridades de investiga-
cién se centren en las necesidades de los
pacientes, contribuyendo a producir un
impacto significativo en la salud publica.

El objetivo de la red LEISH es apoyar
la implementacién de ensayos clinicos
para evaluar nuevas herramientas tera-
péuticas para la leishmaniasis, promover

el intercambio de informacién técnica y
cientifica, apoyar la implementacién de
proyectos de investigacion colaborati-
vos, facilitar el consenso sobre las prio-
ridades de investigacién y la armoniza-
cién del disefio de los ensayos clinicos, y
estimular los debates sobre los desafios
de investigacién y desarrollo relaciona-
dos con la leishmaniasis y las estrategias
para garantizar el impacto de las nuevas
opciones de tratamiento desarrolladas
en la salud publica.

Coordinadas por la DNDJ, las acti-
vidades de la red LEISH estin orien-
tadas por un comité técnico compues-
to por representantes de instituciones
asociadas en América Latina y tiene
como miembro permanente la asesora
regional de leishmaniasis de la OPS/
OMS. Este comité brinda asesora-
miento cientifico y recomendaciones
sobre las necesidades y prioridades re-
gionales. Las principales herramientas
de comunicacién e interaccién entre
los miembros de la red LEISH son el
web férum virtual, el boletin anual y
las reuniones periédicas.

Desde su creacién en 2014, la red-
LEISH se ha expandido y hoy consti-
tuye una red efectiva de especialistas y
centros de investigacién en leishmania-
sis cutdnea (LC), establecida como una
fuerza motriz para la implementacién
de ensayos clinicos y proyectos colabo-
rativos en la region. Ha desempefiado
un importante papel en la realizacion de
los ensayos de Fase II y Fase III para
evaluar la eficacia y seguridad de la com-
binacién de termoterapia y miltefosina
para LC no complicada, asi como en el
ensayo clinico para evaluar la eficacia y
seguridad de la miltefosina y la anfoteri-
cina B liposomal para el tratamiento de
la leishmaniasis mucosa (LM), un pro-
yecto colaborativo que involucra a cinco
instituciones de la red LEISH y que sur-
gié como una repercusién de la identi-
ficacién de la LM como una prioridad
de investigacién y del lanzamiento, du-
rante la cuarta reunién de la red LEISH
en el Congreso WorldLeish6, del Ma-
nifiesto en apoyo de la investigacion de
LM, respaldado por los miembros de la
redLEISH y la Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical.!

Referencias

'CARVALHO, E., LLANOS-CUENTAS, A., ROMERO, G. Mucosal leishmaniasis: urgent need for more research. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. vol.51 no.1 Uberaba Jan./Feb. 2018

La promocién de la investigacién cola-
borativa ha sido un importante elemen-
to de la red desde su lanzamiento. En
2014 se inici6 el primer proyecto de in-
vestigacién colaborativo, con el objetivo
de identificar la diversidad de especies
de Leishmania en muestras clinicas de
pacientes con LC en cuatro centros de
referencia de LC en Brasil. Sin embar-
go, el principal logro de la red LEISH a
lo largo de los afios fue la conduccién y
finalizacién exitosa de un proyecto de in-
tercambio de datos destinado a describir
la efectividad y tolerabilidad de los tra-
tamientos antileishmaniasicos de rutina
en nifios < 10 afios de edad y adultos >
60 afios de edad. Este proyecto colabo-
rativo, detallado en la edicién anterior de
InfoLEISH, involucré a un consorcio de
once instituciones de la redLEISH en
Brasil, Colombia, Bolivia y Pert, y fue
propuesto por investigadores durante
una de las reuniones anuales de la red.
Esta cooperacién fructifera allana el ca-
mino para la implementacién de nuevos
proyectos en colaboracién dentro de la
redLEISH para el diagnéstico y trata-
miento de pacientes con LC, de acuerdo
con las prioridades identificadas.

En colaboracién con TDR/OMS, la
red también ha contribuido con los es-

2013

- |dentificacion de centros de
investigacién brasilefios

2014

« Lanzamiento de redLEISH
« Metodologia para ensayos clinicos en LC

- Estudio de identificacion de Leishmania sp.
en Brasil

2015

fuerzos para estandarizar los criterios
para la realizacién de ensayos clinicos en
LC?, que ahora son ampliamente respal-
dados y aplicados por los investigadores
de la redLEISH. En 2021, a partir de los
resultados de una revision de la literatura,
especialistas e investigadores del Nuevo
Mundo y del Viejo Mundo llegaron a
un consenso para recomendar el fin del
seguimiento de los pacientes en ensayos
clinicos que evaldan la eficacia del trata-
miento de la LC en 90 a 120 dias desde
el inicio del tratamiento. Esta recomen-
dacién resultard en ensayos clinicos mds
eficientes, que beneficiardn a los pacien-
tes, los desarrolladores de medicamentos
y los formuladores de politicas publicas.
La redLEISH seguira esforzindose para
ampliar la adopcién de metodologias es-
tandarizadas para la realizacién de ensa-
yos clinicos en LC, algo esencial para que
se incorporen innovaciones terapéuticas
y para orientar las recomendaciones de
tratamiento basadas en evidencias.

En los préximos afios, el objetivo es
mantener y aumentar el compromiso de
investigadores y colaboradores en Améri-
ca Latina y atraer investigadores del Viejo
Mundo. Uno de los desafios serd la adapta-
cién de las herramientas de comunicacién
de la red, en particular el foro virtual, para

Cronologia de
los logros de la
redLEISH

- Expansion a paises de América Latina

aumentar la participacién de los miembros
y hacer que las discusiones sean mds dind-
micas y relevantes. La realizacion de reu-
niones anuales presenciales también se vio
afectada por la pandemia de COVID-19;
la dltima ocurrié en 2019. Aunque se ha-
yan realizado reuniones virtuales ad hoc,
que se seguirdn llevando a cabo, es im-
portante mantener las reuniones cara a
cara, ya que de estas reuniones surgieron

iniciativas clave de la red LEISH.

En conclusién, gracias a la parti-
cipacién de todos sus miembros, la
redLEISH ha llegado a una etapa
de madurez, configurindose cada vez
mds como una fuerza motriz en el es-
timulo de proyectos colaborativos y la
implementacién de ensayos clinicos
en leishmaniasis que cumplan con
los estindares internacionales de ca-
lidad y ética en investigacién. La red
serd esencial para el desarrollo de las
nuevas entidades quimicas que llegan
a la fase clinica y para cualquier grupo
de investigacién que desarrolle nuevos
tratamientos para la LC/LM, y permi-
tird poner a disposicién de los pacientes
nuevas opciones terapéuticas de forma
coordinada, maximizando las compe-
tencias y los pocos recursos disponibles
para esta enfermedad desatendida.

2020-2021

+ Finalizacién del proyecto de intercambio de datos

- Consenso sobre el tiempo de seguimiento en
los ensayos clinicos de LC

- Estudio de fase lll de Milt+TT

2019

« Proyecto de intercambio de datos

2018

2013- 2021

« TPP para la prueba de diagnostico rapido de LC

« Web forum

2016

« 1°" boletin

- Criterios estandarizados para ensayos clinicos de LC en el Nuevo Mundo
« Armonizacion de los métodos de PCR para el diagnéstico de LC

- ABRAPLeish
- Estudio sobre LM en Brasil

+ 1¢"Manifiesto en apoyo a la investigacién de LM

Referencias

20OLLIARO, P. et. al. Harmonized clinical trial methodologies for localized cutaneous leishmaniasis and potential for extensive network with capacities for clinical

evaluation. PLOS Neglected Tropical Diseases. 2018
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ACTUALIZACION DE LAS DIRECTRICES DE LA OPS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS:
PERSPECTIVAS DE ADOPCION Y RETOS

ANA NILCE SILVEIRA MAIA-ELKHOURY Y SAMANTHA YURI OSHIRO VALADAS-ROCHA,
Enfermedades Transmisibles y Determinantes Ambientales de la Salud (CDE-VT),
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS/OMS), Brasil

as leishmaniasis son enferme-

dades desatendidas que afectan

principalmente a las personas mas
pobres y con menos acceso a los servicios
de salud'. En las Américas, son causadas
por varias especies de Leishmania, que
influyen en la ocurrencia de distintas ma-
nifestaciones clinicas que pueden variar
desde formas benignas y autolomitadas
hasta mds graves, asi como en la respuesta
al tratamiento®”. Anualmente son repor-
tados cerca de 45.000 nuevos casos de
leishmaniasis cutinea y mucosa (LC y
LM) y 3.000 casos de leishmaniasis visce-
ral (LV), distribuidos respectivamente en
18 y 13 paises endémicos. En el 2022 se
publicé la actualizacién de las directrices
para el tratamiento de las leishmaniasis
en las Américas, basadas en las evidencias
disponibles en la regién, con el objetivo
de proporcionar recomendaciones para
el tratamiento de las leishmaniasis en sus
distintas formas clinicas®.

La metodologia utilizada para la elabo-
racién de esas directrices estd basada en
el Manual de la OMS, garantizando la

transparencia del vinculo entre la base de

evidencias y las recomendaciones. Cuenta
con el proceso desde la planificacion hasta
la aplicacién y difusion, incluyendo formu-
lacién de preguntas en el formato PICO
(poblacién, intervencién, comparador y
resultado), revisién sistemdtica y la for-
mulacién de recomendaciones mediante
el método de clasificacién de la valoracion,
elaboraciéon y evaluacién (metodologia
GRADE)’. Ademas, considera el equili-
brio entre la certeza de la evidencia, la re-
lacién riesgo-beneficio, los valores y prefe-
rencias, las implicaciones de los recursos, la
viabilidad de implementar la intervencién,
el impacto en la equidad y la aceptabilidad
de las partes interesadas. Cuando no se en-
contraron estudios para apoyar a las reco-
mendaciones, se actualizaron los puntos de
buenas pricticas a partir de las directrices
anteriores y se complementaran con de-
bates del grupo de expertos participantes,
con base en el perfil de seguridad de los
medicamentos, estudios en otras poblacio-
nes y experiencia clinica en el manejo de
pacientes con leishmaniasis.

Las recomendaciones se presentan en
los cuadros 1y 2 por forma clinica de

las leishmaniasis, estratificadas en fun-
cién del grado de evidencia y fuerza de
la recomendacién. Los principales avan-
ces estin para la forma cutinea debido
a que las actuales recomendaciones se
presentan segun el grupo de edad del
paciente y la especie de Leishmania pre-
sumiblemente implicada. Sin embargo,
no es imperativo identificar la especie de
Leishmania para iniciar el tratamiento;
una vez sabida la especie mds prevalente
en el drea endémica, se debe instaurar el
tratamiento segun el estado clinico, la dis-
ponibilidad del medicamento y el balance
riesgo-beneficio. Otros avances para LC
incluyen la indicacién de recomendacion
fuerte para el uso de tratamientos loca-
les en un grupo especifico de pacientes
con LC localizada, asi como la amplia-
cién del uso de terapias orales para LC
causada por L. mexicana 'y L. braziliensis.
Para LV, la recomendacién del uso de la
anfotericina B liposomal pasé a fuerte y
se definié, por el grupo de expertos, como
recomendacién fuerte en contra el uso de
miltefosina para pacientes con LV y de

antimoniales pentavalentes para los coin-
fectados LV-VIHS.

Referencias

'Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, Cano J, et al. Leishmaniasis worldwide and global estimates of its incidence. PLOS One. 2012;7(5):e35671.

*Organizacién Mundial de la Salud. Control de las leishmaniasis: Informe de una reunion del comité de expertos de la OMS sobre el control de las leishmaniasis,
Ginebra, 22 a 26 de marzo del 2010. [Internet]. Ginebra: OMS; 2010. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/44412.

*Fernandez OL, Diaz-Toro Y, Ovalle C, Valderrama L, Muvdi S, Rodriguez |, et al. Miltefosine and antimonial drug susceptibility of Leishmania Viannia species and
populations in regions of high transmission in Colombia. PLOS Neglect Trop Dis. 2014;8(5):e2871.

“Romero GAS, Boelaert M. Control of visceral leishmaniasis in latin America - A systematic review. PLoS Negl Trop Dis. 2010;4(1).

Gonzélez U, Pinart M, Rengifo-Pardo M, Macaya A, Alvar J, Tweed JA. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous leishmaniasis. Cochrane Database
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®Amato VS, Tuon FF, Siqueira AM, Nicodemo AC, Neto VA. Treatment of mucosal leishmaniasis in Latin America: systematic review. Am J Trop Med Hyg

2007;77(2):266-74.

’Reveiz L, Maia-Elkhoury AN, Nicholls RS, Romero GA, Yadon ZE. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous leishmaniasis: a systematic review

update. PLOS One. 2013;8(4): e61843.

®Directrices para el tratamiento de las leishmaniasis en la Region de las Américas. Washington, D.C.; 2022. Organizacién Panamericana de la Salud. Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 1GO.

°Organizacdo Mundial da Satide. OMS. Manual para la elaboracion de directrices, 2.2 ed. Genebra: OMS; 2014. 179 [Internet].
Disponivel em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669.

CUADRO 1 - Recomendaciones para el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea, mucosa o
mucocutanea en las Américas, segundo la fuerza de recomendacién y evidencia.

adultos con diagnéstico de leishmaniasis cuténea
causada por L. panamensis, L. mexicana, L.
quyanensis y L. braziliensis.

Recomendacion fuerte,
evidencia de certeza baja

. Fuerza dela . Fuerza dela
Recomendaciones y L Recomendaciones y -
recomendacion y evidencia recomendacion y evidencia
Se recomienda aplicar antimoniales Se recomienda usar la miltefosina en pacientes
pentavalentes intralesionales en pacientes Recomendacion fuerte, pedidtricos con diagndstico de leishmaniasis Recomendacion fuerte,
con leishmaniasis cutdnea localizada causada por evidencia de certeza baja cutanea causada por L. panamensis, L. guyanensis evidencia de certeza baja
L. braziliensis y L. amazonensis. y L. braziliensis.
Se recomienda usar la miltefosina en pacientes ) - . .
Se sugiere usar [a paromomicina en pacientes Recomendacion

pedidtricos con leishmaniasis cutédnea causada por
L. panamensis, L. braziliensis y L. mexicana.

condicional, evidencia de
certeza baja

Se sugiere administrar isetionato de
pentamidina en pacientes con diagndstico de
leishmaniasis cutdnea causada por L. guyanensis.

Recomendacion
condicional, evidencia de
certeza baja

Se sugiere aplicar termoterapia en pacientes con
leishmaniasis cutdnea localizada causada por L.
braziliensis, L. panamensis y L. mexicana.

Recomendacion
condicional, evidencia de
certeza muy baja

Se sugiere usar la paromomicina en pacientes
con leishmaniasis cutdnea causada por L.
panamensis, L. braziliensis y L. mexicana.

Recomendacion
condicional, evidencia de
certeza muy baja

Se sugiere usar antimoniales pentavalentes
para tratar a pacientes pediatricos con diagndstico
de leishmaniasis cutdnea cuando no se disponga
| de otra alternativa.

Recomendacion
condicional, evidencia de
certeza baja

Leishmaniasis mucosa/mucocutanea

Recomendaciones

Fuerzadela
recomendacion y evidencia

Se sugiere usar antimoniales pentavalentes en
pacientes adultos con diagndstico de leishmaniasis
cutdnea causada por L. braziliensis, L. panamensis,
L L. amazonensis, L. peruvianay L. mexicana.

Recomendacion
condicional, evidencia de
certeza moderada a baja

J

Se recomienda usar antimoniales
pentavalentes con o sin pentoxifilina oral
para tratar a los pacientes con leishmaniasis
mucosa 0 mucocutanea.

Recomendacion fuerte,
evidencia de certeza baja y
muy baja

Fuente: Directrices para el tratamiento de las leishmaniasis en la Region de las Américas. Washington, D.C.; 2022.
Organizacién Panamericana de la Salud. Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. https://doi.org/10.37774/9789275325032

CUADRO 2 - Recomendaciones para el tratamiento de la leishmaniasis visceral en las
Américas, segundo la fuerza de recomendacién y evidencia.

Leishmaniasis visceral en pacientes inmunocompetentes

Leishmaniasis visceral en pacientes inmunodeprimidos

para tratar la leishmaniasis visceral en pacientes
pedidtricos y adultos inmunocompetentes.

evidencia de certeza baja

Se sugiere administrar antimoniales pentavalentes
u otras formulaciones de anfotericina B para
tratar la leishmaniasis visceral en pacientes pediatricos
y adultos inmunocompetentes.

Recomendacion condicional,
evidencia de certeza baja

No se recomienda usar miltefosina para
tratar la leishmaniasis visceral en pacientes
pedidtricos y adultos.

&

Recomendacion fuerte en
contra, evidencia de certeza
muy baja

. Fuerzadela . Fuerzadela
Recomendaciones L L Recomendaciones - N
recomendacion y evidencia recomendacion y evidencia
Se recomienda usar anfotericina B liposomal g Se recomienda usar la anfotericina B »
P Recomendacion fuerte, Recomendacidn fuerte,

liposomal para el tratamiento de pacientes
inmunodeprimidos con leishmaniasis visceral.

evidencia de certeza muy baja

Se recomienda usar el complejo lipidico de
anfotericina B o el desoxicolato de anfotericina
B cuando no se disponga de anfotericina B liposomal
para el tratamiento de pacientes inmunodeprimidos
con leishmaniasis visceral.

Recomendacion fuerte,
evidencia de certeza muy baja

No se recomienda utilizar antimoniales
pentavalentes para el tratamiento de pacientes
L inmunodeprimidos con leishmaniasis visceral.

Recomendacion fuerte en
contra, evidencia de certeza
muy baja

Profilaxis secundaria de la leishmaniasis visceral en pacientes inmunodeprimidos

Recomendaciones

Fuerza de la recomendacion y evidencia

Para la profilaxis secundaria en pacientes con leishmaniasis visceral e infeccion concomitante por el VIH, se recomienda
administrar anfotericina B liposomal tras el primer episodio de leishmaniasis visceral a todos los pacientes con una

cifra de linfocitos T (D4 inferior a 350 por mm’.

Recomendacion fuerte, evidencia de certeza muy baja

Fuente: Directrices para el tratamiento de las leishmaniasis en la Region de las Américas. Washington, D.C.; 2022.
Organizacién Panamericana de la Salud. Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. https://doi.org/10.37774/9789275325032
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Los Ministerios de Salud, a través de
sus respectivas dreas técnicas y con el
apoyo de expertos locales, deberdn eva-
luar las recomendaciones en el contexto
nacional y verificar la posibilidad de in-
corporar, garantizar y ampliar el acceso
de los pacientes al tratamiento con el
uso de alternativas terapéuticas mds se-
guras y de menor duracién. Por lo tanto,
es necesario considerar los aspectos cul-
turales relacionados con la aceptacién
de nuevas modalidades terapéuticas, la
disponibilidad en la regién, los costos y
condiciones de operacién para garanti-
zar la distribucién y uso eficiente.

Ademis, como estrategia para difun-
dir estas recomendaciones y con el ob-
jetivo de fortalecer los conocimientos
especificos de los profesionales de la
salud, la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS) estard presentando una

nueva versién del Curso a Distancia de
Leishmaniasis en las Américas: Diag-
nostico y Tratamiento — LC/LM y LV —
de forma gratuita en el Campus Virtual

de Salud Publica.

Actualmente, el Fondo Estratégico
(FE) de la OPS tiene incorporados todos
los medicamentos recomendados para el
tratamiento de las leishmaniasis en las
Américas, a excepcién de paramomicina
crema, que no estd disponible para co-
mercializacién. Para la adquisicién de los
medicamentos, el FE realiza junto a los
paises una planificacién anual previa, veri-
fica la adhesion y consolida las cantidades
necesarias para atender las demandas na-
cionales, lo que resulta en la reduccién del
costo y en su disponibilidad para atender
a las necesidades de la regién. En los ul-
timos dos afios, discusiones a nivel global

vienen siendo coordinadas por la OMS

para garantizar junto a los proveedores
precios subsidiados y cantidades suficien-
tes para atender a los paises endémicos.

A pesar de los avances ya obtenidos
por varios paises en la incorporacién y
disponibilidad de mds de una opcién
de medicamentos, mucho se debe hacer
para que otras alternativas estén dispo-
nibles y descentralizadas. Ademads, hay
muchos desafios para implementar esas
recomendaciones, una vez que gestores
nacionales y subnacionales enfrentan
una falta de recursos financieros, lo que
impide la adquisicién y sostenibilidad
de los insumos necesarios tanto para el
diagnéstico como para el tratamiento.
Otros retos estdn en la incapacidad o el
largo tiempo de produccién, asi como
retrasos en la distribucién de los me-
dicamentos, visto que la mayoria de los
proveedores son exclusivos.

ESTUDIO PROSPECTIVO DE EVALUACION DE LAS
INTERVENCIONES LOCALES PARA EL TRATAMIENTO
DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA NO COMPLICADA

ANA NILCE SILVEIRA MAIA-ELKHOURY, SAMANTHA YURI OSHIRO VALADAS-ROCHA,
Enfermedades Transmisibles y Determinantes Ambientales de la Salud (CDE-VT),
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS/OMS), Brasil

JOELLE RODE, DNDi

ELISA CUPOLILLO, LILIAN MOTTA CANTANHEDE, Laboratério de Pesquisa em
Leishmanioses, Instituto Oswaldo Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil

1 uso intralesional de antimoniales

(AM-IL) y termoterapia (TT)

para el tratamiento de la leish-
maniasis cutinea (LC) son opciones que
han sido ampliamente exploradas, reco-
mendadas por la OMS e indicadas regio-
nalmente por la OPS desde 2013 como
alternativa terapéutica en situaciones es-
peciales. Las nuevas directrices para el tra-
tamiento de las leishmaniasis en las Amé-
ricas publicadas por la OPS/OMS en
2022' consolidan y amplian el uso de las
intervenciones locales, que pasan a ser de
recomendacién fuerte para el tratamiento
con AM-IL y recomendacién condicio-
nal para la T'T a los pacientes con LC lo-
calizada, con un méximo de tres lesiones
de hasta 3 cm en su mayor didmetro.

Con una eficacia similar a los anti-
moniales sistémicos, las terapias locales
presentan ventajas, como un mejor perfil
de seguridad, una utilizacién mds ficil a
nivel de atencién primaria y en dreas re-
motas, y han mostrado ser costo efecti-
vas. Algunos de los paises de la region ya
incluyen los tratamientos locales en sus
guias terapéuticas, las estin revisando
para incluirlos o empezaron a utilizarlos
en la rutina de los servicios de salud.

En este contexto, la OPS, en colabora-
cién con los Ministerios/Secretarias de
Salud de los respectivos paises, la DNDi
y Fiocruz-IOC, propone conducir un
estudio de cohorte prospectivo para eva-
luar la respuesta clinica y tolerabilidad

del tratamiento con TT o AM-IL en

Meéxico, Panamd y Costa Rica.

El estudio serd realizado en algunos
servicios de atencién de L.C identifica-
dos por los Ministerios de Salud en estos
paises y registrard por un periodo de 12
meses pacientes con edad > 12 afios que
cumplan con los criterios de elegibilidad
definidos en el protocolo y que hayan fir-
mado un consentimiento informado.

A los participantes se les ofrecerd tra-
tamiento con AM-IL (cinco aplicaciones
con intervalo promedio de cinco dias) o
TT (una sola sesién), teniendo en cuenta
el protocolo de cada servicio de salud, la
disponibilidad local de las intervenciones
y las condiciones que mejor favorecen a
los participantes. Su seguimiento serd he-
cho hasta seis meses después del inicio del
tratamiento, de acuerdo con la rutina de
acompafiamiento de los servicios. Se eva-
luard la respuesta clinica tres meses des-

pués del inicio del tratamiento, con base
en el porcentaje de reepitelizacion / apla-
namiento de las lesiones, conforme la me-
todologia descrita en Olliaro ez a/., 20132

El Laboratério de Pesquisas em Leish-
maniose del Instituto Oswaldo Cruz rea-
lizara aun la identificacién de especie de
Leishmania, la cuantificacién de la carga
parasitaria en las lesiones antes del trata-
miento y durante los periodos de evalua-
cién (tres y seis meses) caso las lesiones
continden activas, y la deteccién de Leish-

mania RNA Virus por PCR.

Con este proyecto, se espera contri-
buir para un mejor manejo de los pa-
cientes afectados por LC, ampliando la
adopcion de terapias locales para la LC
no complicada en la rutina de los ser-
vicios y contribuyendo a la disminucién
de la morbimortalidad de esta enferme-
dad y de los costos para los servicios de
salud publica de los respectivos paises. *

'Directrices para el tratamiento de las leishmaniasis en la Region de las Américas. Washington, D.C.; 2022. Organizacao Pan-americana da Saude Licenga
CCBY-NC-SA 3.0 IGO. https://doi.org/10.37774/9789275325032

*Olliaro P, Vaillant M, Arana B, Grogl M, Modabber F, Magill A, et al. Methodology of Clinical Trials Aimed at Assessing Interventions for Cutaneous Leishmaniasis.
Ozcel MA, editor. PLoS Negl Trop Dis. 2013 Mar 21;7(3):e2130
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TRATAMIENTOS LOCALES PARA LA LEISHMANIASIS CUTANEA EN ETIOPIA:
DE LA INVESTIGACION AL ACCESO

ENDALAMAW GADISA, Armauer Hansen Research Institute, Adis Abeba, Etiopia
JAVIER MORENGO, ISC Ill, Madrid, Espafia

MARINA BONI, DNDi

. tropica 'y L. major son las espe-

cies predominantes que causan

leishmaniasis cutinea (LC) en
el Viejo Mundo; sin embargo, en Etio-
pia hay una especie Unica: L. aethiopica.
La carga de LC en Etiopia se estima en
20.000 a 40.000 nuevos casos por afo?,
afectando de manera desproporcionada
a nifios, adolescentes y adultos jévenes.
Mis de 30 millones de etiopes viven en
riesgo de contraer LC. Las manifesta-
ciones clinicas de la LC causadas por L.
aethiopica son peculiarmente pleiotrépi-
cas; la forma localizada (LCL) es la ma-
nifestaciéon mds frecuente, ocurriendo en
mis del 85% de los casos?, presentdndose
principalmente como una sola lesién en
la cara. Otras formas incluyen la forma
cutinea difusa y la forma mucosa. La
LCL en Etiopia tiene un enorme peso
psicolégico y econdémico para la comu-
nidad afectada debido a su manifestacién
predominante en partes del cuerpo esté-
ticamente significativas en segmentos de
la sociedad que son econémica y social-
mente activos y/o nifios en edad escolar.

Las opciones locales incluyen crio-
terapia, inyeccién intralesional de esti-
bogluconato de sodio (IL-SSG) y ter-
moterapia (T'T), que son recomendadas
por la Organizacién Mundial de la
Salud y se han utilizado extensamente
para el tratamiento de LC no complica-
da. En Etiopia,la IL-SSG administrada
una vez por semana durante un maximo
de seis semanas constituye el tratamien-
to estindar. Las directrices nacionales
etiopes también incluyen crioterapia y
TT. Sin embargo, no hay pruebas s6lidas

que respalden la recomendacién de las
intervenciones locales propuestas para
L. aethiopica. Dada la falta de evidencias
locales, principalmente respecto al uso
de TT, el Armauer Hansen Research
Institute (AHRI), en asociacién con
la DND: y el Instituto de Salud Car-
los III (ISCIII), de Madrid, Espafa, en
coordinacién con el Programa Nacio-
nal de Control de la Leishmaniasis del
Ministerio de Salud de Etiopia, llevard
a cabo un ensayo clinico de Fase 11/111
integrado, multicéntrico, aleatorizado y
abierto para determinar la seguridad y
eficacia del uso de T'T en comparacién
con IL-SSG en casos de LCL no com-
plicados en cuatro centros seleccionados
en Etiopia. Este estudio forma parte de la
financiacién EDCTP RIA2020S, 4fri-
can Leishmaniasis: from Clinical Research
to Access” (“Leishmaniasis africana: de la
investigacion clinica al acceso”, LeishAccess
Consortium; RIA2020S-3301)”.

Se inscribirdn en el ensayo un total de
326 participantes masculinos y feme-
ninos con edades 218 y <60 afios que
cumplan con los criterios de elegibilidad
definidos en el protocolo y de los que se
haya obtenido un formulario de consen-
timiento informado. Los participantes
serdn aleatorizados para recibir:

* IL-SSG: 4 inyecciones intralesiona-
les semanales en los dias 1,7, 14 y 21.
Los pacientes que presenten menos
del 50% de reepitelizacién o aplana-
miento de la(s) lesién(es) en el dia 28
recibirdn dos inyecciones semanales

adicionales de IL-SSG.

¢ Termoterapia: una sesién, a 50°C en
aplicaciones de 30 segundos.

La curacién inicial (en el dia 90), la
respuesta tardia (dia 105) y la curacién
final (en el dia 180) se evaluarin en
funcién del porcentaje de reepiteliza-
cién de la(s) ulcera(s) (para lesiones
ulceradas) o aplanamiento y/o ausen-
cia de signos de induracién de la(s) le-
sién(es) (para lesiones no ulceradas) en
comparacién con el dia 1.

Como objetivos secundarios, este
estudio también realizard una caracte-
rizacién molecular y un andlisis filoge-
nético en muestras aisladas de Leish-
mania, que se realizarin en el ISCIII,
y evaluard la calidad de vida y las cica-
trices de LC con base, respectivamen-
te, en el cuestionario Dermatology Life
Quality Index (“Indice de calidad de
vida de dermatologia”) y la Vancouver
Scar Scale (“Escala de cicatrizacién de
Vancouver”), combinadas con la Pa-
tient and Observer Scar Assessment Scale
(“Escala de evaluacién de cicatrices de
pacientes y observadores”). El objetivo
final es presentar evidencias al Mi-
nisterio de Salud sobre la seguridad y
eficacia de T'T para el tratamiento de
LC causada por L. aethiopica y, si los
resultados son positivos, promover su
adopcién de manera rutinaria.

El estudio ya ha sido aprobado por los
Comités de Etica de AHRI e ISCIIT y
por el Comité de Etica Nacional, y se
espera comenzar el reclutamiento en el
tercer trimestre de 2022.

Referencias

'Alvar J, Velez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, Cano J, Jannin J, den Boer M: Leishmaniasis worldwide and global estimates of its incidence. PloS one 2012, 7(5):e35671.

“Lemma A, Foster WA, Gemetchu T, Preston PM, Bryceson A, Minter DM: Studies on leishmaniasis in Ethiopia. I. Preliminary investigations into the epidemiology of
cutaneous leishmaniasis in the highlands. Annals of tropical medicine and parasitology 1969, 63(4):455-472.

EL PRIMER ESTUDIO EN HUMANOS CON CPG ODN D35, UN AGONISTA
DEL RECEPTOR TIPO TOLL 9, DEMUESTRA SU SEGURIDAD Y EFECTO
INMUNOLOGICO EN VOLUNTARIOS SANOS

BYRON ARANA, DNDi

os receptores tipo Toll (TLR),

que reconocen componentes mi-

crobianos conservados, activan
las células del sistema inmune innato
para limitar la propagacién temprana
de patégenos, promoviendo a la vez el
desarrollo de inmunidad especifica a
determinados antigenos. E1 CpG ODN
D35 es un CpG ODN de clase A ago-
nista de TLRY desarrollado especifica-
mente para mejorar el tratamiento de
la leishmaniasis cutdnea (LC). Es una
molécula de ADN sintético corta y mo-
nocatenaria que contiene motivos de
dinucleétidos de citosina-guanina (CG)
no metilados que pueden ser detectados
por TLRY en células dendriticas plas-
mocitoides (CDp) en humanos. En mo-
delos animales, estimula la maduracién
y activacién de CDp y la produccién
de citoquinas proinflamatorias, como
IFN-o y IFN-Y, que son necesarias para
el control de la infeccién por Leishmania.
E1 CpG ODN D35 tiene poco o ningiin

efecto sobre las células B y no estimula

11

las respuestas de tipo Th2 asociadas con

otras clases de CpG ODN.

Un estudio clinico de Fase I, el prime-
ro en humanos, investigé la seguridad,
la farmacocinética y los efectos inmuni-
tarios de una dosis tinica ascendente de
CpG ODN D35 administrada por via
subcutdnea en sujetos masculinos sanos
entre 18 y 50 afios. El estudio consistié
en 3 cohortes (7,5,22,5 y 67,6 mg) de
8 sujetos masculinos aleatorizados para
recibir una dosis unica de CpG ODN
D35 (6 sujetos) o placebo (2 sujetos).

En general, se constaté que el CpG
ODN D35 es bien tolerado y seguro,
con un numero limitado de reacciones
en el lugar de la inyeccién, principal-
mente enrojecimiento y sensibilidad,
clasificadas como leves o moderadas y
todas autolimitadas. Se observé un pa-
trén consistente de alteraciones hema-
tolégicas dependientes de la dosis (dis-
minucién de leucocitos en los dias 4 a

VA RRRARRRERRERIN DUV NKINAL
T HE

7,leve disminucién de neutréfilos y dis-
minucién moderada de baséfilos en los
dias 4 a 7, disminucién de linfocitos en
el dia 2, leve aumento de monocitos en
el dia 4). Todas las alteraciones fueron
transitorias y no clinicamente signifi-
cativas. Se observé un aumento depen-
diente de la dosis de las concentraciones

de CXCL10 en plasma sin aumentos en
los valores de TNFa o I1.-6.

Dados los buenos resultados de este
primer estudio en voluntarios sanos, se
estd planificando un estudio de dosis
multiple ascendente en pacientes del
Nuevo Mundo con lesiones de LC.
Serd un estudio de Fase Ib, de un solo
centro, aleatorizado, abierto, que evalua-
rd dosis multiples ascendentes de CpG
ODN D35 administradas por via sub-
cutdnea en sujetos masculinos y feme-
ninos de 18 a 50 afios con leishmaniasis
cutdnea no complicada. La expectativa
actual es que comience en el ultimo
trimestre de 2022. *
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PANORAMA ACTUALY PERSPECTIVAS PARA EL DESARROLLO DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS PARA LA LEISHMANIASIS CUTANEA

GLAUCIA COTA, DANIEL AVELAR y MARIANA FREIRE,
Instituto René Rachou - Fiocruz Minas, Brasil

1 diagnéstico de laboratorio sigue

siendo uno de los principales de-

safios para el control de la leish-
maniasis cutdnea y mucosa, enfermedades
ain prevalentes en paises tropicales de
varios continentes, con un amplio rango
de manifestaciones clinicas y tratamien-
tos potencialmente téxicos. Los métodos
parasitologicos basados en la deteccién
directa de formas amastigotes o en el
cultivo de formas promastigotes, aunque
sean altamente especificos, tienen una
sensibilidad limitada. Los métodos mo-
leculares tradicionales, por otro lado, son
reconocidos por su alta precisién, pero
también por su complejidad y alto costo,
factores que dificultan su uso. Otro factor
limitante del diagnéstico es la toma de
muestras biolégicas mediante procedi-
mientos invasivos, como las biopsias y el
aspirado subcutdneo de la lesién, que exi-
gen profesionales especializados, ademads
de implicar el riesgo de sangrado, infec-
cién y dolor para los pacientes. Debido a
estos obstdculos, el desarrollo de técnicas
de ejecucién sencilla, de alto rendimiento
y que se puedan realizar a partir de mues-
tras recolectadas de forma minimamente
invasiva se entiende como la prioridad en
el caso de leishmaniasis con afectacién
cutdnea y mucosa, como estrategia para
brindar acceso al diagnéstico y acortar
el tiempo de tratamiento, reduciendo el
riesgo y la morbilidad para los pacientes.

Para orientar el desarrollo de estrate-
gias diagnésticas que se puedan utilizar
en todos los niveles del sistema de salud,
la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) propuso un conjunto de parime-
tros minimos necesarios para la prueba
6ptima, centrados en la accesibilidad, el
alto rendimiento, la simplicidad de uso y
la velocidad de los resultados (Mabey ez
al., 2004). Posteriormente se incorpora-
ron criterios adicionales relacionados con
la conectividad en tiempo real y la facili-
dad de recoleccién de muestras, forman-
do el acrénimo REASSURED (Land
et al., 2019). A su vez, la Foundation for
Innovative New Diagnostics (FIND)
propuso recientemente, a partir de una
discusién con especialistas, el “perfil obje-
tivo del producto” para una prueba diag-
néstica point-of-care para la leishmaniasis
dérmica, habiendo definido un minimo
de 95% de sensibilidad y 90% de especi-
ficidad (Cruz ez al., 2019)

La basqueda de una prueba que retina
propiedades minimas puede sacar prove-
cho de cambios significativos en el actual
enfoque de la enfermedad, pero exigird
inversiones sustanciales, tanto materiales
como humanas, para identificar y vali-
dar nuevas herramientas de diagndsti-
co. Considerando el estado actual de las
evidencias, los métodos basados en la
amplificacién isotérmica del ADN o los

métodos inmunoldgicos rapidos, asocia-
dos con tomas minimamente invasivas,
asoman como las estrategias mds pro-
metedoras para un diagndstico éptimo.
La toma de muestras clinicas de forma
minimamente invasiva, ya sea a través
de hisopo, cepillo citolégico o papel de
filtro, se ha consolidado como una alter-
nativa viable en lugar de la biopsia de la
lesién. Hay indicios de que la concen-
tracién de Leishmania puede incluso ser
mayor cuando se obtiene mediante estas
técnicas, en comparacion con las técnicas
invasivas convencionales (Sudrez., 2015;
Sevilla-Santos ez al., 2019), lo que pue-
de estar relacionado con la mayor carga
parasitaria en las capas superiores de la
dermis y la mayor representatividad del
material recolectado, debido a una ma-
yor extensién de la lesién en la toma. Las
principales ventajas son la posibilidad
de diagnéstico en regiones remotas con
minima infraestructura y ejecutado por
profesionales de nivel medio con algu-
na capacitacién, asi como el riesgo mds
bajo de complicacién para los pacientes
y posiblemente con un costo mds bajo
también. Cuando los abordajes minima-
mente invasivos se asociaron a técnicas
moleculares que utilizan blancos espe-
cificos para el diagnéstico de la leish-
maniasis, se ha obtenido un rendimiento
satisfactorio (Daoui e# al, 2020). A través
de la reaccién en cadena de la polime-

rasa (PCR), utilizando kDNA como
blanco, las muestras obtenidas mediante
hisopo y biopsia presentaron una sen-
sibilidad similar para el diagnéstico de
pacientes con la forma cutdnea o mu-
cosa, de alrededor de un 93% (Faria ez
al.,2022; Boni et al.,2017; Gomes ez al.,
2017). et al.,2017; Gomes et al., 2017).

Entre las técnicas de amplificacion
isotérmica, la LAMP (Loop-mediated
isothermal amplification) es la més difun-
dida. Ademds de la alta especificidad,
garantizada por el conjunto de “primers”
utilizados, sus ventajas también estdn re-
lacionadas con la accesibilidad y simpli-
cidad de ejecucién y lectura a través de
la visualizacién de los subproductos de
la reaccién. Datos recopilados reciente-
mente en una revisién sistemdtica de la
literatura revelan una sensibilidad que
oscila entre el 80 y el 99% y una especi-
ficidad entre el 91 y el 98% (Erber ez al.,
2022). Aunque los métodos moleculares
de amplificacién isotérmica no cumplan
con todos los requisitos para una verda-
dera prueba diagnéstica “point-of-care”
debido al paso de extraccién de ADN,

la simplicidad de la ejecucién y la limi-
tada infraestructura necesaria hacen que
su implementacién sea factible incluso
en lugares carentes de recursos. Ahora es
necesario promover estudios multicéntri-
cos que evalien la LAMP en condicio-
nes reales de uso y con diferentes blancos
en busca de una estandarizacion.

Las técnicas inmunoldgicas en dife-
rentes plataformas acopladas a un siste-
ma de lectura rdpida también se consi-
deran candidatos importantes para una
prueba “point-of-care”, especialmente
las basadas en la deteccién de antigenos
especificos de cada especie, con resul-
tados iniciales prometedores (Freire ez
al., 2021). Una de las pocas pruebas co-
merciales disponibles para el diagnésti-
co de la forma cutdnea es CL Detect™
(InBios International Inc., Seattle,
WA, EUA), prueba inmunocromato-
grifica ripida que detecta un antigeno
de Leishmania a partir de una muestra
obtenida mediante biopsia o cepillo ci-
tolégico de la lesion ulcerada con hasta
cuatro meses de evolucién. Los estudios
de validacién muestran un rendimiento

superior al 60% en regiones con predo-
minio de L. major o L. tropica (Bennis
et al., 2018; Vink ez al., 2018). Sin em-
bargo, para otras regiones endémicas,
se ha descrito una sensibilidad mucho
menor, de alrededor del 30%, (De Silva
et al., 2017; Schallig ez a/., 2019; van
Henten ef al., 2022).

En resumen, a pesar de los promete-
dores datos iniciales y algunas definicio-
nes de rendimiento ya acordadas como
necesarias, es innegable el largo camino
que falta recorrer hacia la prueba ideal,
especialmente para una enfermedad con
distribucién mundial y tanta diversidad
de especies y manifestaciones. Desa-
rrollar y validar nuevas herramientas
diagndsticas orientadas por los objeti-
vos ahora definidos deben considerarse
la prioridad actual para la investigacion
en leishmaniasis. El compromiso de la
comunidad cientifica y de los agentes de
financiacién de investigaciones con una
agenda estratégica comin es indispen-
sable para la transformacién efectiva del
escenario diagndstico de la leishmania-
sis con implicacién dérmica.
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TRATAMIENTOS PEDIATRICOS: UNA NECESIDAD DESATENDIDA

LLANOS-CUENTAS ALEJANDRO, Unidad de Leishmaniasis y Malaria, Instituto de Medicina
Tropical Alexander von Humbold, Universidad Peruana Cayetano Heredia

VALENCIA BRAULIO MARK, Viral and Immunology System Program, Kirby Institute, The
University of New South Wales

a leishmaniasis tegumentaria

(LT) es una enfermedad trans-

mitida por vectores y causada
por parédsitos del género Leishmania.
Esta enfermedad tiene un pleomérfico
comportamiento clinico que varia desde
formas que se autolimitan hasta mani-
festaciones crénicas y severas, tanto cu-
tineas como mucosas. La complejidad
de LT en el humano depende de (i) la
diversidad de la respuesta inmune, in-
fluenciada por factores genéticos y ad-
quiridos; (ii) la especie de Leishmania
infectante (mds de 18 especies afectan al
humano), que estimula o evade la inmu-
nidad del huésped; y (iii) condiciones
ambientales que afectan la exposicién
del humano al patégeno, pero también
modulan su respuesta inmune.

Este espectro de manifestaciones cli-
nicas también se ve afectado por otros
factores, como condiciones inmuno-
supresoras congénitas o adquiridas, la
edad en la que ocurre la infeccién o la
coexistencia de comorbilidades trans-
misibles y no transmisibles. En cuanto

a la edad, se sabe que afecta multiples
aspectos, incluyendo las manifestacio-
nes clinicas, la respuesta terapéutica y el
riesgo de progresién a la leishmaniasis
mucocutdnea (LM). En diversas in-
fecciones se ha evidenciado una mayor
propensién a la severidad en infantes o
pre-escolares. Esto se deberia a la inma-
durez del sistema inmunitario innato y
adaptativo, que adquiere memoria y se
fortalece a medida que se incrementa la
edad y posteriormente entra en declive
en la vejez. La senescencia inmunolégi-
ca que afecta los niveles de IL-2, IFN-y
las cuentas de linfocitos T y B, ademads
de la acumulacién excesiva de células T
regulatorias, podria extrapolarse para
entender los mecanismos inmunolégi-
cos ocurridos en el otro extremo etario;
sin embargo, la carencia de verificacién
de estos supuestos demuestra el limita-
do conocimiento de la patobiologia de
la I'T" en poblacién pedidtrica.

La falla terapéutica de los antimoniales
pentavalentes (Sb°*) en la poblacién pe-
diatrica fluctda entre 40-70%, siendo el

grupo de personas < 5 afios el que tiene
tres veces mds riesgo de falla terapéuti-
ca. La miltefosina ha mostrado ser una
alternativa efectiva en nifios, aunque con
serias limitaciones en su accesibilidad
debido al elevado costo y la ausencia de
formulaciones pedidtricas. El desoxicola-
to de anfotericina y otras formulaciones
se usan esencialmente como terapia de
segunda linea, con la limitante adicio-
nal de que requieren largos periodos de
hospitalizacién para su administracion
segura, aunque con efectos adversos me-
nos severos y frecuentes a los reportados
(50 a 70% menos) en adultos. Se ha evi-
denciado que la diferencia en la respuesta
terapéutica entre adultos y nifios podria
deberse a una menor biodisponibilidad
de Sb** y miltefosina, en consecuencia del
acelerado metabolismo farmacoldgico en
la poblacién pedidtrica. Esta exposicién
insuficiente podria revertirse usando es-
quemas de administracién alométrica
(segin peso y talla, asi como el estado
nutricional) de firmacos.

Considerando que mds del 50% de los
afectados por la LT en dreas endémicas
son nifios, resulta necesario priorizar di-
versos aspectos del diagndstico y manejo
de la poblacién pedidtrica. Como se pudo
evidenciar en los aspectos terapéuticos,
los estudios clinicos en este grupo etario
son escasos por varias razones: (i) por
ser los nifios un grupo protegido en los
estudios clinicos, hay un exceso de celo
de la reglamentacién ética, que paradé-
jicamente limita explorar alternativas
diagnésticas y terapéuticas en este grupo
etario; (ii) la falta de apoyo de la industria
farmacéutica o de las instituciones finan-
ciadoras a la investigacién en leishmania-
sis; (iii) la naturaleza desatendida de la
leishmaniasis que circunscribe su ende-
micidad a poblaciones de bajos recursos
y pobre acceso a la atencién de salud. ®

PAROMOMICINA EN GEL PARA EL TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS
CUTANEA: LOS DESAFiIOS EN EL DESARROLLO DE UN PRODUCTO

FARMACEUTICO POR INSTITUCIONES PUBLICAS BRASILENAS

JORGE COSTA, vicepresidente de Produccién e Innovacién en Salud/Fiocruz

ANA RABELLO, Instituto René Rachou/Fiocruz

1 esfuerzo para desarrollar

la paromomicina en gel se

debe a la urgente necesidad
de ofrecer un tratamiento seguro,
cémodo y efectivo a las casi 40.000
mil personas que cada afio se enfer-
man de leishmaniasis cutinea en las
Américas (OPS, 2021). Aunque una
formulacién de paromomicina en
crema para el tratamiento tépico de
la leishmaniasis cutdnea, desarrollada
por el Walter Reed Military Medical
Center, en los Estados Unidos, haya
obtenido buenos resultados en un es-
tudio clinico de fase III (Sosa ef al.
2019), el producto no estd disponible
para las poblaciones afectadas por la
enfermedad en las Américas.

El desarrollo de la formulacién en
gel del sulfato de paromomicina co-
menzé en la década de 2000 en la
Facultad de Farmacia de la UFMG.
En vista de los resultados de los estu-
dios experimentales (Gongalves ez al.,
2005), la Fiocruz y la UFMG iniciaron
los tramites para firmar un contrato de
suministro de tecnologia para la pro-
duccién industrial de esta formulacién
por parte de Farmanguinhos/Fiocruz,

con la participacién de las unidades
de gestion tecnolégica CTIT/UFMG
y GESTEC y del Programa de De-
sarrollo Tecnolégico de Insumos para
la Salud — PDTIS/Fiocruz. El ajuste
de los entendimientos juridicos de la

Procuraduria Federal de la UFMG y

de la Fiocruz, particularmente en lo
que respecta a la cldusula de comer-
cializacién, planted el primer desafio
del camino de desarrollo. Después de
seis aflos de discusiones, la solucién
encontrada fue incluir este tema en
el momento oportuno de una posible
alianza con el sector privado.

El segundo gran desafio fue técnico.
La formulacién en gel de la paromomi-
cina tiene caracteristicas hidrofilicas, lo
que garantiza una mayor permeabilidad
en piel, pero, por otro lado, le otorga
menos estabilidad fisicoquimica. Como
consecuencia, fue necesario contar con
la dedicacién del equipo de I+D de
Farmanguinhos/Fiocruz, que desarro-
116 ocho nuevas presentaciones, todas
evaluadas en los modelos animales de
IRR/Fiocruz. Ademis, fue necesario
desarrollar y validar una metodologia
analitica para acompaiiar el estudio de
estabilidad de las formulaciones pro-
puestas. Todo este esfuerzo se tradujo
en inversién, estudios, errores y aciertos
alo largo de casi dos afios.

En paralelo, se realizaron ensayos
biolégicos in vive para evaluar las for-
mulaciones alternativas y las mejores
combinaciones entre la formulacién
tépica de paromomicina en gel y el
menos agresivo tratamiento sistémi-
co. Segin los criterios de estabilidad,
seguridad y de eficacia preclinica, el
producto de prueba seleccionado fue la
formulacién extemporédnea de la paro-
momicina al 10% en gel. Es decir, los
componentes sélidos de la paromomi-
cina en gel se envasan en sobres y el gel
se reconstituye en agua en el momento
de entregarlo al paciente.
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El andlisis de la actividad biolégica en
hémsteres infectados con Leishmania Via-
nia brasiliensis usando un lote experimental
de paromomicina en gel mostré una mayor
eficacia clinica cuando el medicamento,
aplicado dos veces al dia durante 30 dias,
se combiné con una infiltracién intralesio-
nal Unica de antimoniato de meglumina
en el primer dia de tratamiento. El esque-
ma combinado resulté en una reduccién
del 100% del tamafio de las lesiones, un
porcentaje significativamente mayor que el
observado en los grupos tratados con mo-
noterapia (Alves L. L., 2018).

Debido al cambio en la presentacién
del producto, surge el tercer gran desa-
fio. Farmanguinhos cuenta con un drea
certificada por la Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitiria - ANVISA para la
produccién de semisélidos, pero no para
la produccién de gel extemporaneo. Tras
una extensa prospeccién de industrias
farmacéuticas para externalizar la pro-
duccién de lotes piloto, el laboratorio
farmacéutico Eurofarma expresé interés
en colaborar con Fiocruz. Debido a las
exigencias legales, Eurofarma tuvo que
atender una Convocatoria Piblica y tam-
bién una Convocatoria de la Fundagio
de Apoio a Pesquisa da Fiocruz — Fiotec,
ejecutora de los recursos del Banco Na-
cional de Desenvolvimento Econémico e
Social = BNDES y del Programa Inova
de Fiocruz. A la fecha, estamos a la es-
pera de la firma del contrato de servicio,
cuando Farmanguinhos podrd coordinar
los procedimientos para la produccién de
los lotes piloto y el cumplimiento de to-
dos los requisitos reglamentarios.

El cuarto gran desafio es la financiacién.
Aqui es importante destacar la importan-
cia de instituciones estatales fuertes, en
sintonia e independientes. Este es un pro-

ducto financiado por inversiones publicas.
En 2016, parte de los gastos financieros
con el desarrollo de la formulacién y los
recursos para llevar a cabo el ensayo clinico
fueron asegurados por un largo proceso de
seleccién por parte del Programa FUN-
TEC, del BNDES, con recomendacién
del Ministério da Saide (Contrato de
Concesién de Colaboracién Financiera
No Reembolsable No. 15.2.0473.1). Una
caracteristica de este tipo de concesién es
la exigencia de una contrapartida financie-
ra de al menos un 10%, que provendria de
Farmanguinhos, que enfrenté severas res-
tricciones financieras en los afios siguien-
tes. La Presidencia de la Fiocruz, a través
de recursos directos y con recursos del Pro-
grama Inova, se hizo cargo de los costos
contractuales. Hay una inversién directa
continua de Farmanguinhos y de IRR/

Fiocruz en insumos, equipos y personal.

El quinto gran desafio se refiere a la
disponibilidad del Insumo Farmacéu-
tico Activo — IFA. Aun con nuestros
mejores esfuerzos, identificamos solo un
proveedor de paromomicina con certifi-
cado de produccién en buenas pricticas
de fabricacién: la empresa Olon, de Ita-
lia. En estos afios de proyecto, con la su-
bida del euro en 2020/2021, el costo del
IFA se duplicé y fue necesario aportar
recursos adicionales y prorrogar el pro-
yecto algunos meses mds, también por el
retraso en la produccién provocado por

la pandemia de COVID-19.

Una vez definida la formulacién, los
equipos clinicos de IRR/Fiocruz y la
Plataforma de Investigacién Clinica/
Fiocruz definieron el estudio multicén-
trico de fase III, abierto, aleatorizado y
controlado, para evaluar la no inferio-
ridad de eficacia y seguridad de la for-

mulacién en gel extempordneo de paro-

momicina para uso tépico en pacientes
adultos y adolescentes con leishmaniasis
cutdnea. Brazo 1: gel de paromomicina al
10%, uso tépico, dos veces al dia durante
30 dias, en combinacién con una Unica
aplicacién de infiltracién intralesional de
antimoniato de meglumina en el primer
dia de tratamiento. Brazo 2: tres infiltra-
ciones intralesionales de antimoniato de
meglumina con un intervalo de 15 dias
(tratamiento recomendado por el Minis-
terio de la Salud). El estudio se llevara
a cabo en tres centros de investigacién:
IRR/Fiocruz, el Hospital Presidente
Vargas de Sio Luis do Maranhio y el
Hospital Universitario Clemente de Fa-
ria de la Universidade Estadual de Mon-
tes Claros (Unimontes). El proyecto fue
aprobado por el Sistema CONEP - Co-
missdo Nacional de Etica em Pesquisa
do Conselho Nacional de Satide CAAE:
35331720.8.0000.5091 y registrado en la
Plataforma de Registro Brasileiro de En-
saios Clinicos — REBEC: RBR-4ypn69.

En diciembre de 2020, Farmangui-
nhos present6 la peticién electrénica
para la aprobacién del Dossier de De-
sarrollo Clinico de Medicamentos -
DDCM a la ANVISA. Se hicieron dos
solicitudes de aclaracién e informacién
adicional, que se contestaron a tiempo.
Todavia no hay una respuesta definitiva
de la ANVISA. La complejidad de los
formularios y los tiempos de respuesta

de la ANVISA son el sexto gran desafio.

El trayecto del desarrollo de la pa-
romomicina en gel para el tratamiento
tépico de la leishmaniasis cutinea estd
pavimentado por instituciones publicas
brasilefias que representan las fortalezas
y debilidades de un pais que busca au-
tonomia y soberania para su Complejo

Industrial de la Salud. ¢
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CONSTRUCCION DE UNA ViA PARA EL DESARROLLO
TRASLACIONAL DE MEDICAMENTOS ORALES PARA EL

TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA

JADEL MULLER KRATZ, Gerente senior de descubrimiento — DNDi

a leishmaniasis cutdnea (LC)

es una enfermedad desatendida

para la cual se necesitan urgente-
mente medicamentos nuevos, seguros y
eficaces por via oral. Desde hace mds de
15 afios, la DND7 participa activamente
en la I+D en leishmaniasis y, junto con
multiples socios, ha formado una cartera
sin precedentes de series de compuestos
lideres (feads) en fase avanzada y candi-
datos preclinicos y clinicos que se ori-
ginan en diferentes clases quimicas, con
distintos mecanismos de accién contra
los parésitos Leishmania.

Esta prometedora cartera de nuevas
entidades quimicas (NEQ) se estd de-
sarrollando actualmente para la leish-
maniasis visceral (LV), con el objetivo
de identificar monoterapia(s) de corta
duracién y/o tratamientos combinados.
La estrategia del programa de LC de la
DND:i es aprovechar esta rica cartera
y ampliar su desarrollo para identificar
simultineamente nuevos tratamientos
orales para la LC y posibles combina-
ciones con inmunomoduladores. Este
objetivo estd fuertemente respaldado
por los datos ya existentes y las inves-
tigaciones en curso, que demuestran
claramente el potencial de reposicionar
estos candidatos para la LC. Los datos
incluyen robustos perfiles in vitro con-
tra un panel de cepas que causan LC,
estudios de prueba de concepto 7 vivo
en modelos animales y el potencial de
distribucién en la piel obtenido para al-

gunas de las NEQ.!?

« Gestion del proyecto
« Descubrimiento y desarrollo de farmacos
« Experiencia con leishmaniasis cutanea

University of York

» Modelo de eficacia en ratones con LC infectados por L. major bioluminiscentes
« PKy distribucion de farmacos en la piel
« Concentracion de farmacos libres en tiempo real a través de microdidlisis

Netherlands Cancer Institute

- Bioanalisis

« Farmacologia traslacional y cuantitativa

+ Modelado y simulacién de PKPD

- Modelos PKPD farmacocinéticos de base fisioldgica

Universidade Federal do Rio de Janeiro

- Biologia parasitaria
« Transfeccién de Leishmania in vitro
« Modelo de eficacia en ratones con LC infectados por L. braziliensis bioluminiscentes

Imabiotech

« PKy distribucién de farmacos en la piel
- Plataforma de imdgenes cuantitativas por espectrometria de masas
« Cuantificacion espacial de farmacos
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Sin embargo, la investigacién tras-
lacional en LC es un notorio desafio y
hay numerosas brechas que impiden el
desarrollo clinico futuro de candidatos
a medicamentos para esta enfermedad,
entre ellas (i) la necesidad de una mejor
comprensién y prediccién de la distri-
bucién en la piel e interaccién en el te-
jido con los pardsitos Leishmania de los
medicamentos administrados por via
oral y (ii) la falta de modelos animales
robustos y estandarizados que imiten
la infeccién de piel con algunas de las
especies mds relevantes de Leishmania,
como la L. braziliensis.

Para abordar estas importantes cues-
tiones y construir una via innovadora
para el desarrollo traslacional de far-
macos con NEQ_orales para la LC,
la DNDi se ha asociado con un gru-
po internacional de especialistas aca-
démicos, alianzas publico-privadas y
la industria de Brasil, Reino Unido,
Paises Bajos y Francia para combinar
las competencias en LC, en el descu-
brimiento y desarrollo de firmacos,
farmacocinética (PK) y distribucién de
medicamentos en la piel, biologia ba-
sica de pardsitos, farmacologia cuanti-
tativa y modelizacién (ver en la figura
los socios y responsabilidades del pro-
yecto). Este proyecto multidisciplinario
ha recibido recientemente financiacién
de Dioraphte, una fundacién privada
de los Paises Bajos (https://www.dio-
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raphte.nl/en/), para un programa de
investigacién de tres afios. El proyecto
se encuentra en fase de preparacion.

De una forma general, las actividades
del proyecto se dividen en dos paquetes
de trabajo que se conectan para permi-
tir un flujo de trabajo racional. El primer
paquete de trabajo consiste en un andlisis
detallado de la relacién entre la eficacia
y la exposicién en la piel y el plasma de
las NEQ_antileishmaniales prometedo-
ras utilizando modelos de LC en ratones.
Se utilizardn multiples plataformas tec-
nolégicas (microdidlisis, cromatografia
liquida con espectrometria de masas y
técnicas de imdgenes cuantitativas por
espectrometria de masas) para estudios
de PK y bioandlisis, generando informa-
cién cuantitativa y espacial sobre la dis-
tribucién de firmacos en las distintas ca-
pas de piel de ratones sanos e infectados.
Se empleardn técnicas de dltima genera-
cién de modelado farmacocinético-far-
macodindmico (PKPD) para establecer
relaciones exposicién-respuesta y deter-
minar los pardmetros de PK necesarios
para estas NEQ. Un modelado moderno
basado en modelos farmacocinéticos de
base fisioldgica se utilizard para trasla-
cién y escalonamiento entre especies,
brindando informacién fundamental so-
bre c6mo los medicamentos administra-
dos sistémicamente se distribuyen en los
tejidos de la piel e interactian con los pa-
rdsitos Leishmania. La aplicacién de estos
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nuevos conocimientos permitird generar
mejores predicciones sobre las dosis efi-
caces en humanos y definir pardmetros
farmacocinéticos humanos mensurables
y comprobables para el futuro uso y va-
lidacién durante los ensayos clinicos de

Fase II para LC con estas NEQ.

El segundo paquete de trabajo com-
prende el desarrollo de nuevas herra-
mientas para el descubrimiento de far-
macos para LC, mds especificamente
un modelo murino bioluminiscente,
esperado hace mucho tiempo, utilizan-
do L. braziliensis, el agente causador de
LC mas relevante clinicamente y el mds
dificil de tratar de las Américas.

La construccién de esta plataforma de
desarrollo de firmacos para LC permi-
tird generar conocimiento preclinico con
un alto valor traslacional para las NEQ_
orales prometedoras y aumentard la pro-
babilidad de un avance exitoso de esos
candidatos a futuros ensayos clinicos.

Como resultado de este proyecto, las
NEQ_ prometedoras progresardn mds
ripido hasta llegar a los pacientes, ali-
viando el sufrimiento innecesario de las
poblaciones afectadas en los paises endé-
micos. Ademds, la aplicacién de esta pla-
taforma traslacional se podria ampliar a
la leishmaniasis dérmica post-kala-azar,
la leishmaniasis mucocutdnea y otras en-
fermedades parasitarias de la piel. ¢
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