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Presentacion

El 30 de enero de 2020 se conmemor6 el primer Dia Mundial de las Enfermedades Tropicales Desatendidas,
bajo el lema “#BeatNTDs: Para bien. Para todos”, recordando el aniversario de la Declaracion de Londres
(2012) que alentaba a los responsables politicos mundiales a potenciar la inversion y el compromiso para el
control y la eliminacion de estas patologias infecciosas con consecuencias sanitarias, econémicas y sociales
devastadoras para 1 de cada 5 personas en el mundo, pero que han sido poco consideradas en la investiga-
cion y desarrollo de nuevos y mejores tratamientos por parte de la industria farmacéutica.

Resumen

Las enfermedades desatendidas constituyen un gru-
po de algo mas de veinte patologias habituales en pai-
ses tropicales y subtropicales que causan medio mi-
llon de muertes anuales y afectan a 1.700 millones de
personas (casi la mitad de ellas, nifos) especialmente
en los lugares y clases sociales mas desfavorecidos.
Sin embargo, la investigacion y desarrollo de nuevos
tratamientos para estas enfermedades es minoritaria
en esfuerzos y en recursos econdomicos comparada
con su carga global de enfermedad, 1o que se traduce
en un numero limitado y muy escaso de nuevas alter-
nativas terapéuticas.

Para paliar esta situacion han surgido distintas accio-
nes como la Iniciativa sobre Medicamentos para En-
fermedades Desatendidas (DNDi), una organizacion
independiente cuyo objetivo es la investigacion vy el
desarrollo de nuevos tratamientos para estas enfer-
medades. Desde su creacion en 2003, fomenta la
cooperacion entre distintos agentes publicos y pri-
vados para el desarrollo de nuevos medicamentos y
protocolos terapéuticos, asi como la revision cientifica
de los ya existentes para el tratamiento de enferme-
dades como la malaria, la enfermedad del sueno, la
enfermedad de Chagas o la leishmaniasis.

Este trabajo analiza y revisa las novedades terapéu-
ticas para las enfermedades desatendidas, especial-
mente las desarrolladas por DNDi en los Ultimos anos
y Su perspectiva futura.

Palabras clave
enfermedades desatendidas, DNDi, |+D de medica-
mentos.

Conflicto de intereses
Este articulo no presenta conflicto de interés.

- 46 - Volumen 20 N°1

Summary

Neglected diseases constitute a group of just over
twenty common pathologies in tropical and subtropi-
cal countries that cause half a million deaths annually
and affect 1.7 billion people (almost half of them chil-
dren) especially in the most disadvantaged places and
social classes.

However, the research and development of new treat-
ments for these diseases is a minority in efforts and
economic resources compared to their global burden
of disease, which translates into a limited and a very
scarce number of new therapeutic alternatives.

To alleviate this situation, different actions have emer-
ged, such as the Initiative on Drugs for Neglected
Diseases (DNDi), an independent organization who-
se objective is the research and development of new
treatments for these diseases. Since its creation in
2003, it fosters cooperation between different public
and private agents for the development of new medi-
cines and therapeutic protocols, as well as the scienti-
fic review of existing ones for the treatment of diseases
such as malaria, sleeping sickness, Chagas disease or
leishmaniasis.

This paper analyzes and reviews the therapeutic inno-
vations for neglected diseases, especially those de-
veloped by DNDI in recent years and their prospects.
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Investigacion y desarrollo en enfermedades
desatendidas

El término de enfermedades desatendidas (ED) u
olvidadas hace referencia a un conjunto de con-
diciones que son poco consideradas para su in-
vestigacion y prevencion o para el desarrollo de
nuevos tratamientos o alternativas terapéuticas
mas eficaces y seguras por parte de la indus-
tria farmacéutica, a pesar de incluir algunas de
las enfermedades con mas mortalidad y que se
estima que causan el 11% de la carga global de
enfermedad (Yamey et al., 2018).

Las ED incluyen malaria, tuberculosis, enferme-
dades diarreicas y las veinte ED tropicales que
contempla la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) conformando un conjunto muy diverso de
patologias infecciosas, con una elevada preva-
lencia en zonas tropicales y subtropicales, fre-
cuentes en casi 150 paises, particularmente en
aquellos en vias de desarrollo y en zonas rurales,
pobres, remotas o en conflicto y que afectan de
forma desproporcionada a mujeres y nifios.

Desde 2017, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) clasifica veinte procesos como ED
tropicales causantes de graves problemas de
salud o la muerte: la Ulcera de Buruli, la enfer-
medad de Chagas, el dengue y el chikungunya,
la dracunculosis (o enfermedad del gusano de
Guinea), las equinococosis, las trematodiasis
transmitida por los alimentos, la tripanosomia-
sis africana humana (o enfermedad del suefio),
la leishmaniasis, la lepra (o enfermedad de
Hansen), la filariasis linfatica, la cromoblastia
y otras micosis profundas, la oncocercosis (0
ceguera de los rios), la rabia, la sarna y otras
ectoparasitosis, la esquistosomiasis, las hel-
mintiasis transmitidas por el suelo, los enve-
nenamientos por mordedura de serpiente, las
teniasis/cisticercosis, la tracoma y frambesia y
otras treponematosis endémicas.

Segun datos del Observatorio de Salud Global de
la OMS (World Health Organization, 2022), 1.743
millones de personas (incluyendo a mas de 500
millones de nifos) necesitaron en 2019 interven-
ciones contra ED que causaron mas de medio mi-
llon de muertes y suponen un elevadisimo coste
de varios miles de millones de dolares sobre mu-
chas economias en desarrollo.

La investigacion y desarrollo (1+D) sobre estas
patologias y sus tratamientos suele estar finan-
ciada con fondos procedentes de organismos
tanto publicos como privados junto con nume-
rosas entidades filantrépicas que, normalmente,
se asocian en distintos consorcios, plataformas
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o entes internacionales. Sin embargo, los recur-
sos econdémicos destinados a la 1+D de nuevos
tratamientos suponen una pequefa porcion si se
comparan con la inversion global de la industria
farmacéutica o en relacion con su carga global
de enfermedad (Barrenho et al., 2019).

Por tanto, nos encontramos con un grupo de en-
fermedades a las que se destina una cantidad de
recursos minoritaria, desigual entre las distintas
patologias e insuficiente. Esto se traduce en un
limitado y escaso numero de nuevos tratamien-
tos o de alternativas terapéuticas mas eficaces
y seguras que las disponibles actualmente, si es
que existen.

Para paliar esta situacion, han surgido diferentes
iniciativas para la investigacion, desarrollo e inno-
vacion de nuevos tratamientos para las ED desde
la coordinacion de distintos agentes tanto de entor-
nos publicos como privados para potenciar tanto la
financiacion como la gestiéon de los recursos desti-
nadas a este fin.

Analisis de la financiacion en I+D para enfer-
medades desatendidas: evolucién y situacion
actual

Desde el afio 2007, la ONG australiana G-Fin-
der (www.policycuresresearch.org) para la
promocién de la salud y financiada por la Fun-
daciéon Bill & Melinda Gates, elabora informes
anuales sobre la inversion global destinada a
la 1+D de nuevos productos y tecnologias sa-
nitarias para abordar los desafios de salud glo-
bales prioritarios, entre ellos, las enfermedades
consideradas como desatendidas. En su ultimo
informe (Policy Cures Research, 2022) cubre
la financiacién en 1+D para las enfermedades
desatendidas durante 2020. El informe comple-
menta las cifras de financiacién principales (dis-
ponibles en el portal de datos G-FINDER) con
un analisis de tendencias que tiene en cuenta
el impacto de los cambios relacionados con la
COVID en la participacion en la encuesta. El
informe recoge datos sobre las inversiones de
unas 200 organizaciones con informacién sobre
farmacos, vacunas (preventivas y terapéuti-
cas), diagnosticos, microbicidas y productos de
control vectorial (agentes de control quimicos
y biolégicos y vacunas dirigidas por reservorio)
asi como de la investigacién béasica destinada a
enfermedades desatendidas.

Gracias a los informes de G-Finder se puede cons-
tatar que la inversidbn anual media en la ultimos
anos (2007-2020) ronda una cantidad de algo mas
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Figura 1. Financiacion total anual (en millones de euros, EUR) destinada a la [+D en enfermedades desatendidas (neglected
diseases, ND) durante el periodo 2007-2020. Fuente: Informe G-Finder 2020 (Policy Cures Research, 2022). Accesible en:

Policy Cures Research, G-Finder data portal, https://gfinderdata.policycuresresearch.org

de 3.000 millones de euros (€) (figura 1). Para ha-
cernos una idea comparativa de esta cantidad, la
inversion global estimada en 1+D en el afio 2019
fue de unos 170.000 millones de euros (segun Sta-
tista, es.statista.com), esto es menos del 2% y su-
pone algo méas de dos y media veces el presupues-
to de 1+D de la industria farmacéutica espafola en
2019 (1.211 millones de €) segun Farmalndustria
(Capdevila, 2018).

En concreto, para el afio 2020 la financiaciéon glo-
bal fue de 3.221 millones de €, con un descenso
respecto al anterior informe (2019) de 197 millones
aunque se sigue manteniendo en los niveles mas
altos en la ultima década y que se atribuye al im-
pacto de la pandemia COVID-19 que ha marcado
la caida en la inversion en los dos ultimos afos,
especialmente en estudios clinicos pre- y post-au-
torizacion (Policy Cures Research, 2022). Del total
anual, casi 3/4 partes son destinados a la 1+D en
VIH-SIDA, malaria y tuberculosis (“las tres gran-
des”) que acopian casi todos los recursos, reflejan-
do la desigualdad en la dedicacion de los recursos
econdmicos destinados a algunas de estas enfer-
medades. Para algunas de ellas (como las hepati-
tis By C; los envenenamientos por mordedura de
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serpientes; la meningitis criptococica; la lepra; la
Ulcera de Buruli; el tracoma; la fiebre reumatica; el
micetoma y la leptospirosis) la inversion econémi-
ca es infima o practicamente nula suponiendo un
0,3% o menos del total de esa inversion anual.

Por otra parte, en el periodo comprendido entre
1975 y 2018, sb6lo 61 nuevos tratamientos fue-
ron aprobados para el tratamiento de ED por las
agencias reguladoras del medicamento tanto la
europea (EMA) como la norteamericana (FDA),
entre un total de 2.499 principios aprobados se-
gun los datos recogidos en tres estudios para
los periodos 1975-1999, 2000-2011 y 2012-2018
(Ferreira and Andricopulo, 2019; Pedrique et al.,
2013; Trouiller et al., 2002), lo que representa un
escaso 2,44% (figura 2). Sin embargo, los es-
fuerzos desde el punto de vista del acopio de
recursos econémicos son claramente deficita-
rios si se comparan con la carga global de en-
fermedad que representan estas enfermedades
infecciosas (Jung et al., 2020). Esto se traduce
en un reducido numero de nuevos tratamientos
(menos del 2,5%) en los ultimos cuarenta anos
en comparacion con el total de los desarrollados
por la industria farmacéutica.
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Figura 2. Numero de nuevos farmacos autorizados (FA) entre 1975 y 2018. Se recogen los datos de nuevos farmacos apro-
bados conjuntamente por las agencias reguladoras del medicamento europea (EMA) y norteamericana (FDA) y los destinados
para el tratamiento de enfermedades desatendidas (ED) (en numero total y en porcentaje relativo). Elaboracién propia a partir
de los datos recogidos en tres estudios para los periodos 1975-1999, 2000-2011 y 2012-2018 (Ferreira and Andricopulo, 2019;

Pedrique et al., 2013; Trouiller et al., 2002).

La iniciativa Medicamentos para Enfermedades
Desatendidas (DNDi)

Cuando la organizaciéon médico-humanitaria Méde-
cins Sans Frontieres/Médicos Sin Fronteras (MSF)
gand el Premio Nobel de la Paz, en 1999, dedico
una parte del galardon econémico a abordar este
desequilibrio y explorar un modelo alternativo para
desarrollar medicamentos para las ED sin animo
de lucro. Para ello, en el afio 2003, formé junto con
cinco instituciones del sector publico (la Fundacion
Oswaldo Cruz de Brasil, el Consejo Indio de In-
vestigacion Médica, el Instituto de Investigacion
Médica de Kenia, el Ministerio de Salud de Mala-
sia y el Instituto Pasteur de Francia) la Iniciativa
Medicamentos para Enfermedades Desatendidas
o DNDi (dndi.org). ElI Programa Especial para la
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Investigacion y la Capacitacion en Enfermedades
Tropicales de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, actua como observador permanente de esta
iniciativa.

Desde su inicio, DNDi se ha centrado en el desa-
rrollo de nuevos tratamientos para enfermedades
como la enfermedad del suefno, la leishmaniasis,
la enfermedad de Chagas, la malaria, las enferme-
dades filariales, el micetoma, el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH) pediatrico o la hepatitis
C. El objetivo principal de esta iniciativa es el de
entregar entre 16 y 18 nuevos tratamientos para
2023 y establecer una so6lida cartera de I+D en es-
tas enfermedades con un presupuesto total esti-
mado de “s6lo” 650 millones de € (segun datos de
su pagina web).
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Las estrategias terapéuticas abarcan desde el
desarrollo y caracterizacion de nuevas molécu-
las, la reformulacion de las ya disponibles o la
combinacion de distintos tratamientos ya exis-
tentes o con otras nuevas moléculas. Ademas,
se busca el refuerzo de la evidencia clinica para
el desarrollo de nuevas directrices y protocolos
terapéuticos para disponer de tratamientos mas
eficaces y seguros o bien establecer su mayor
utilidad comparativamente con los ya disponi-
bles.

Hasta la fecha, DNDi ha participado en 39 proyectos
y ha desarrollado 20 nuevas moléculas que se en-
cuentran en diferente fases de desarrollo. DNDi ha
asentado un modelo marco de investigacion a nivel
mundial que puede garantizar tanto la innovacion
como un acceso equitativo de los pacientes a las
tecnologias de la salud en enfermedades que du-
rante demasiado tiempo hemos dejado olvidadas.

Gracias a la participacion y colaboracion con un
amplio numero de socios ha realizado actividades
de 1+D en varias ED donde ha conseguido desa-
rrollar los siguientes nuevos tratamientos:

e Desarrollo e implementaciéon de una combina-
cion antipaltdica (artesunato junto con amo-
diaquina) a dosis fijas que ha llegado a mas de
500 millones de pacientes.

* Desarrollo e implementacion de una segunda
nueva combinacion antipalidica (artesunato
junto con mefloquina) a dosis fijas.

* Desarrollo e implementacién del primer trata-
miento combinado (nifurtimox-eflornitina) me-
jorado para la enfermedad del sueno en mas
de 25 arnos.

e Desarrollo de fexinidazol, el primer tratamiento
totalmente oral para la enfermedad del suefio
gue reemplaza a otros tratamientos téxicos y
farragosos.

e Desarrollo de dos presentaciones de benzni-
dazol pediatrico, el primer medicamento para
ninos contra la enfermedad de Chagas en el
mundo.

» Establecimiento de las bases de evidencia cli-
nica para la adopciéon de estibogluconato de
sodio y paromomicina para el tratamiento de la
leishmaniasis visceral en Africa Oriental.

e Establecimiento de las bases de evidencia
para los cambios en las guias nacionales para
el tratamiento de la leishmaniasis visceral en el
sur de Asia.

e Establecimiento de las bases de evidencia
para los cambios en las directrices nacionales
e internacionales para el tratamiento de la co-
infeccién pediatrica de VIH y tuberculosis.
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A continuacién, se describen con mas detalle los
tratamientos terapéuticos mas destacables y nove-
dosos entre los desarrollados por parte de DNDi y
se analiza su impacto en la salud publica.

Desarrollo de nuevas combinaciones de farma-
cos para el tratamiento de la malaria

El paludismo o malaria es una enfermedad poten-
cialmente mortal causada por protozoos parasitos
del género Plasmodium, que se transmiten al ser
humano tras la picadura de mosquitos hembra in-
fectados del género Anopheles. Se trata de una
enfermedad prevenible y tratable, que comienza
como un cuadro similar a una gripe tras 8 a 30
dias después de la infeccion, que incluye sinto-
mas como fiebre con o sin dolor de cabeza, do-
lores musculares y debilidad, vomitos y diarrea.
Tras esta fase pueden desarrollarse ciclos tipicos
de fiebre, con escalofrios y sudoracion. La muerte
puede sobrevenir por el dafio en el cerebro (mala-
ria cerebral) o en otros 6rganos vitales.

Segun datos del portal de la OMS en 2020 hubo
241 millones de casos en mas de 95 paises, con
mas de 600.000 muertes principalmente en nifos
menores de 5 afos. Se estima que amenaza a casi
la mitad de la poblacion mundial. En 2020, el 95%
de los casos y el 96% de los fallecimientos por la
enfermedad se produjeron en la Region Africana
de la OMS. En el Africa subsahariana, donde es
la principal causa de muerte en nifios menores de
cinco anos, la malaria mata a casi un nifio por mi-
nuto y es la principal causa de morbilidad y morta-
lidad por parasitosis en todo el mundo.

El objetivo primordial del tratamiento consiste en
lograr la eliminacién de forma rapida y completa
del parasito de la sangre del paciente, para asi pre-
venir que el paludismo no complicado evolucione
hacia las formas mas graves de la enfermedad, la
muerte o a la anemia persistente tras una infeccion
crénica. Asimismo, se busca reducir el desarrollo
de resistencias.

La malaria es una enfermedad que se puede pre-
venir y para la que ya existian tratamientos efecti-
VoS, pero con la limitacion del desarrollo de resis-
tencias en el parésito junto con otros problemas o
inconvenientes, como son:

* Resistencia generalizada a los medicamentos,
como a la cloroquina, uno de los tratamientos
contra la malaria més faciles de usar y con una
alta disponibilidad, pero que ya no es eficaz
dada la resistencia de los parasitos en mas del
90% de los tratamientos en algunas partes del
mundo.
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Figura 3. Evolucion de los disefios de los envases de los comprimidos de artesunato y amodiaquina (ASAQ). El disefio de los
envases ha ido modificandose para incluir pictogramas, logotipos y colores, siguiendo las recomendaciones de Médicos Sin
Fronteras (MSF) para facilitar la comprension de su posologia por parte de los pacientes o cuidadores que puedan carecer de
habilidades de comprension lectora. En la imagen, aparecen las distintas presentaciones disponibles segun rango de edad (y

de peso). Fuente: Monografia sobre el desarrollo de ASAQ de DNDi (Drug for Neglected Disease initiative, 2015).

* Las terapias de combinacién existentes, ahora
adoptadas como tratamiento de primera linea
en la mayoria de los paises endémicos de ma-
laria, pueden ser costosas y tener regimenes
de tratamiento complicados para los pacientes.

* El acceso limitado de los pacientes desatendi-
dos a los pocos tratamientos combinados de
mas de un principio activo y de dosis fija dispo-
nibles para pacientes pediatricos.

* Los paises mas afectados por la malaria care-
cen de la capacidad y de los fondos necesarios
para hacer llegar los medicamentos a los pa-
cientes que los necesitan.

Se ha comprobado la ventaja de que los tratamien-
tos combinados de dosis fijas consistan en incor-
porar, en un mismo comprimido, los dos principios
activos en lugar de ir en un mismo blister o por
separado, ya que se mejora notablemente la ad-
herencia al tratamiento y reducen la posibilidad del
desarrollo de resistencias a un solo agente.

Los primeros proyectos desarrollados por DNDi
fueron la preparacion de terapias combinadas de
artesunato (AS) junto con amodiaquina (AQ) o con
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mefloquina (MQ), conocidas como ASAQ o ASMQ,
basados en las recomendaciones terapéuticas de
la OMS en 2001. Para ello, se cre6 el Fixed-Dose
Combination Therapy Consortium en 2002 y el pri-
mer compuesto salié en 2006 para mercados pri-
vados (Coarsucam™) y en 2007 para mercados
publicos (ASAQ-Winthrop®), como el primer pro-
ducto registrado de DNDi y desarrollado en colabo-
racion con laboratorios Sanofi, de una dosis fijada
de AS junto con AQ (Pécoul et al., 2008) (figura 3);
le sigui6 ASMQ en 2008. Tanto ASAQ como ASMQ
aparecen en la Lista de Medicamentos Esenciales
de la OMS (World Health Organization, 2021a).

El impacto de ASAQ, desde su disponibilidad en
2007, ha sido consecuencia de ofrecer un trata-
miento para 3 dias, disponible en mas de 35 pai-
ses del cual se han distribuido mas de 500 millones
de tratamientos a un coste de 0,50 US$ para nifios
y de 1,00 US$ para los adultos. El coste estimado
de esta accion fue de 12,5 millones de € entre los
afios 2002 a 2015, gracias a la colaboracién de
distintos agentes publicos y privados (Drug for Ne-
glected Disease initiative, 2015).
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La fabricacion de la combinacion ASMQ, trata-
miento de eleccion para malaria multirresistente,
fue transferida a laboratorios Cipla en India y se
encuentra registrada en 11 paises, libre de patente
y de uso publico. Se han distribuido mas de 1,2
millones de tratamientos de ASMQ desde 2008,
principalmente para pacientes pediatricos (bebés
a partir de 6 meses), en Asia y Latinoamérica con
un coste por tratamiento dependiendo de las dosis
de entre 1,5 a 3 US$'.

Desarrollos de un nuevo tratamiento combina-
do y el primero por sélo via oral para la enfer-
medad del sueno

La enfermedad del suefio o tripanosomiasis afri-
cana humana (HAT, por sus siglas en inglés) es
endémica en 36 paises africanos (y en particular,
en la Republica Democratica del Congo, que re-
gistré un 70% de todos los casos registrados en
2020), especialmente en las zonas rurales y mas
pobres, con unos 5,6 millones de personas vivien-
do en zonas de riesgo de infeccion medio o alto,
segun la web de DNDi. La enfermedad del suefio
es transmitida por moscas tse-tsé (género Glossi-
na) y es generalmente fatal sin un tratamiento far-
macolégico.

Esta causada por dos subespecies de un protozoo
parasito: Trypanosoma brucei gambiense (g-HAT),
en la zona de Africa Occidental y Central (98%
de los casos) y Trypanosoma brucei rhodesiense
(r-HAT), en Africa Oriental.

Segun datos de la OMS, 65 millones de personas
estan en riesgo de contraer HAT, especialmente
aquellas expuestas a desplazamientos masivos de
poblaciones, a la guerra o a la pobreza y en zo-
nas no cubiertas por programas de vigilancia y de
control que conllevan una mayor transmision con
graves consecuencias sociales y econémicas.

La enfermedad del suefio se produce en dos eta-
pas. En la etapa 1 o fase hemolinfatica, se presen-
ta con sintomas no especificos como dolores de
cabeza y episodios de fiebre (y generalmente no
se suele diagnosticar) y en la etapa 2 o fase neu-
rolégica, que se produce cuando el parasito atra-
viesa la barrera hematoencefalica, por lo que es
mas tardia, suele provocar graves interrupciones
en el ciclo del suefio, paralisis, deterioro mental
progresivo y, en Ultima instancia, la muerte si no se
dispone de un tratamiento eficaz.

El objetivo de DNDi fue el desarrollo de farmacos
efectivos para ambas etapas de la enfermedad y
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frente a ambas subespecies del parasito, que pu-
dieran ser administrados de forma segura y efi-
caz por via oral, para reemplazar los tratamientos
HAT de primera linea disponibles hasta entonces
(2009). En la etapa 1, el tratamiento tradicional
presentaba la limitacién que los dos agentes dis-
ponibles, la pentamidina (desde 1940) para g-HAT
y la suramina (desde 1920) para r-HAT, requieren
ser administrados por via parenteral y no son efec-
tivos para la etapa 2. En la etapa 2, el tratamiento
tradicional ha consistido en el uso de eflornitina
(desde 1981), que hoy en dia, rara vez se usa en
monoterapia al requerir de una estancia hospitala-
ria prolongada, ya que implica la administracion de
numerosas infusiones intravenosas (cuatro veces
al dia durante dos semanas, esto es, un total de 56
administraciones). La alternativa era el melarso-
prol (desde 71949), un derivado arsenical trivalente
organico eficaz, pero con efectos adversos graves
como la encefalopatia mortal en un 4% de los pa-
cientes (Aronson, 2015). Ya no se usa para g-HAT,
pero era el Unico medicamento disponible para la
etapa 2 causada por r-HAT.

En 2009, DNDi y sus socios lanzaron la terapia
de combinacion de nifurtimox y eflornitina o NECT
(figura 4), que supuso el primer tratamiento nue-
vo para la enfermedad del suefio tras 25 afos. La
alternativa con la terapia combinada basada en
NECT para el tratamiento de la etapa 2 causada
por g-HAT consiste en 14 infusiones intravenosas
lentas de eflornitina de 2 horas cada una durante
7 dias, junto con la toma tres veces al dia de nifur-
timox por via oral durante 10 dias. Requiere, por
tanto, una administracion hospitalaria especializa-
da y personal capacitado. Desde su incorporacion
a la Lista de Medicamentos Esenciales en 2009,
NECT es el tratamiento de primera linea para la
etapa 2 causada por g-HAT. Los costes de este
proyecto, segun DNDi?, entre 2003 y 2014 han sido
de 6,9 millones de €.

Las ventajas de la disponibilidad de este tratamien-
to han sido reducir el niUmero de administraciones
y una duracién mas corta del mismo 'y, por lo tanto,
una mas favorable relacion coste-efectividad. Es
recomendado como tratamiento de primera linea
en los 13 paises endémicos para g-HAT, que lo
reciben como suministros gratuitos de la OMS a
través de donaciones de medicamentos de Sanofi
y de Bayer; esto ha permitido tratar al 100% de los
pacientes con enfermedad del sueno por g-HAT en
fase 2 en paises africanos endémicos.

Por otro lado, fexinidazol, es el resultado de un
programa de cribado de compuestos iniciado por

1 DNDi, 2014 https://dndi.org/research-development/portfolio/asmq/

2 https://dndi.org/research-development/portfolio/nect/
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Figura 4. Ejemplos de presentaciones. A) Envases de Ornidyl® (eflornitina) de Sanofi y Lampit® (nifurtimox) de Bayer para el
tratamiento combinado con nifurtimox y eflornitina (NECT) para la enfermedad del suefio (Reproducido de: dndi.org). B) Pre-
sentaciones de benznidazol (Abarax®) de Laboratorios ELEA de Argentina para el tratamiento de la enfermedad de Chagas. A
la derecha, presentacion de la dosis de 12,5 mg para su uso en pacientes pediatricos de entre 2 y 12 afios (Reproducido de:

www.elea.com).

DNDi en 2005 que alcanzé el desarrollo clinico
en septiembre de 2009 y contd con la participa-
cion del laboratorio Sanofi. DNDi esté llevando a
cabo el desarrollo clinico y farmacéutico, mien-
tras que Sanofi es responsable de su desarro-
llo industrial, la produccién y la distribucion. Fue
autorizado por la EMA en noviembre de 2018 y
constituye el primer tratamiento exclusivamente
por via oral para las fases 1y 2 de la enfermedad
causada por g-HAT, con una duracién del trata-
miento de diez dias que reduce notablemente
la hospitalizacién recurrente de los pacientes
(Eperon et al., 2014). Ademas, es un tratamien-
to apto para adultos y para nifios mayores de 6
afios (con un peso corporal de al menos 20 kg)
para ambas etapas de la enfermedad. El coste
de este proyecto fue de 55 millones de € entre
2005y 2018°.

La administracion de fexinidazol ha mejorado enor-
memente las opciones terapéuticas para la enfer-
medad, pero el desarrollo de un medicamento oral
adicional, especialmente uno de administracion
Unica diaria, simplificaria la administracion y los
esfuerzos para una eliminacidén progresiva de la
enfermedad. Acoziborol (SCYX-7158) es una nue-
va entidad quimica desarrollada por DNDi, la cual,
gracias a su inusualmente larga semivida (400 h.)
cuando se prob6 en voluntarios sanos se postu-
I6 como candidato a administrarse en una dosis
Unica. En agosto de 2020, se completd el ensayo
clinico fundamental en fase Il y lll en 208 pacientes
con g-HAT en la Republica Democratica del Congo
y Guinea para evaluar la eficacia y seguridad de
acoziborol como un tratamiento potencial para la
tripanosomiasis africana humana en etapas 1y 2
causada por g-HAT. Se espera un informe final del
estudio en el presente afio.

3 https://dndi.org/research-development/portfolio/fexinidazole/
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Figura 5. Tratamientos de la leishmaniasis por zona geografica y eficacia a los 6 meses postratamiento. Las abreviaturas
corresponden a PM (paromomicina), MF (miltefosina), SSG+PM (estibogluconato de sodio méas paromomicina), SSG (estibo-
gluconato de sodio). AmBisome® es marca registrada de la formulacion liposomal de anfotericina B. La eficacia del tratamiento
a los 6 meses, expresada como porcentaje, se indica entre paréntesis. Elaboracién propia a partir de datos de DNDi (dndi.org).

Desarrollo del primer tratamiento pediatrico
para la enfermedad de Chagas

La tripanosomiasis americana o enfermedad de
Chagas es una parasitosis que esta causada por
un protozoo cinetoplastido, Trypanosoma cruzi (T.
cruzi) que se transmite principalmente a través
de insectos triatominos hematdéfagos como los
chinches o vinchucas de distintos géneros. Otras
formas de transmision posibles son al recibir una
transfusion de sangre contaminada, un trasplante
de 6rganos o por transmisiones congénitas u ora-
les. Segun DNDi, 75 millones de personas estén en
riesgo, principalmente en América Latina, y se con-
tabilizan aproximadamente 6 millones de personas
infectadas, de las cuales mueren casi 10.000 cada
ano. Se estima, que menos del 1% de las perso-
nas infectadas tienen acceso al diagnéstico y a los
tratamientos disponibles actuales. La enfermedad
de Chagas es endémica en 21 paises de América
Latina y mata cada afio a mas personas en esta
regiobn que cualquier otra enfermedad parasitaria,
incluida la malaria. EI nUmero de pacientes esta
aumentando en los paises desarrollados no endé-
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micos (por ejemplo, Australia, los Estados Unidos,
Canada, Japén y Espana), debido al aumento de
migrantes latinoamericanos que desconocen ser
portadores.

La enfermedad tiene dos etapas clinicas. Una fase
aguda (en la que muere el 5% de los nifos infec-
tados) caracterizada por fiebre, malestar, edema
facial, linfoadenopatia generalizada y hepatoes-
plenomegalia que, a menudo, se resuelve espon-
taneamente tras cuatro a seis semanas y, otra cro-
nica, que tiene dos fases, una asintomatica, pero
durante la cual los pacientes pueden transmitir
el parasito y que puede durar de 10 anos a toda
la vida y otra, sintomatica, que afecta del 10% al
30% de los pacientes infectados y que, con mayor
frecuencia, ataca al corazon o al tracto gastroin-
testinal. La enfermedad de Chagas es una de las
principales causas de cardiomiopatia infecciosa en
todo el mundo.

Los tratamientos empleados actualmente, benzni-
dazol (figura 5) y nifurtimox, son efectivos contra
la fase aguda de la infeccion vy, si bien hay una
evidencia creciente de su eficacia en la fase cro-
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nica de la enfermedad, el uso generalizado de es-
tos medicamentos se ha limitado debido a la falta
de adecuadas directrices y politicas que apoyen
su implementacion o por un acceso limitado. Los
inconvenientes incluyen largos periodos de trata-
miento (de 60 dias), con una toxicidad dependien-
te de la dosis y una alta tasa de abandono de los
pacientes debido a los efectos secundarios (into-
lerancia géstrica, erupciones cutaneas y proble-
mas neuromusculares). Actualmente, no existe un
tratamiento aprobado para la forma cronica de la
enfermedad que conlleva la afectacién de érganos
diana (estadio sintomatico crénico). Por tanto, se
necesitan mejores opciones de tratamiento para
todas las etapas de la enfermedad de Chagas,
especialmente para el tratamiento de los pacien-
tes pediatricos al inicio de la enfermedad, con una
terapia asequible, adaptada a la edad, segura y
eficaz.

En la actualidad, los esfuerzos se dirigen al esta-
blecimiento de regimenes alternativos del uso de
los farmacos existentes, como dosis mas bajas,
duracion del tratamiento mas corta o el uso de
combinaciones de farmacos para probar su efica-
cia y con menos efectos adversos.

Entre sus proyectos DNDi tiene los siguientes: un
nuevo régimen de monoterapia con benznidazol;
un nuevo régimen de tratamiento combinado con
benznidazol y fosravuconazol y un nuevo régimen
de monoterapia con fexinidazol. Ademas, se busca
el desarrollo de un nuevo tratamiento para todas las
fases de la enfermedad y apto para pacientes de
todas las edades y seguro durante el embarazo; y
también de una prueba diagnéstica temprana de cu-
racion y/o de marcadores de respuesta terapéutica.

Para apoyar sus actividades de 1+D en la enfer-
medad de Chagas, DNDi lanzé la Plataforma de
Investigacion Clinica de Chagas fundada en 2009
en Brasil que hoy cuenta con unos 400 miembros
de 150 instituciones y 24 paises. La plataforma
busca catalizar la participacidon de investigado-
res e instituciones de paises endémicos para la
mejora de la investigacion y desarrollo en torno
al Chagas, desde el descubrimiento de nuevos y
mejores farmacos hasta su implementacion. Esta
plataforma retne agentes y donantes para brindar
apoyo para la evaluacion y el desarrollo de nue-
vos tratamientos. Entre otras acciones, identifica
y revisa las necesidades prioritarias, trabajando
hacia la estandarizacién de la metodologia para
evaluar la eficacia de los medicamentos y revisara
las alternativas para el uso de los medicamentos
aprobados actualmente (nuevos esquemas, dosis,
combinaciones) y en escenarios especiales (como
desarrollo de resistencias). En la actualidad, se lle-
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van a cabo distintos ensayos clinicos sobre estos
objetivos y se estan aunando esfuerzos en revisar
los protocolos para establecer tratamientos mas
eficaces basados en la evidencia clinica (Pereiro,
2019).

Hasta el afio 2011, benznidazol, el primer farmaco
autorizado para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas sélo estaba disponible en presentacio-
nes orales para adultos (de 50 6 100 mg), por lo
que los bebés y los nifios eran tratados con los
comprimidos para adultos que tenian que ser frac-
cionados y/o triturados, lo cual era complicado y
provocaba una irregular dosificacion. La formu-
lacion pediatrica de 12,5 mg (figura 5), mejora la
precision de las dosis, la seguridad y la adherencia
al tratamiento. DNDi ha invertido 3,3 millones de
€ entre 2008 y 2018 en este proyecto. En 2017, la
FDA aprob¢ el uso en pacientes pediatricos (de 2
a 12 anos) de benznidazol, lo que facilitara el re-
gistro de este farmaco en paises endémicos donde
aln no esté registrado.

Desde 2013 DNDi ha explorado alternativas al tra-
tamiento de larga duracidbn en monoterapia con
benznidazol. Bajo el estudio BENDITA (Benzni-
dazole New Doses Improved Treatment & Thera-
peutic Associations) (Torrico et al., 2021) se llevo
a cabo entre 2016 a 2018 un estudio de fase |l
aleatorizado y controlado con placebo en Bolivia
para probar seis tratamientos con benznidazol con
diferentes dosis y duraciones, tanto en monotera-
pia como en asociacion con fosravuconazol. Los
resultados han indicado una buena eficacia y se-
guridad en regimenes mas cortos de benznidazol
y de la asociaciéon con fosravuconazol. DNDi co-
menzo6 a dirigir, junto a la Fundacion Mundo Sano
y laboratorios ELEA, un estudio en Argentina de
fase Il (ahora suspendido temporalmente por la
COVID) para comparar la eficacia y seguridad de
un régimen de tratamiento corto de dos semanas
frente al tradicional de 8 semanas.

Ademas, DNDi ha realizado estudios acerca de
la efectividad y seguridad de fexinidazol para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas. Tras la
suspension en 2014 de un estudio de prueba de
concepto de fase Il en Bolivia por problemas de
seguridad y tolerabilidad, un nuevo estudio con
regimenes de tratamiento mas cortos y con dosis
mas bajas comenzé en octubre de 2017 en cuatro
centros en Espafa (pais donde la enfermedad no
es endémica pero que presenta una alta prevalen-
cia). Los resultados de este estudio se esperan
para el presente afio y de demostrar su efectividad
y seguridad convertiran al fexinidazol en el primer
medicamento nuevo para tratar la enfermedad de
Chagas en mas de 50 afnos.

Volumen 20 N°1 - 55 -



BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Desarrollo de un tratamiento antifingico mas
efectivo y seguro para el tratamiento del mice-
toma

Con el término micetoma se describe tanto a una
infeccion bacteriana, el actinomicetoma, causada
por bacterias filamentosas (actinomicetos) que
suele responder con tasas de curacion de mas del
90% a los tratamientos con antibiéticos (amikacina
y cotrimoxazol), como a una infeccién micética de
crecimiento lento, el eumicetoma, que se convier-
te en una infeccién crénica de la piel que, sin tra-
tamiento, llega a invadir el tejido circundante y el
hueso. Los nifios y adultos jovenes, especialmente
los hombres que trabajan al aire libre estan en ma-
yor riesgo.

La tasa de curacion es del 35% y requiere del uso
de antifungicos, pero también de tratamiento qui-
rurgico. La carga global es desconocida pero apro-
ximadamente el 40% de los casos de micetoma en
todo el mundo son eumicoticos. Sélo un 25 a 35%
de los pacientes se curan, pero el 80% de los pa-
cientes conocidos desarrollan deformidades que
necesitan de amputaciones (van de Sande, 2013).

El micetoma se describié por vez primera a me-
diados del siglo XIX en Madura (India), por lo que
también se conoce como pie de Madura o madu-
romicosis. Es una enfermedad endémica en las
regiones tropicales y subtropicales, en particular
en una franja de Africa Central (incluyendo Chad,
Etiopia, Mauritania, Sudan, Senegal y Somalia) y
de Venezuela, México, Tailandia, India y Yemen,
englobando una zona que se conoce como “cintu-
ron del micetoma”, situado entre las latitudes 15°S
y 30°N, que se caracteriza por un clima calido y
seco con una estacion de lluvias corta e intensa
que favorece el crecimiento de plantas espinosas
rastreras.

No se conoce bien la via de transmision y se cree
que los hongos pueden proceder del suelo o de los
excrementos de animales que pueden ver facilita-
da su entrada en el organismo a través de heridas
normalmente en los pies. En tales casos, los pies
se hinchan y se desfiguran, pero con poco dolor
por lo que las personas demoran la busqueda de
tratamiento o no acuden a un centro sanitario, bien
por falta de ellos o por su lejania. Cuando la enfer-
medad ha alcanzado las etapas mas avanzadas es
ya necesaria la amputacion y existe un alto riesgo
asociado de complicaciones y de muerte, ya que el
tratamiento farmacoldgico es muy poco efectivo en
fases avanzadas (Verma and Jha, 2019).

Los antifungicos actuales (ketoconazol e itracona-
zol) para el tratamiento del eumicetoma son cos-
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tosos y causan efectos secundarios graves por lo
que se necesita desesperadamente un tratamiento
curativo mas eficaz, seguro, asequible y accesible,
en particular, en entornos rurales. Las preocupa-
ciones sobre la toxicidad hepatica han llevado a la
FDAy a la EMA a restringir el uso de ketoconazol.
Tanto la duracion (doce meses) como el coste del
tratamiento son barreras importantes para el acce-
so al mismo de los pacientes y de las autoridades
sanitarias en areas endémicas y una adecuada ad-
herencia, como resultado, las tasas de abandono
son altas.

El fosravuconazol, un azol biodisponible por via
oral, fue desarrollado para el tratamiento de la oni-
comicosis por la compania farmacéutica japonesa
Eisai Co. Ltd. (Nakano et al., 2019). En colabora-
cion con DNDi, este principio también esta en es-
tudio para su uso en la enfermedad de Chagas, ya
que presenta propiedades farmacocinéticas favo-
rables y su toxicidad es baja. El fosravuconazol, es
un profarmaco y se convierte rapidamente en ravu-
conazol, que ha demostrado tener una potente ac-
tividad in vitro contra uno de los agentes causantes
del eumicetoma, Madurella mycetomatis (Nakano
et al., 2019).

Desde el afio 2017 DNDi junto con el Centro de
Investigacion de Micetomas de Jartum (Sudéan) se
lleva a cabo el primer ensayo clinico aleatorizado
doble ciego para el tratamiento del eumicetoma. El
ensayo esta estudiando la eficacia del tratamiento
de micetoma con lesiones de tamafio moderado
con una dosis semanal de fosravuconazol durante
12 meses en comparacion con itraconazol en do-
sis diarias y se pretende finalizar en 2022. Ademas
desde 2018, se lleva a cabo el proyecto Mycetoma
Open Source (MycetOS) que utiliza un enfoque
“farmacéutico de codigo abierto” para descubrir
nuevos tratamientos dirigidos contra M. myceto-
matis, el agente causal predominante del miceto-
ma flngico (eumicetoma).

Desarrollo de un nuevo tratamiento combinado
para el tratamiento de la leishmaniasis visceral

La leishmaniasis es una enfermedad compleja que
involucra a mas de 20 especies de protozoos del
género Leishmania que pueden transmitirse a los
seres humanos por la picadura de unas 30 espe-
cies de insectos flebotominos (subfamilia Pheblo-
tominae).

La leishmaniasis es una enfermedad que se asocia
con la pobreza y que se presenta en dos formas
clinicas: la leishmaniasis visceral (LV) o kala azar,
fatal sin tratamiento, y la leishmaniasis cutanea
(LC), no mortal, pero que puede provocar graves
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ulceraciones en la piel. Segun DNDi, mas de mil
millones de personas estan en riesgo de padecer
leishmaniasis. La LV afecta a las poblaciones po-
bres que viven en zonas remotas de mas de 80
paises de Asia, Africa Oriental, Sudamérica y de
la region mediterranea (incluida Espana). El 90%
de los nuevos casos ocurrieron en siete paises:
Brasil, Etiopia, India, Kenia, Somalia, Sudan del
Sur y Sudan (figura 5). En algunas areas se han
asociado con movimientos masivos de poblacio-
nes no inmunes desde o hacia zonas endémicas,
como ocurri6 en Sudan en 1990, que supuso la
pérdida de cientos de miles de vidas. Por otra par-
te, la mayoria de los casos de LC se producen en
Afganistan, Argelia, Brasil, Colombia, Iran y Siria.
La falta de sistemas de vigilancia epidemiol6gica
y la frecuencia de las enfermedades en zonas re-
motas y en poblaciones marginadas hacen dificil
estimar la verdadera incidencia y la mortalidad de
la LV. Se estiman anualmente en 50.000 a 90.000
los nuevos casos de LV (casi la mitad en nifios) y
en 600.000 a 1.000.000 los nuevos casos de LC.
Alrededor de 20.000 a 30.000 muertes son atribui-
bles a la LV cada afo.

Los medicamentos existentes tienen serios incon-
venientes en términos de seguridad, resistencias,
estabilidad y costes. Tienen una baja tolerabilidad,
implican un tratamiento de una larga duracién y
son dificiles de administrar. Estos medicamentos
se utilizan bien en monoterapia o en combinacion
para las diversas formas de leishmaniasis (Alves
et al., 2018). Los tratamientos actuales varian mu-
cho de unas zonas geograficas a otras y también
su efectividad en funcién de las resistencias de los
diferentes parasitos a los tratamientos.

Los distintos tratamiento disponibles consisten en:

+ Antimoniales pentavalentes (estiboglucona-
to de sodio y antimoniato de meglumina): se
usan para LV y LC desde hace mas de 60
afos, pero ya existe resistencia adquirida en
areas con una alta prevalencia y con una alta
transmision y presentan el inconveniente de
su cardiotoxicidad. En monoterapia, el tra-
tamiento intravenoso es de 30 dias (para la
LV) e inyecciones intramusculares durante 21
dias (para la LC) ademas de aplicaciones in-
tralesionales semanales durante 3 a 7 sema-
nas. Se encuentran autorizados en el Sudeste
Asiatico, América Latina y algunos paises me-
diterraneos y africanos.

+ Anfotericina B (desoxicolato): es el tratamiento
alternativo para la LV en areas con donde se
presentan altas tasas de falta de respuesta a
los farmacos antimoniales y si no hay otras op-
ciones disponibles. Sin embargo, presenta mu-
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chas limitaciones como la necesidad de hos-
pitalizacion, la monitorizacion renal constante
de los pacientes, una larga duracién del trata-
miento de 28 dias junto a los efectos adversos
relacionados con la infusion. Esta autorizada
en paises del Sur de Asia y algunos paises de
Africa y América Latina.

+  AmBisome®: es una formulacién liposomal de
anfotericina B, alternativa que es comparativa-
mente mucho mas segura y altamente eficaz
con altas tasas de curacion con una sola infu-
sién. Sin embargo, su alto coste y la necesidad
de una cadena de frio limitan su uso generali-
zado. Esta autorizada para el tratamiento de la
LV en India, EE. UU. y Europa, se usa como un
farmaco de segunda linea en Brasil y en Africa
Oriental a dosis méas altas que en India. Una
donacién a la OMS facilita la distribucion gra-
tuita de AmBisome® dentro de la estrategia de
eliminacién en el Sur de Asia para pacientes
con LV primaria y como tratamiento de rescate
para la LV africana. No se ha evaluado ade-
cuadamente para la LC.

+ Miltefosina (MF): es un medicamento admi-
nistrado dos veces al dia por via oral y auto-
rizado para LV en India con un tratamiento de
28 dias. Las principales limitaciones incluyen
el bajo cumplimiento terapéutico, el riesgo de
resistencias como apunta la pérdida de su efi-
cacia en monoterapia, la contraindicacion en el
embarazo y la anticoncepcién obligatoria para
mujeres en edad fértil durante la terapia y tres
meses después. Esta aprobado su uso en LC.
Sin embargo, al no estar registrada en muchos
paises endémicos no se encuentra disponible.

+ Paromomicina (PM): se encuentra disponible
como formulacién intramuscular de bajo coste
pero requiere tres semanas de administracion,
aunque dolorosa se ha mostrado altamente
eficaz en Asia pero esta asociada con cierto
grado de nefro y ototoxicidad. Su eficacia en
monoterapia es también limitada en el este de
Africa.

Por tanto, aunque las opciones de tratamiento
para la LV habian aumentado en los ultimos 20
afos se presentan serias limitaciones: la anfote-
ricina B liposomal es muy costosa y requiere ca-
dena de frio mientras que los antimoniales, como
el estibogluconato de sodio (SSG) tenian tiempos
de tratamiento prolongados, una administracion
dificil, resistencias emergentes y poca tolerancia
causando efectos secundarios frecuentes.

Por ello, DNDi se asocié con la Plataforma de
Leishmaniasis del Este de Africa (LEAP) en en-
sayos clinicos que mostraron que la combina-
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cién de SSG y paromomicina (SSG+PM) fue tan
segura y efectiva como el tratamiento estandar
existente. Administrado por via intramuscular, el
tratamiento dura 17 dias en lugar de 30 con SSG
sOlo y cuesta menos. Este tratamiento mas corto
es mas conveniente para los pacientes y para los
centros sanitarios, y significa que se pueden tratar
mas pacientes durante los brotes. Al combinar dos
medicamentos diferentes, es menos probable que
SSG+PM se vuelvan ineficaces debido a las resis-
tencias (Alves et al., 2018).

En todas las areas, el control de la leishmaniasis
visceral esta limitado por el acceso de los pacien-
tes a los centros de tratamiento con personal capa-
citado (especialmente en el Africa rural), asi como
el coste y la disponibilidad de medicamentos. Des-
de 2010, la OMS ha recomendado este tratamien-
to como el de primera linea para la LV en Africa
Oriental. La inversion en este proyecto iniciado en
2004 por DNDi ha sido de 11,5 millones de €.

Aparte de que la quimioterapia sigue siendo el
elemento mas importante en el control de la LV,
su diagnostico definitivo es invasivo y todavia se
basa en la demostracion de los parasitos en una
muestra obtenida mediante biopsia. Por ello, los
esfuerzos se centran también en mejorar los méto-
dos diagnosticos, como los de tira reactiva (basa-
dos en anticuerpos) que ofrecen una mejora con-
siderable en la busqueda de casos y en el estudio
epidemioldgico, pero tienen un papel limitado en la
determinacion de la eficacia de los farmacos.

Un mejor diagnéstico basado en antigenos en lu-
gar de anticuerpos, que sean faciles de usar y no
invasivos, junto con un tratamiento de corta dura-
cion, seguro, eficaz y asequible podria conducir a
un control eficaz de la enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES

Es indudable el hecho de que las ED representan
uno de los principales problemas de salud publica
a nivel global y como tal, intentar reducir su im-
pacto es clave para la consecucion de los Obje-
tivos de Desarrollo Sostenible (www.un.org/sus-
tainabledevelopment) que, pretende entre otros
objetivos propuestos por la Organizacion Mundial
de Naciones Unidas, poner fin a las epidemias del
SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermeda-
des tropicales desatendidas y combatir la hepatitis,
las enfermedades transmitidas por el agua y otras
enfermedades transmisibles para el afo 2030. En
este marco la OMS ha elaborado el informe “Poner
fin a la desatencion para alcanzar los objetivos de
desarrollo sostenible: hoja de ruta sobre enferme-
dades tropicales desatendidas 2021-2030” (Orga-

- 58 - Volumen 20 N°1

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

nizacion Mundial de la Salud, 2021), presentada
para conmemorar el segundo Dia Mundial de las
Enfermedades Tropicales Desatendidas el 30 de
enero de 2021 y elaborada tras una amplia consul-
ta mundial que culminé con la aprobaciéon del do-
cumento por la 73* Asamblea Mundial de la Salud
de la OMS en noviembre de 2020.

El informe incluye un anexo con resumenes sobre
las diferentes ED detallando su situacion epide-
miologica actual y su carga de morbilidad, las in-
tervenciones estratégicas basicas y los progresos
realizados en la consecucion de las metas para
2020 de la anterior hoja de ruta (periodo 2012-
2020). Presenta las metas, submetas e hitos mar-
cados para 2030, asi como las medidas decisivas
necesarias para su consecucion.

La hoja de ruta tiene como objetivos aumentar la
prevencion y control (Casulli, 2021) de las ED ba-
sandose en tres pilares: acelerar la accion progra-
matica, intensificar los enfoques transversales y
modificar los modelos y la légica de funcionamien-
to para facilitar la implicacion de los paises.

La escasez de inversion y de recursos animé la
propuesta de planes de accion que incluyen ac-
ciones como la Declaracion de Londres de 2012
sobre ED para controlar, eliminar o erradicar diez
de estas enfermedades y se amplia con los objeti-
vos propuestos por esta hoja de ruta que reconoce
la complejidad que rodea el control y la eliminacion
de las 20 enfermedades tropicales desatendidas y
plantea la necesidad de un cambio de paradigma
desde las intervenciones especificas de la enfer-
medad a enfoques transversales holisticos que se
coordinen con disciplinas adyacentes.

El enfoque de Una Salud ejemplifica este cambio
como han apuntado Laing y cols., y ha de ampliar
un modelo convencional de control de enfermeda-
des zoonéticas para considerar las interacciones
de los sistemas de salud humana y animal dentro
de su entorno compartido y en un contexto social
y econdmico mas amplio. Un enfoque que también
puede promover la sostenibilidad y la resiliencia
dentro de estos sistemas. Pero, la voluntad politica
de los paises afectados y la infraestructura reque-
rida junto con estrategias cientificas innovadoras
son también factores clave para el seguimiento,
control y eliminacion de las ED (Laing et al., 2021).

Sin embargo, son necesarias mas acciones para
compensar el déficit en inversiones y el reducido
nuamero de recursos terapéuticos frente a la carga
de enfermedad a la que nos enfrentamos. De mo-
mento, parte de este desequilibrio se esta palian-
do a través de distintas iniciativas para atraer la
financiacion de distintas fuentes ya sean publicas
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o0 privadas con un caracter comercial o filantrépico
y con la participacién de distintos agentes involu-
crados en la salud y en la cooperacién para el de-
sarrollo, como es el caso de DNDi.

Como fruto de estas acciones, entre otras, han
aparecido nuevos productos registrados por las
agencias reguladoras para la lucha contra las ED.
Entre las ultimas incorporaciones podemos citar
bedaquilina (aprobada en 2012), para el tratamien-
to de la tuberculosis (TB) multirresistente como
parte de una terapia combinada, y que ha sido el
primer farmaco aprobado para TB desde 1998 y la
primera con un nuevo mecanismo de accién en 40
afios. Bedaquilina fue descubierta por un equipo
de Jonhson & Johnson (de Jonge et al., 2007) y
fue aprobada por un procedimiento acelerado al no
existir otras alternativas terapéuticas.

La FDA aprob6é en 2018 tafenoquina Arakoda™,
un antimalarico que ha sido el primero para esta
indicacion en 60 afios (Frampton, 2018) y aproba-
do como profilaxis frente a P. vivax en EEUU. Y la
aprobacion de fexinidazol, desarrollado por DNDi
junto con Sanofi para el tratamiento oral de la tripa-
nosomiasis africana (Deeks, 2019), una enferme-
dad para la cual no se aprobaba un farmaco desde
la autorizacion de eflornitina en 1990.

El resto de las autorizaciones entre 2012 y 2018
han consistido en nuevas indicaciones para prin-
cipios ya existentes, nuevas formulaciones o far-
macos bioldgicos. Asi, en el afio 2014, se aprobd
miltefosina, como Unico tratamiento oral disponible
para tratar todas las formas clinicas de la leishma-
niasis. En 2017, fue autorizado benznidazol para
su uso pediatrico en pacientes con enfermedad de
Chagas. Y en 2018, el farmaco de uso veterinario
moxidectina, fue autorizado para el tratamiento de
la oncocercosis 0 ceguera de los rios en pacientes
mayores de 12 afios, un logro que podemos en-
marcar en la filosofia de One Health que pretende
aunar la salud humana, animal y ambiental.

Los otros tres productos son farmacos biologicos
empleados como vacunas. En 2016 se aprobd por
la FDA, Vaxchora®, una vacuna viva atenuada que
es la primera vacuna para la profilaxis del coOlera
basada en la inmunizacion activa con un sola dosis
oral en adultos y nifios a partir de 2 afios contra
la enfermedad causada por el serogrupo O1 de
Vibrio cholerae. Y también, dos inmunoglobulinas
(KedRab® y HyperRAB®) indicadas para la pro-
filaxis postexposicion de la infeccion de rabia en
personas de todas las edades.

Claramente un mayor esfuerzo es necesario, pues
aparte del reducido nimero de nuevos tratamien-
tos estos se concentran en las enfermedades que
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atraen una mayor cantidad de fondos, como son
malaria, tuberculosis o VIH-SIDA, a lo que se ha
unido la deriva de fondos para la lucha contra la
pandemia de la COVID-19.

La pandemia causada por la COVID-19 ha empeo-
rado desproporcionadamente la vida de las pobla-
ciones desatendidas, ha aumentado la pobreza a
nivel mundial y ha afectado directamente las inter-
venciones (una encuesta de la OMS informé que
se produjeron interrupciones en el 44% de los pai-
ses). Los modelos han demostrado que el tracoma,
la esquistosomiasis y la leishmaniasis visceral son
las ED mas afectadas, lo que exige la implementa-
cion de estrategias de intervencién mas intensivas
(World Health Organization, 2021b).

En 2020, 600 millones de personas menos que
en 2010 requirieron intervenciones contra las ED
y en 42 paises se eliminé al menos una ED; pero
la consecucidn exitosa de los objetivos planteados
en la Hoja de Ruta de la OMS 2021-2030 requie-
re de esfuerzos para incrementar la captacion de
fondos con mecanismos incentivadores por parte
de agentes tanto publicos como privados con el
objeto de compensar y revertir la deficiente finan-
ciacion. A nivel europeo, a comienzos de 2022 se
ha presentado la Innovative Health Initiative (IHI;
www.ihi.europa.eu) en la que participa la Comision
Europea junto a las asociaciones de la industria
farmacéutica EFPIA (con su grupo Vaccines Euro-
pe) y EuropaBio y las de tecnologia médica CO-
CIR y MedTech Europe que constituye un nuevo
proyecto de colaboracién publico-privada para el
progreso de la [+D de medicamentos, especial-
mente en aquellas areas de interés comdn y con
necesidades médicas no cubiertas. Las platafor-
mas de inversores en salud donde se coordinen
estas acciones (como se plantea desde el nuevo
Observatorio Global en Investigacion y Desarrollo
en Salud de la OMS), tanto a nivel regional como
internacional pueden potenciar las estructuras ya
desarrolladas, especialmente aquellas en paises
en vias de desarrollo como Brasil, Cuba, India, In-
donesia o Sudafrica que han apostado por la I+D
farmacéutica en ED. Por eso, iniciativas como la
de DNDi centrada en las ED a las que se dedica
menor atencién y recursos son cruciales.
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