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Prefacio

Afectan a millones de personas y causan la muerte de decenas
de miles cada ano. A pesar de ello, la leishmaniasis visceral, la
enfermedad del suefio y el mal de Chagas apenas suscitan la
atencion de las companias farmacéuticas, de los responsables
politicos o de los grandes medios de comunicacion.

Nifios en una fila para la realizacion de
examenes de enfermedad del suefio en una
de las comunidades remotas a las que se
desplazan las clinicas mdviles. Repuhlica
Centroafricana, 2011.

© ANNA SURINYACH
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En este mismo instante, hay cientos de miles de personas que
necesitan un tipo de ayuda muy concreta. Sabemos dénde se
encuentran, probablemente. Sabemos lo que necesitan. Hay re-
cursos y capacidad suficiente para ayudarles. Pero gran parte de
estas personas estan olvidadas, y este olvido puede resultar fatal.

Hay 17 enfermedades clasificadas como enfermedades
tropicales desatendidas (ETD)'. Como el siguiente informe
explica, se trata de una serie de infecciones que suele cobrarse
la mayor parte de sus victimas entre los mas desfavorecidos y
casi siempre producen un dafio profundo a nivel fisico, médico
y econdmico tanto en quienes las padecen como en sus familias.
Se estima que mas de medio millén de personas mueren cada
afio a causa de las enfermedades desatendidas.

Adn asi, la mayoria de estas ETD todavia estan olvidadas. Y ya
ha pasado demasiado tiempo.

Durante los tltimos 25 afios, Médicos Sin Fronteras (MSF) ha
trabajado con una especial atencion en tres ETD que ponen en
riesgo la vida de quienes las padecen: Kala azar (o leishmaniasis
visceral), enfermedad del suefio (o tripanosomiasis humana
africana), ambas mortales en caso de no tratarse; y la enferme-
dad de Chagas, que puede causar complicaciones muy graves. A
pesar de que estas enfermedades afectan a millones de personas
y matan a decenas de miles cada afio, apenas atraen la atencion
de las compaiiias farmacéuticas, de los responsables politicos
o de los grandes medios de comunicacién. MSF publica este
informe como parte de un esfuerzo constante en mostrar los
efectos de estas enfermedades sobre las personas que viven
lejos de la atencion mediatica y que, a causa de la pobrezay
el aislamiento, no tienen voz. Esperamos que este documento
ayude a esclarecer los aspectos mas importantes relacionados
con el tratamiento y el control de estas enfermedades, asi como
a transmitir la experiencia del trabajo realizado por MSF y que,
en ultima instancia, contribuya a estimular el tipo de investi-
gacion y desarrollo que podria tener un impacto mayor en las
vidas de los afectados.

He trabajado en los programas de MSF para la atencién de
la enfermedad del suefio en Angola y en Republica del Congo,
paises condicionados por factores que hacen que la enfermedad
sea mas peligrosa: conflicto, pobreza, desplazamientos masivos
de poblacidn, y un sistema de atencién sanitaria de escasa efi-
cacia. Esa experiencia me sirvi6 para conocer de primera mano
gran parte de los temas que se tratan en este informe. Hace una
década, el mejor farmaco disponible para tratar la enfermedad
del suefio tenia efectos tan toxicos que causaba la muerte del
5% de las personas que lo recibian. Debido a la falta de otras
opciones de diagndstico, la realizaciéon de una dolorosa e inva-
siva puncién lumbar era entonces, y atin lo es, el inico modo de
confirmar la fase en que se encuentra la enfermedad. Aunque
habia numerosos pacientes, estos vivian con escasos recursos,
lo que signific6 que las compaiiias farmacéuticas no conside-
rasen rentable la elaboraciéon de nuevos farmacos y métodos
de diagndstico para su atencion. Los gobiernos de los paises
afectados asi como los de paises donantes hicieron muy poco
para impulsar una agenda que pudiese conducir a una mayor
investigacion y desarrollo en nombre de las personas que sufren
estas enfermedades.

No obstante se han logrado algunos avances en el tratamiento
de la enfermedad del suefio, en gran parte gracias a la investi-
gacion en la que se ha involucrado MSF junto a otras organiza-
ciones, en particular, la iniciativa Medicamentos para Enferme-
dades Olvidadas (DND1), que MSF contribuy6 a fundar. Pero

incluso la nueva combinacion de farmacos que se ha desarrolla-
do tiene sus inconvenientes.

Algunas organizaciones como la Fundacion Gates y ciertos
gobiernos se han comprometido recientemente a destinar mas
recursos para el control de las ETD, lo que supone un avance al
que debemos darle la bienvenida. Pero aun existe la necesidad
urgente de contar con programas de tratamiento adicionales, fi-
nanciados de manera sostenida y sostenible que ademas cubran
las enfermedades que ponen en riesgo la vida de los pacientes,
como la enfermedad del suefio, el Chagas y el kala azar, junto a
las otras ETD. Y ademas, todavia hay espacio para que los go-
biernos nacionales de los paises endémicos asuman una mayor
responsabilidad en la realizacion de sus propios esfuerzos e
influyan en que la agenda avance.

El camino que tenemos por delante no es facil. Esta lleno de
desafios. Por citar solo uno, la dificultad de acceso a los pa-
cientes, por vivir en contextos inseguros y aislados, hace que la
buisqueda de casos sea incompleta, la vigilancia de baja cali-
dad, y se limite en gran medida el seguimiento de la atencién.
Pero habiendo estado tan profundamente involucrado en el
programa de MSF para la enfermedad del suefio, y sabiendo el
compromiso de la organizacion con las personas que sufren de
las tres ETD mds mortiferas, también sé lo que es posible. Si hay
voluntad, si se destinan a ello los esfuerzos y recursos necesa-
rios, se salvaran muchas vidas. Sera posible dar tratamiento y
curar a las personas afectadas, las cuales podran continuar con
sus vidas de manera saludable y productiva. Si estas enfermeda-
des dejan de estar desatendidas, ya no serdn tan mortales.

Dr. Unni Karunakara.
Presidente internacional
Médicos Sin Fronteras. Ginebra, Suiza

iEn los documentos de MSF, asi como en
otras publicaciones, a las enfermedades
tropicales desatendidas (ETD) se les
denomina tradicionalmente como «enfer-
medades olvidadas », por lo que se utiliza-
ran indistintamente ambos términos.
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Enfermedades provocadas por kinetoplastidos, ETD
y otras enfermedades relacionadas con la pobreza

Fiebre tifoidea

Equinococosis

Treponematosis
endémicas

Oncocercosis

Enfermedades Leishmaniasis
diarreicas Tracoma (incluido
kala azar)

Ulcera
de Buruli
Rabia

Filariasis
linfatica

Neumonia

bacteriana y
meningitis

Enfermedades relacionadas
con la pobreza

Enfermedades tropicales
desatendidas*

Enfermedades provocadas por
kinetoplastidos (o Tri-tryps)

*Basado en la lista de las ETD elaborada por la OMS
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Cisticercosis

Lepra

Tuberculosis

Helmintia-
sis transmitida
por contracto
con el suelo

Enfermedad
del gusano de
Guinea

Infecciones
por trematodos
transmitidos por

alimentos

Esquistosomiasis

Dengue

Malaria

VIH/sida



Introduccion

Los nuevos métodos de diagnostico y tratamiento que se han
utilizado en el terreno han arrojado resultados positivos, por lo
que ahora tenemos una mejor idea de los productos que deben
desarrollarse. Pero para que esto se traduzca en un avance

real hacia el control de la leishmaniasis visceral, la enfermedad
del suefio y el mal de Chagas, se necesita una fuerte voluntad
politica para aumentar la financiacion de los programas de estas
enfermedades y estimular una mayor innovacion.

Hay en total 1.000 millones de personas (una de cada siete
personas en el mundo) afectadas por lo que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) califica como enfermedades tropi-
cales desatendidas, o ETD. Son un grupo de 17 infecciones bac-
terianas, parasitarias y virales que se ensafian con las personas
de escasos recursos y se cobran grandes pérdidas a nivel fisico,
médico y econémico en quienes las padecen'. Siendo las infec-
ciones mds comunes entre las personas que viven con menos de
dos ddlares al dia, se estima que las ETD causan la muerte de
534.000 personas cada afio' y fuerzan a muchas otras a dedicar
enormes cantidades de tiempo, dinero y energia para mantener-
se con algo que se parezca a una vida normal y activa.

Y a pesar de la etiqueta de enfermedades “desatendidas” u
“olvidadas”, ello no ha provocado que ni estas — ni las personas
que las sufren- atraigan la atencion, los recursos, o la investiga-
cion y desarrollo que necesitan. Desde hace ya demasiado tiem-
po, el hecho de contraer una ETD ha supuesto para una persona
afectada entrar en un estado ain mas profundo de marginacion,
formando parte de una poblacién tan desatendida y olvidada
como las enfermedades mismas.

Durante mas de 25 afios, Médicos Sin Fronteras (MSF) se
ha comprometido activamente en el control y manejo de los
casos de un conjunto de ETD provocadas por unos parasitos del

i Ulcera de Buruli, Chagas, cisticercosis, grupo de los kinetoplastidos (a estas enfermedades también se
dengue/dengue hemorrégico, dracuncu- les conoce como Tri-tryps). Se trata de la enfermedad del suefio
losi f 1 i . .. . .
osis (enfermedad del gusano de Guinea), (tripanosomiasis humana africana, THA); kala azar (leishma-
€quinococosis, faSClOllaSlS, trlpanoso— . . . . . .
miasis humana africana, leishmaniasis, niasis visceral, LV); y la enfermedad de Chagas (tripanosomiasis
lepra, filariasis linfatica, oncocercosis, americana).

rabia, esquistosomiasis, helmintiasis Se trata de inf . itarias de ri tal
transmitida por contacto con el suelo, € trata de 1nrecciones parasitarias de riesgo mortal que se

tracoma y pian. transmiten por vectores. Todas ellas, en conjunto, afectan a cien-
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tos de miles de personas en cuatro continentes. Solo la leishma-
niasis visceral (VL) causa la muerte de mas de 50.000 personas al
afio. En el caso de la enfermedad del suefio, es dificil precisar su
mortalidad asociada. Los 7.139 casos registrados en 2010 suponen
tan solo un reflejo parcial de la carga de esta enfermedad’. Hay
todavia miles de casos sin diagnosticar ni tratar que, por consi-
guiente, sufren un alto riesgo de muerte. La enfermedad de Cha-
gas afecta a entre 8 y 10 millones de personas en todo el mundo y
produce la muerte de 12.500 cada afio, lo que significa que mata a
mads personas que cualquier otro parasito en América Latina.
MSF también ha llevado a cabo programas especificos contra
la tlcera de Buruli [veése pagina 78], esquistosomiasis, pian
y dengue, y proporciona tratamiento a todos los pacientes
afectados por una ETD en cualquiera de los proyectos que tiene
en marcha. Pero principalmente, el trabajo de MSF, tanto en el
terreno como en las actividades de incidencia, se ha centrado en
las enfermedades provocadas por kinetoplastidos (Tri-tryps).
Estas enfermedades, THA, LV y Chagas, tienden a concen-
trarse en zonas geograficas delimitadas y en grupos especificos.
Dentro de estas areas endémicas, la incidencia de dichas enfer-
medades es relativamente alta y se consideran un riesgo grave
de salud publica. MSF desarrolla programas para cada una de
estas tres enfermedades en las regiones donde son endémicas.

Algunas de las regiones mas pobres e inaccesibles

del mundo

La mayoria de los “puntos calientes” de la enfermedad del
suefio se encuentran en paises con inestabilidad politica,
tales como Republica Democratica del Congo, Reptblica
Centroafricana y Sudan del Sur. En el caso de la leishma-
niasis visceral, mientras que en India se concentra en uno
de los estados mas pobres del pais (Bihar), en el este de
Africa su incidencia es muy alta entre las poblaciones mi-
grantes y de desplazados, especialmente en lugares como
Etiopia y Sudan del Sur. En América Latina, la mayoria de
las comunidades con la incidencia mas alta de Chagas se
encuentran en zonas rurales remotas de paises como Boli-
via y Paraguay. Los programas de MSF suelen establecerse
en estructuras de salud primaria en zonas aisladas. Si no
se contase con el apoyo logistico de la organizacion, estas
instalaciones probablemente carecerian de electricidad,
dificultando asi el establecimiento de servicios de labora-
torio y el almacenamiento necesario de los medicamentos
a bajas temperaturas.

Otra caracteristica compartida por estas enfermedades es que
todas ellas cuentan con herramientas muy limitadas de diagnds-
tico y tratamiento. Sin embargo, la inversion en la investigacion
y desarrollo (I+D) que podria mejorar esta situacion es minima
y la voluntad politica muy débil. En este contexto, MSF procura
atender las necesidades médicas de los pacientes y dar testi-
monio sobre el olvido existente a varios niveles con el objeto de
trabajar para lograr una transformacion positiva.

10. Contra el olvido. Introduccién

Principales proyectos MSF de tratamiento de enfermedades
tropicales desatendidas (en el primer trimestre de 2012)

México

Colombhia

Bolivia

Paraguay

i Esta cifra se refiere a los casos registra-
dos tanto de THA t.b. gambiense (6,939)
como de THA t.b. rhodesiense (200).
Pero en el proximo capitulo, cuando se
hable de enfermedad del suefio (THA),
se referira exclusivamente a la THA t.b.
gambiense, el tipo mas comun de enfer-
medad del suefio.



Camerin . '. 4
5:."8225%

‘ Leishmaniasis visceral o Leishmaniasis cutanea
Enfermedad del suefio O Ulcera de Buruli

‘ Enfermedad de Chagas
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La “deficiencia de las
herramientas’’ no es excusa
para la falta de accion
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La enfermedad del suefio (THA), el kala azar (LV) y la enferme-
dad de Chagas pertenecen a una subcategoria de enfermedades
olvidadas que se caracterizan por la “deficiencia de las herra-
mientas” con las que se cuenta para la realizacion de diagnds-
ticos y tratamientos, ya que estas son en su mayoria obsoletas
debido a la falta de I+D, y requieren contar con personal espe-
cializado y con un fuerte apoyo logistico. Atin con la urgencia
de necesitar nuevos medios para estas enfermedades, ello no
quiere decir que, actualmente, podamos o debamos cruzarnos
de brazos?. La experiencia de MSF demuestra que la atencién
de calidad es factible y puede proporcionarse a la mayoria de los
afectados (incluyendo a aquellos que se encuentran en comuni-
dades remotas) por medio de estrategias innovadoras y adapta-
das, y mejores protocolos de diagndstico y tratamiento.

Llegar a las comunidades devastadas por la guerra y a las de
zonas rurales con escasos recursos

Gran parte de las intervenciones de MSF contra las enfermeda-
des provocadas por kinetopldstidos se han desarrollado en zonas
en conflicto. La mayoria de los proyectos de THA se encuentran
en regiones donde es dificil llevar a cabo programas de control y
atencion integrales. Atin asi, MSF ha constatado que la realiza-
cion de pruebas de cribado y la atencién a los pacientes no es
imposible si las intervenciones se planifican bien y, ademas, se
cuenta con la financiacién necesaria y un fuerte apoyo logistico.
En 2011, por ejemplo, MSF proporcion6 tratamiento a mas de
1.200 pacientes de THA en areas de maxima inseguridad, como
los distritos de Haut-Uéle y Bas-Uél¢, en el este de Reptiblica
Democratica del Congo (RDC) [véase pagina 68].

Otro ejemplo: En el este de Africa, los movimientos de pobla-
cién causados por conflictos contribuyen al incremento de la
incidencia de la LV. Los brotes que azotaron a Sudan del Sur en-
tre 2009 y 2011 se relacionan directamente con el gran flujo de
retornados que volvian desde el norte, sin tener ya la inmunidad
natural que los sursudaneses habian desarrollado con el tiempo.
A pesar de la omnipresente violencia, MSF logro establecer 11
centros de tratamiento en Sudan del Sur para mejorar el acceso
a la atencidn sanitaria de estas comunidades [véase pagina 32].

En contextos mas estables, MSF ha implementado estrategias
para diagnosticar y tratar pacientes en zonas remotas a través
de servicios comunitarios ambulatorios y descentralizados. La
idea de fondo es la de alcanzar a los pacientes antes de que su
estado se agrave hasta el punto de necesitar atencién hospitala-
ria. Y actualmente, el empleo de pruebas de diagnéstico rapido
(RDT por sus siglas en inglés) tanto para LV como para Chagas
supone que haya medios més eficaces para localizar a las perso-
nas que padecen estas enfermedades.

Paciente a la espera del resultado de la prueba
rapida para la leishmaniasis visceral. Distrito
de Vaishali, estado de Bihar, India, 2011.

© ANNA SURINYACH
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°La prueba rdpida para leishmaniasis visceral con la que ahora
contamos nos facilita mucho nuestro trabajo. Su realizacion es
tan fdcil y sencilla que casi cualquier miembro del equipo médico
puede llevarla a cabo. Esto supone que en caso de que se produzca
un brote de la enfermedad en alguna zona remota de la regién,
seremos capaces, mediante pruebas rdpidas, de identificar y
confirmar los casos rdpidamente y dar tratamiento a los pacientes
antes de que empeore su estado.

Tito Gatkoi Kach, responsable clinico de MSF en el hospital
de Leer, Suddn del Sur.

Pruebas de diagndstico rapido (RDT) para la enfermedad
de Chagas y la LV: Una revolucion en marcha
En los programas de MSF en el sur de Asia, este de Africa
y Georgia, se esta empleando la prueba rapida basada en el
antigeno “rk39” cuando se sospecha que existen los prime-
ros casos de LV. Esto permite que el diagndstico se lleve a
cabo de forma descentralizada y en estructuras sanitarias
periféricas [vedse pagina 33]. En Fulbaria, Bangladesh, los
equipos moviles de MSF emplean la prueba rapida rk39
como parte de la busqueda activa de casos sospechosos en
todos los hogares que se encuentren dentro de un perime-
tro de 200 metros alrededor de un caso indice registrado.
De modo similar, la prueba rapida Stat-Pak, que ha
demostrado su eficacia en el diagnostico de la enfermedad
de Chagas, se esta empleando como prueba de diagnostico
de primera linea en los programas de MSF en Suramérica.
La organizacion también esta coordinando una evalua-
cion completa de pruebas rapidas. Hay esperanzas de que
proximamente las dos complejas pruebas serologicas, que
aun se necesitan para la confirmacion de la enfermedad
de Chagas, se sustituyan por una combinacion de prue-
bas rapidas, facilitando asi el acceso al diagnoéstico de las
comunidades en riesgo [véase pagina 51].

Los programas de Chagas que lleva a cabo MSF también
proporcionan tratamiento de manera descentralizada en las
comunidades rurales de América Latina, y los datos de la inves-
tigacion de la organizacién mostraron que es viable gestionar
los efectos secundarios del tratamiento a adolescentes y adultos
con Chagas crénico incluso en las dreas mas remotas. Al mismo
tiempo, MSF coordiné campaiias de sensibilizacién sobre el
Chagas de alcance comunitario y nacional y alli donde fue posi-
ble se formé y superviso a los trabajadores de salud primaria en
el manejo de casos [véase pagina 48].
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Tratamientos mejores y de mas corta duracion para mitigar
la carga de la enfermedad en los pacientes y en las estructuras
sanitarias

Durante muchas décadas, hubo muy pocos avances en el de-
sarrollo de nuevos farmacos para LV, THA y Chagas, sencilla-
mente porque no se consideraba un mercado rentable. En 2003,
MSF, junto a la Fundacién Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) de Brasil,
el Consejo de Investigaciéon Médica de India (ICMR), el Institu-
to de Investigacion Médica de Kenia (KEMRI), el Ministerio de
Salud de Malasia, y el Instituto Pasteur de Francia (con el Pro-
grama Especial para la Investigacion de Enfermedades Tropica-
les OMS/TDR como observador permanente) cred la iniciativa
Medicamentos para Enfermedades Olvidadas (DNDi por sus
siglas en inglés) con el objetivo de desarrollar nuevos firmacos
y tratamientos para las enfermedades transmisibles mas des-
atendidas. Uno de los primeros logros ha sido la evaluacion de
nuevas terapias combinadas de corta duracién para THA y LV
que fueron implementadas poco después en los programas de
MSF. Debido a su aporte financiero a la DNDi (4,7 millones de
dodlares en 2010) MSF es la cuarta organizacion filantrépica que
mas fondos dedica a la I+D de las enfermedades olvidadas®.

°En 1999, después de experimentar la enorme necesidad de
tratamientos adaptados al terreno para los pacientes olvidados de
las zonas mds remotas, MSF evidenci6 la falta inaceptable de I+D
para las enfermedades desatendidas. Con los fondos obtenidos por
la concesion del Premio Nobel de la Paz, MISF cred la Campafia
de Acceso a Medicamentos Esenciales y su “Equipo de Trabajo

en Medicamentos para Enfermedades Olvidadas”, que condujo
mds tarde a la creacion de la DNDi en 2003. MISF y otros actores
claves (instituciones ptiblicas importantes en paises endémicos

de enfermedades desatendidas) se unieron para demostrar que

la innovacion médica también puede aplicarse en aquellos que
mds la necesitan. Diez afios mds tarde, podemos decir que juntos
hemos logrado algunos avances, pero atin quedan grandes vacios
en la I+D para las enfermedades olvidadas.

Bernard Pécoul, director de la DNDi



La creacién de la DNDi respondi6 a varios objetivos: mejorar

la seguridad de los tratamientos, reducir el precio, aumentar su
eficacia y hacerlos mas féciles de usar para el paciente. Antes de
que se implementara el nuevo tratamiento combinado para THA,
por ejemplo, muchos programas utilizaban melarsoprol para

los casos de estadio 2 de esta enfermedad. El melarsoprol es un
téxico derivado del arsénico que data de 1949, y causa la muerte
del 5% de las personas que lo toman. El tratamiento combinado
NECT (nifurtimox oral y eflornitina IV), que han desarrollado
MSF y la DNDj, es mucho mas seguro. Con ello se elimina la ne-
cesidad de tratamiento con el temible melarsoprol y se contribu-
ye a incrementar la aceptacion por parte de las comunidades de
los programas de control de la THA. [véase pagina 66].

De manera parecida, la terapia combinada con paromomicina
y SSG (SSG-PM) desarrollada por la DNDi redujo la duracién
del tratamiento de LV de 30 a 17 dias (el régimen de tratamiento
anterior consistia en una monoterapia con SSG). Se mejoraron
los resultados de los indices de adherencia al tratamiento, en
particular en contextos inestables como Sudan del Sur. También
se redujo la saturacion en el interior de los centros de trata-
miento y se bajaron los costes tanto del tratamiento como de la
hospitalizacion. [véase pagina 33].

En el sur de Asia, por citar otro ejemplo, MSF fue una de las
primeras organizaciones en introducir la anfotericina B liposo-
mal (L-AmB) como primera linea de tratamiento para la LV. La
L-AmB, a diferencia de otros tratamientos, es mejor tolerada
por los pacientes y reduce el periodo del tratamiento actual a
unas dos horas escasas, si se utiliza en dosis Uinicas. La L-AmB
podria llegar a ser muy pronto la primera opcién de tratamiento
de primera linea en el sur de Asia, empleandolo en dosis tnicas
o0 en terapias combinadas con otros farmacos (segiin recomendé
recientemente el Comité de Expertos de la Organizacién Mun-
dial de la Salud) [véase pagina 36].

Nuevos Desafios: Tratar los casos mas complicados
Durante mucho tiempo, se ha considerado que el trata-
miento para ciertos casos graves y complejos de enferme-
dades olvidadas es de una enorme dificultad. Sin embar-
go, MSF esta estudiando el tratamiento a los pacientes
con complicaciones cardiacas en fases avanzadas de la
enfermedad de Chagas. Los medios para diagnosticar y
tratar los problemas cardiacos representan un componen-
te primordial en el programa que MSF ha comenzado en
Bolivia, en 2012.

Del mismo modo, la coinfeccién de LV-VIH en Africa es
una combinacion casi intratable que produce recaidas cons-
tantes, una resistencia mayor a los farmacos y finalmente, la
muerte. En el noroeste de Etiopia, MSF ha estado imple-
mentando una nueva y prometedora terapia combinada con
dosis altas de anfotericina B liposomal y miltefosina [véase
pagina 34]. Ademas se ha planificado la realizacién de ensa-
yos clinicos aleatorios con la esperanza de lograr mayores
progresos en el manejo de casos de pacientes con VIH-LV.

Se han realizado importantes avances en los esfuerzos para
el control de la THA, la LV y la enfermedad de Chagas. MSF
ha apoyado ese esfuerzo mediante sus colaboraciones con
los ministerios de Salud de varios paises y con otros actores.
Desde finales de los afios ochenta, MSF ha realizado pruebas
de diagnéstico de THA a mas de 2,9 millones de personas y ha
proporcionado tratamiento a mas de 50.000 casos confirmados,
y también ha realizado pruebas de Chagas a unas 80.000 perso-
nas y tratado a mas de 4.100 pacientes.

Son datos alentadores, pero también reflejan la necesidad de
ampliar el acceso a las herramientas para el control y manejo
de calidad en todas las zonas endémicas. Para llegar a todos
aquellos que necesitan tratamiento contra estas tres enfermeda-
des y avanzar hacia la consecucion de los ambiciosos objetivos
de la eliminacion de la LV en el sur de Asia, y de la THA en todo
el mundo en 2020, tal como establece la hoja de ruta la OMS?, se
necesitan mas apoyos nacionales e internacionales en los pro-
gramas de control vectorial y de tratamiento, y al mismo tiempo,
que se incentive la I+D para desarrollar mejores tratamientos y
diagnosticos mas asequibles y adaptados al terreno.

Combinar el control vectorial con el tratamiento

En el caso de las enfermedades de THA, LV y Chagas, los
vectores son tres tipos de insectos (mosca tsé-tsé, mosca
de arena y chinches triatominos respectivamente). Con el
objeto de reducir la transmision de estas enfermedades, es
vital la combinacion del control vectorial con el diagnés-
tico y el tratamiento a los pacientes. Por ejemplo, antes

de que un paciente inicie el tratamiento de Chagas, su
domicilio debe desinfectarse para prevenir la (re)infeccion
(y la infeccion de los mas pequefios por primera vez). El
plan firmado por los gobiernos de India, Nepal y Bangla-
desh para la eliminacion de la LV en el sur de Asia se basa
en el tratamiento activo de los casos ademas del rociado de
las casas de la poblacion con insecticida. En Bangladesh,

el Ministerio de Salud opté por comenzar su programa
domiciliario de rociado residual en un area cubierta por

el programa de tratamiento de MSF y utilizé para ello

las georeferencias de casos de MSF para identificar los
objetivos prioritarios. Con respecto a la THA, actualmente
se cuenta con mejores trampas contra la mosca tsé-tsé y se
deben emplear en las comunidades afectadas para reducir
la poblacién de moscas y la incidencia de la enfermedad®.
MSF trabaja en una mejor integracion del control vectorial
dentro de sus programas de ETD a nivel comunitario.
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Preparando el tratamiento para los pacientes
de enfermedad del suefio. Tambura, Sudan
del Sur, 2006
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Acceso a mejores
métodos de
diagndstico y
tratamientos
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Una de las razones por las que estas enfermedades permane-
cen en el olvido es porque no constituyen un mercado rentable
para las compafiias farmacéuticas y la I+D se dedica a otras
areas. Como resultado de ello, la mayoria de los medicamentos
y diagndsticos disponibles para la leishmaniasis visceral (LV),
la enfermedad del suefio (THA) y el Chagas estan obsoletos, y
el suministro de los existentes se encuentra constantemente
amenazado por la escasez de compaiiias que los producen.

Un suministro irregular de los farmacos existentes

Casi todos los medicamentos para estas enfermedades depen-
den ahora de un solo proveedor. Esto supone una situacién muy
precaria que conlleva el aumento de riesgo de interrupcion del
suministro y de incumplimiento de los objetivos de tratamiento
propuestos. Fijémonos en el caso del benznidazol, el tratamien-
to para la enfermedad de Chagas que, hasta marzo de 2012, ha
sido producido exclusivamente por LAFEPE, un laboratorio
publico brasilefio. Los retrasos en la produccion de un ingre-
diente del compuesto, entre otras causas, produjeron la enorme
carencia del medicamento a finales de 2011 [véase pagina 54].
Casi todos los medicamentos que se utilizan para el trata-
miento de las enfermedades de Chagas, THA y LV también
dependen de un solo proveedor. Bayer, por ejemplo, es el inico
productor de nifurtimox, que se emplea tanto para Chagas
como para la THA; Sanofi-Aventis es el inico productor de
eflornitina, pentamidina y melarsoprol, que se emplea para
la THA; y en el caso de la paromomicina, que se utiliza para
el tratamiento de LV, la produce Ginicamente Gland Pharma.
Las compaifiias privadas han demostrado un escaso interés en
asumir la produccién de ciertos productos que resultan de vital
importancia, tales como las pruebas CATT para la deteccién
de THA. A dia de hoy, los millones de pruebas CATT que se
suministran cada afio se deben al compromiso del Instituto de
Medicina Tropical de Amberes, financiado con fondos publicos.
El acceso a la anfotericina B liposomal (L-AmB), tratamiento
recomendado por la OMS para la LV, supone un desafio por di-
ferentes razones. La L-AmB es un fAirmaco que puede emplear-
se tanto para la LV como para las infecciones micéticas. Hay
grandes oportunidades de mercado en los paises desarrollados
donde la L-AmB se prescribe ampliamente para el tratamiento
de infecciones oportunistas producidas por hongos en pacien-
tes inmunodeprimidos que han recibido un transplante o que
padecen cancer. Hasta ahora, la compaiiia farmacéutica norte-
americana Gilead produce el inico producto (AmBisome) que
esta disponible para la compra a nivel internacional por parte
de los gobiernos, Naciones Unidas y organizaciones no guberna-
mentales. Gilead ofrece el tratamiento para LV de AmBisome a
un precio “accesible” de 18 ddlares por vial tanto para las ONG
como para el sector publico de los paises en desarrollo, lo que
supone poco menos de una décima parte de su precio en paises
mas desarrollados. En la actualidad, un régimen de tratamiento
completo para un paciente en paises en desarrollo cuesta entre
120 y 450 doélares, en dependencia de las dosis de AmBisome
que se necesite. Esto aun resulta muy caro. Un estudio reciente
sugiere que la L-AmB, que es uno de los tratamientos mas efica-
ces, seria la opcién mds rentable en el tratamiento de la LV en el
sur de Asia solo si se redujera el precio a 10 délares por vial®.
En diciembre de 2011, Gilead y la OMS firmaron un com-
promiso de cinco afios en el que se estipula que Gilead donaria
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anualmente la cantidad suficiente de AmBisome como para
tratar aproximadamente a 10.000 pacientes de LV en paises con
bajos recursos. Este acuerdo ayudara a atender las necesidades
mads urgentes. Sin embargo, con ello solo se da cobertura a una
pequeiia parte del total de pacientes, entre 250.000 y 300.000
anualmente. A MSF también le preocupa que otros puedan
considerar esta donacién como una razon para retroceder en
la basqueda de una solucién sostenible que representaria el
desarrollo de la L-AmB con niveles de calidad garantizados y a
un precio asequible. En cualquier caso, con una demanda que,
con el tiempo, va creciendo, sera imposible depender exclusi-
vamente de las donaciones como tnica fuente de suministro a
nivel mundial’.

La evaluacion de la calidad de los medicamentos para las
ETD se enfrenta a multiples retos

El acceso a los medicamentos de calidad garantizada para
las ETD supone un desafio por varias razones. Estas enfer-
medades se dan esencialmente en el mundo en desarrollo,
algunos de los medicamentos que se necesitan para tratarlas
no estan autorizados para su utilizacion en paises industria-
lizados (donde no son necesarios) y, por tanto, no han sido
evaluados por una agencia reguladora de farmacos rigurosa.
La garantia de calidad del producto se evalia en el momento
del registro del mismo en el pais. Las agencias nacionales re-
guladoras de farmacos en muchos paises endémicos de ETD
tienen una capacidad muy limitada para evaluar tanto si los
productores de medicamentos cumplen con las directrices
establecidas por la OMS en su Buenas Practicas de Manu-
factura (GPM por sus siglas en inglés) como para evaluar

los expedientes de registro. El riesgo que conllevan estos
productos se complica ain mas porque la mayoria de los
medicamentos estan obsoletos y no se cuenta en la farmaco-
pea internacional con monografias que sirvan de guia sobre
las especificaciones del producto.

La ampliacion del mandato del Programa de Precali-
ficacion de Medicamentos (PQ) de la OMS para las ETD
contribuiria a afrontar este asunto y dotar a las autoridades
reguladoras de medicamentos en los paises en desarrollo
de una opcion para procesos de registro por la via rapida,
mediante el reconocimiento de la evaluacion del PQ de la
OMS. Sin embargo, las compaiiias solo solicitarian y pasa-
rian el proceso del Programa de Precalificacion si todos los
compradores en paises especificos solicitasen un mismo
estandar de calidad de ese nivel.
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Enfermedad del sueio: un arbol diagnéstico complejo

con numerosas ramas

El diagnéstico de la THA atn depende de un proceso que
sigue tres pasos y exige considerables recursos y, final-
mente, requiere una puncion lumbar para determinar la
fase de la enfermedad en que el paciente se encuentra en
ese momento. Hay una necesidad acuciante tanto de una
RDT que pueda diagnosticar la THA como de un método
de determinacion de la fase de la enfermedad que sustitu-
ya a la puncién lumbar. [véase pagina 71].

Ejemplo de un arbol diagnéstico de MSF para la
enfermedad del sueiio

Palpacion CATT No mas
de ganglio + de sangre = examenes™®
linfatico entera
Sin nédulos
* linfaticos
Puncion No mas
de ganglio = CATT 1:4 = examenes™*
linfatico
+ +
Puncién
lumbar + mHCT
= _
No Tryps Tryps + No mas
y WBC< o WBC> mAECT - examenes*
5/mm? 5/mm?
Fase I Fase IT

*En caso de sintomas o signos asociados a la enfermedad
tales como fiebre y dolores de cabeza, trastornos neurolégicos
y psiquicos, ir al siguiente paso del algoritmo diagnéstico



A la bisqueda urgente de pruebas de curacion

Mientras que las actuales pruebas de diagnéstico rapido (RDT

por sus siglas en inglés) nos facilitan el diagnéstico de laLV, y a
la espera de un avance similar, en breve, para la enfermedad de
Chagas, atin no se ha conseguido progresar en la simplificacién
del diagnéstico de la THA.

En el caso de estas tres enfermedades, hay ademas hay una
evidente necesidad de herramientas de nuevo disefio para el
seguimiento de pacientes que completan el tratamiento, en par-
ticular, en contextos aislados. En la actualidad, para confirmar
la curacién de los pacientes con THA se les tiene que someter a
diversas punciones lumbares durante los dos afios posteriores a
la finalizacion del tratamiento. Las personas que han sido trata-
das por LV padecen extracciones de muestras de ganglio linfati-
co, médula 6sea o bazo, si se sospecha que no han respondido al
tratamiento o que puedan haber sufrido una recaida. Estos son
procedimientos invasivos que o bien tienen poca sensibilidad o
implican riesgos significativos.

Actualmente, se considera que el tratamiento para la enfer-
medad de Chagas ha tenido éxito si las pruebas seroldgicas
muestran que no hay presencia de ciertos anticuerpos. Es un
método poco fiable, en realidad, porque la desaparicién de los
anticuerpos en los pacientes adultos que han sido tratados pue-
de durar mas de diez afios. En la practica, esto supone que no
existan medios de diagndstico en tiempo real para confirmar la
curacién en pacientes tratados de Chagas [véase pagina 51]. Ello
puede desalentar a muchas personas en la busqueda de su trata-
miento y socavar los esfuerzos para encontrar otros nuevos.

La necesidad de nuevos medicamentos en las estructuras
sanitarias que se encuentran en primera linea

A pesar de los ultimos avances, todos los tratamientos disponibles
para LV, THA y Chagas tienen serias limitaciones en términos de
seguridad, eficacia y duracién y/o complejidad de su utilizacion.
Se necesitan tratamientos mas nuevos, seguros, de corta duracion
y que preferiblemente puedan administrarse oralmente.

La DNDi ha apoyado el desarrollo reciente de una nueva dosis
pediatrica de benznidazol. Se registr en Brasil en diciembre de
2011. Desde hace mucho se esperaba un tratamiento adaptado
a los nifios con Chagas, una vez que la produccion de la formu-
lacién pediatrica de nifurtimox se interrumpié. Los indices de
curacion con el tratamiento de Chagas son mas altos y tienen
menos efectos secundarios en bebés y en nifios. En el caso
del tratamiento para nifios, hasta hace poco, los trabajadores
sanitarios tenian que partir y dividir manualmente las dosis de
benznidazol para adultos. Este procedimiento conllevaba el
riesgo de que el nifio no tomase la dosis correcta.

Los efectos secundarios del benznidazol son més comunes en
pacientes mayores, para los que auin no se conocen los indices
de curacién de manera precisa. Por tanto, se necesitan mejores
medicamentos, en particular para los millones de adolescentes
y adultos que viven con el Chagas crénico. Idealmente, los trata-
mientos del futuro deberan ser més eficaces, con menos efectos
secundarios y protocolos de mas corta duracion.

En este momento no existe ningtn tratamiento de LV que
pueda administrarse oralmente en su totalidad. La miltefosina,
el tnico fArmaco oral disponible, necesita tomarse en combina-
cion con otro farmaco para prevenir que se desarrollen resisten-
cias al medicamento. La miltefosina no puede administrarse a
mujeres en edad reproductiva que no usen métodos anticoncep-
tivos hasta cuatro meses después del tratamiento, ya que puede
causar malformaciones en el feto. Y mientras que la anfotericina
B liposomal es un tratamiento realmente prometedor, no resulta
muy practico utilizarlo en puestos de salud con escasa infraes-
tructura ya que debe administrarse por via intravenosa, tiene
que transportarse mediante una cadena de frio, y almacenarse
a una temperatura inferior a 25° Celsius. En el este de Africa, la
paromomicina y la SSG nos permite contar con un tratamien-
to mds adaptado para la LV, pero no es lo ideal. Se necesita un
nuevo tratamiento para la LV de administracion oral, seguro y
de corta duracion.

Con la introduccién del NECT, se ha avanzado en el tra-
tamiento para la segunda fase de la THA. Este tratamiento
mejorado aun requiere hospitalizacion y varias infusiones (por
goteo intravenoso). El objetivo de los esfuerzos actuales de I+D
es desarrollar un tratamiento oral que sea eficaz para las dos
fases de la enfermedad, eliminando asi la necesidad de llevar a
cabo una puncién lumbar para determinar especificamente una
de las dos fases. [véase pagina 71].

Para diagnosticar y tratar a los pacientes con LV, THA y
Chagas atin se necesita personal especializado y un fuerte apoyo
logistico. La estrategia de MSF consiste en una mayor integra-
cién del diagnéstico y tratamiento en estructuras de atencion de
salud primarias, lo que incrementaria la cobertura y la soste-
nibilidad. Pero es una tarea muy dificil de llevar a cabo con las
herramientas existentes, y los intentos prematuros de integrar
el tratamiento dentro del conjunto de servicios de atencién que
los equipos médicos polivalentes proporcionan puede llegar a
ser contraproducente. Solo con el desarrollo de nuevas herra-
mientas que respondan mejor a las necesidades de los pacientes
se cambiard de raiz esta ecuacion.
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Los nuevos métodos y medicamentos han producido resultados
positivos en el terreno, y en la actualidad se tiene una idea mas
clara de los nuevos productos que necesitan desarrollarse. Pero
hacer que esto se traduzca a un avance real en el control de la
leishmaniasis (LV), la enfermedad del suefio (THA) y el Chagas,
implica un compromiso politico serio para aumentar la finan-
ciacion de programas y alentar una mayor innovacion.

Priorizar las enfermedades desatendidas a nivel internacional

Para lograr resultados en el campo de las ETD, se necesita una
financiacidn continua e intensiva de los programas, a sabiendas
de que eso no es lo tnico que lo hara posible. El panorama de
la financiacién para las ETD ha sido y atin es muy limitado e
inestable.

Histéricamente, los donantes han destinado muy pocos re-
cursos al control de las ETD. De 2003 a 2007, solo un promedio
del 0,6% de la suma anual de la ayuda oficial al desarrollo para
salud (AOD en salud) proporcionado por los Estados miembros
de la OCDE fue destinado a las ETD®.

Curiosamente, el gobierno de Estados Unidos aumento re-
cientemente su financiacion para las ETD de manera considera-
ble a un total de 89 millones de dé6lares en 2012>%°. Sin embargo,
se ha anunciado una disminucion del 25% de estos fondos para
2013. En enero de 2012, la Fundacién Gates se comprometié a
destinar 363 millones de délares para apoyar las ETD durante
los proximos cinco afios®. Mientras tanto, el gobierno britanico
se comprometié a aumentar su apoyo a las ETD de 50 millones
de libras (algo mas de 60 millones de euros) a 245 millones de
libras (cerca de 300 millones de euros) entre 2011y 2015™.

Estas son buenas noticias, pero todas las iniciativas comen-
tadas anteriormente se centran exclusivamente en las enfer-
medades causadas por helmintos y el tracoma. La financiaciéon
adicional debe ampliarse a otras ETD, en particular aquellas
que resultan mortales si no se tratan. Mientras que la adminis-
traciéon Obama se ha comprometido a financiar los esfuerzos
en la lucha contra la enfermedad de Chagas cuando aparece
en Estados Unidos, deberia destinarse una parte de la ayuda
internacional al esfuerzo que se realiza en los paises endémicos
de la enfermedad.

Béasicamente, si se produce un avance a largo plazo, los do-
nantes deberan financiar de manera sostenida y fiable el esfuer-
zo. No es un buen augurio que, segtin se espera, la cooperacion
de Bélgica retire a mediados de 2013 su apoyo fundamental al
programa nacional de THA en RDC, el pais con mas casos de
la enfermedad en todo el mundo. Si la capacidad de vigilancia
y tratamiento no se mantiene, la incidencia de la enfermedad
volvera a elevarse considerablemente, revirtiendo asi la tenden-
cia de dos décadas de reduccion constante [véase pagina 70].
Ademas, esta retirada pondria en peligro la contribucién vital
que el programa de THA de RDC ha supuesto para los estudios
clinicos internacionales.

Nifios en una actividad de informacion y edu-
cacion sobre la prevencion y la transmision de
la enfermedad de Chagas, como parte inicial
del proyecto. Chaco, Paraguay, 2012.

° Creo firmemente que la creacion de la Federacién Interna-
cional de Personas Afectadas de Chaguas es el mayor signo de
esperanza para las personas que padecen esta enfermedad. Es
importante saber que ahora se contard con una fuerza social para
demandar a los gobiernos de los distintos paises que incluyan

en sus programas nacionales de salud mds recursos y acciones
estructuradas.

Manuel Guttiérez, presidente de la Federacion Internacional
de Personas Afectadas por la Enfermedad de Chagas (Finde-
chagas). Octubre de 2010

Apoyo a nivel nacional

Las personas afectadas por THA, LV y Chagas suelen vivir en
zonas aisladas y apenas tienen una voz politica. Los recursos
publicos nacionales destinados a los programas de tratamiento
para estos pacientes son frecuentemente escasos. Ultimamen-
te, se han producido algunos cambios positivos a nivel politico
en paises donde la enfermedad es endémica, pero se necesita
destinar atin mds dinero de los presupuestos nacionales a estos
esfuerzos si se espera que produzcan resultados prolongados.
Entre los recientes avances:

- En 2011, Kenia se convirti en el primer pais de Africa en po-
ner en marcha un plan integral contra varias ETD, incluyendo
la LV®, Esto es un buen comienzo, pero se estima que atin se
necesitan 70 millones de délares para financiar por entero el
plan quinquenal.

- Bolivia ha implementado entre sus recomendaciones la oferta
de tratamiento para todas las personas hasta los 60 afios de
edad que sean diagnosticadas de la enfermedad de Chagas.
Otros paises endémicos deberian seguir su ejemplo.

- En 2005, India, Nepal y Bangladesh implementaron un am-
bicioso plan para la eliminacion de la LV en el sur de Asia. El
plan inicial, que incluia el empleo de la monoterapia de milte-
fosina, debe revisarse para integrar a los tratamientos seguros,
eficaces y de corta duraciéon que fueron desarrollados recien-
temente y que han sido recomendados por la OMS.
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Reconocer que las donaciones de medicamentos tienen un
alcance limitado

A falta de un mecanismo de financiacion global que suministre
diagnosticos y medicamentos para las ETD, la estrategia de la
OMS para estas enfermedades ha estado en gran parte basada
en las donaciones de fairmacos de las compaifiias farmacéuticas'.
Todos los medicamentos para la THA proceden de las dona-
ciones de las compaiiias. El nifurtimox también se dona para

el tratamiento del Chagas. Las donaciones de la anfotericina B

liposomal para la LV que se obtendran en 2012 solo alcanzaran a

un namero relativamente pequefio de pacientes.

Estas donaciones tienen una gran importancia a la hora de
tapar los huecos en la lucha contra estas enfermedades que
afectan a un limitado namero de personas. Es el caso de la THA,
en la que estan cubiertas todas las necesidades diagnosticadas
por la OMS, y MISF proporciona el apoyo logistico global para la
distribucion de los medicamentos. Pero no todos los acuerdos
de donacion implican compromisos a largo plazo para el sumi-
nistro del tratamiento a todos aquellos que lo necesitan. Ademas
de esto, las donaciones pueden provocar que se opte por utilizar
los tratamientos mas facilmente disponibles en lugar de los mas
adecuados e indicados en las directrices basadas en la evidencia.
Este ha sido el caso del tratamiento para la enfermedad de Cha-
gas, pues el nifurtimox, el farmaco de segunda linea, se dona,
al contrario que el benznidazol, el tratamiento recomendado
como primera linea®, que no se dona.

Desafiar el modelo actual de I+D

La I+D enmarcada dentro de una logica de mercado y patentes
ha fracasado frecuentemente a la hora de atender las necesi-
dades de salud publica de los paises en desarrollo. Segtin un
estudio de MSF, solo 18 de los 1.556 medicamentos nuevos pro-
ducidos entre 1975 y 2004 fueron disefiados para las enferme-
dades tropicales (y ocho de estos fueron exclusivamente para
malaria**). Los incentivos mas importantes en el actual sistema
de produccién de medicamentos, diagndsticos y vacunas (que
consisten en la capacidad de vender productos a precios altos)
no fomentan la innovacién para las enfermedades desatendidas,
por lo que este mercado resulta insignificante. El mejor esce-
nario posible para las ETD seria la implementacion de nuevos
esquemas de financiacién que desvinculen o separen la finan-
ciacion de I+D de los beneficios que el producto final generaYy,
de este modo, se opte por pagar la I+D por adelantado y no por
precios de producto, abriendo paso a la posibilidad de orientar
la I+D a las necesidades de salud mas urgentes por encima de
las prioridades comerciales®.

En general, la escasez de recursos para medicamentos de las
ETD es sorprendente. En 2010, por ejemplo, la financiacion
total registrada para la I+D que se destiné al conjunto de las en-
fermedades desatendidas, exceptuando el VIH/sida, la malaria
y la TB, fue de 903 millones de délares? (para ponerlo en pers-
pectiva, la compafiia Gillette habria gastado por encima de 750
millones de délares en el desarrollo de su maquinilla de afeitar
Razor Mach 3, y eso ocurrié hace mas de una década').
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Al mismo tiempo, la financiacién en I+D para THA, enfer-
medad de Chagas y leishmaniasis (incluyendo la LV) se redujo
casi un 10% en 2010. Mas del 90% de los 148 millones de délares
asignados en 2010 procedié de donantes publicos y filantropi-
cos. Durante el mismo afio, la industria farmacéutica informé
de una inversion total menor a 12 millones de ddlares para estas
tres enfermedades?®, una cifra mintscula si la comparamos con el
gasto en I+D que realiz6 el gigante farmacéutico suizo, Novartis,
y que segun informé, superd los 8.000 millones de délares.

El desequilibrio entre la I+D con criterios comerciales y

las necesidades de salud publica

En su histdrico informe de 2006, la Comisién sobre
Derechos de Propiedad Intelectual, Innovacion y Salud
Publica de la OMSY, establecio lo siguiente: “Es probable,
entonces, que se destinen muy pocos recursos a desarro-
llar medicamentos, vacunas y pruebas diagndsticas para
atender a las necesidades de la poblacion de los paises
en desarrollo, por no ser en absoluto rentables o bien
porque la relacion entre inversion y riesgo, con respecto
al beneficio potencial, no resulta atractiva para el sector
privado. (...) No hay evidencias de que la implementacion
de los acuerdos ADPIC (que fortalecen las restricciones
por patentes) en los paises en desarrollo impulsara de
manera considerable la I+D en productos farmacéuticos
para enfermedades desatendidas”.

El grueso de la financiacion en I+D para las ETD procede de
Alianzas para el Desarrollo de Productos (PDP por sus siglas en
inglés). Una PDP es un conjunto de instituciones y organizacio-
nes que se unen para trabajar conjuntamente en la direccion y
coordinacion de la I+D de nuevos diagnosticos y tratamientos.
En la actualidad hay tres PDP que trabajan en THA, LV y enfer-
medad de Chagas: La iniciativa Medicamentos para Enferme-
dades Olvidadas (DNDi) que trabaja en las tres infecciones: LV,
THA, Chagas; el Instituto One World Health GOWH) en LV; la
Fundacion para Nuevos Diagndsticos Innovadores (FIND) en
LVy THA.

Actualmente, las PDP tienen compuestos prometedores a
punto de entrar en fase de ensayos clinicos. Pero mientras que
estos proyectos maduran, necesitan mas financiacién. Sin un
apoyo continuado, el desarrollo de estos nuevos candidatos a
farmacos podria verse interrumpido y no llegar nunca a aque-
llos que mas los necesitan. Aunque las PDP han conseguido
importantes avances, hay que decir que solo son una parte de
la solucidn, no la solucién en si misma. Las PDP estan abriendo
nuevas vias para el desarrollo de medicamentos, pero su alcance
es muy limitado con respecto a las enormes necesidades de I+D
para las enfermedades desatendidas. Ademas, las inversiones
en I+D para las enfermedades desatendidas estdin muy lejos de
las que se dedican a dreas mas rentables como las enfermedades
cardiovasculares o incluso la hepatitis C. Es necesario que se
produzcan mas cambios sistematicos para garantizar que la in-
novacion se dedique a la atencidn de las necesidades sanitarias,
y que sus frutos estén disponibles y sean asequibles.



La iniciativa Medicamentos para Enfermedades Olvidadas
(DNDi), una PDP que trabaja en mejorar el acceso

El modelo de la DNDi se disefié con el objetivo de reducir
los costes de la produccion y garantizar el acceso de los
pacientes a los medicamentos. Fundada en 2003 mediante
una coalicion de entidades publicas y organizaciones sin
animo de lucro, incluyendo MSF, la DNDi aspira a atender
las necesidades de los pacientes, mediante la combinacion
de una estrategia a corto plazo de mejora de los tratamien-
tos y las formulaciones de fairmacos actuales, con objetivos
a largo plazo como los de proporcionar medicamentos
innovadores mediante el desarrollo de nuevas entidades
quimicas que correspondan al objetivo de un perfil de
medicamento ideal para una enfermedad en concreto.
Con un presupuesto relativamente bajo (120 millones de
euros, aproximadamente, para el periodo comprendido
entre 2003 y 2011), la DNDi ha facilitado el desarrollo y la
implementacion de seis nuevos tratamientos, incluyendo
el NECT para la THA, SSG-PM para la LV en Africa, tera-
pias combinadas para la LV en Asia, y una dosis pediatrica
de benznidazol para la enfermedad de Chagas. Asi mismo,
la DNDi tiene en marcha proyectos s6lidos, con mas de 15
farmacos candidatos en fase preclinica y clinica, incluyen-
do 11 medicamentos totalmente nuevos. Es necesaria una
inversién constante para que estos proyectos se desarro-
llen completamente.

Mas mecanismos para ““desvincular” el coste de la I+D de los
precios de las nuevas herramientas médicas

Ademas de las concesiones y subvenciones que proceden de las
PDP, se requieren otras estrategias de “desvinculacién”. El mode-
lo de fondos para premios, por ejemplo, puede incentivar la inno-
vacion para grandes necesidades médicas mediante la oferta, una
vez que un producto haya sido desarrollado o haya llegado a una
fase de desarrollo preestablecida, de una recompensa econémica
que cubra los costes de la investigacion, en lugar de pagar por la
investigacion altisimos precios respaldados por los monopolios
de patentes. Al mismo tiempo, estos premios pueden garantizar
que el producto final sea asequible mediante la inclusién de un
limite de precio en el perfil del producto objetivo y/o mediante la
solicitud de licencia abierta para permitir la competencia de otros
productores. MSF esta estudiando la viabilidad de un premio para
incentivar el descubrimiento de nuevos biomarcadores para eva-
luar la respuesta parasitoldgica al tratamiento de la enfermedad
de Chagas, el primer paso para una primera prueba de curacion.

El vale de revision prioritaria (PRV por sus siglas en inglés),
que ofrece la agencia reguladora de medicamentos de Estados
Unidos (FDA) desde 2007, es otra estrategia innovadora para in-
centivar la investigacion para enfermedades desatendidas. Una
compafiia que obtiene la autorizacion de la FDA para la comer-
cializacion de un medicamento incluido en aquellos que estan
en la lista de las enfermedades olvidadas, recibe un comproban-
te para una revision rapida de otro medicamento mas rentable
econémicamente. Sin embargo, este mecanismo, en su formato
actual, tiene sus desventajas. No cubre a todas las enfermeda-
des olvidadas (se excluye al Chagas, por ejemplo). No incluye
disposiciones que garanticen el acceso al medicamento que se
ha producido. Y no excluye medicamentos que hayan sido de-
sarrollados mucho antes de que se estableciera la iniciativa del
PRV y que no han sido registrados todavia en Estados Unidos.
Se deben revisar todos estos aspectos para que la iniciativa del
PRV incentive el trabajo eficaz en pro de los pacientes.

El intercambio de conocimientos (knowledge-sharing) es
otro concepto importante que podria acelerar la I+D. Las PDP,
incluyendo la DNDi, han firmado varios acuerdos bilaterales
que permiten el libre acceso a la documentacion de aquellos
compuestos en los que se puedan estudiar moléculas suscepti-
bles de aplicaciones para enfermedades desatendidas. Por otro
lado, en octubre de 2011, se cre6 la WIPO Re:Search, un nuevo
consorcio de organizaciones del sector publico y privado junto
a la Organizacion Mundial de Propiedad Intelectual. El objetivo
es que los diferentes “contribuyentes” compartan la propiedad
intelectual mas relevante, incluyendo los datos de regulacion
y los compuestos, mediante un fondo comun, que permita a
los “usuarios” la oportunidad de utilizarlos para desarrollar y
producir nuevas herramientas para un conjunto de 21 enferme-
dades desatendidas. MSF apoya el concepto de libre acceso a la
investigacion, pero hay términos en esta iniciativa que son muy
limitados. Re:Search restringe las licencias que estan libres del
pago de royalties solo a los paises menos desarrollados (PMD),
mientras que el acceso de otros paises en desarrollo seria some-
tido a negociaciones caso por caso. Ninguno de los 21 paises en
que el Chagas es endémico esté en la lista de PMD, y tampo-
co India, el pais con el mayor niimero de casos de LV. Como
minimo, la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
debe ampliar el alcance de esta iniciativa para cubrir a todos los
paises en desarrollo endémicos de estas enfermedades'®.
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Necesidad de cambios radicales

La respuesta a los desafios que imponen las enfermedades
desatendidas exige cambios radicales en las politicas de salud
publicay de I+D. MSF da la bienvenida a las recomendaciones
del Grupo Consultivo de Expertos en Financiaciéon y Coordi-
nacién de la I+D de la OMS® por la creacién de un instrumento
vinculante de financiacién para la I+D relacionada con las
enfermedades de tipo IT y III y con las necesidades particulares
de la I+D para paises en desarrollo en relacion con las enferme-
dades de tipo I, Un instrumento de este tipo puede garantizar
que se responda a cuatro cuestiones fundamentales de la I+D
en enfermedades desatendidas: cdmo asegurar una financiacién
suficiente y sostenible; cdmo establecer prioridades de I+D;
como coordinar la investigacion a nivel internacional; y como
incentivar las iniciativas que alienten la innovacion dirigida a
las necesidades sanitarias. Las negociaciones para dar forma a
esta iniciativa deberan comenzar en la OMS para que se asegure
la financiacion suficiente y programada de I+D, asi como para
coordinar la asignacion de los fondos y apoyar los incentivos
que desvinculen el coste de la I+D de los precios del producto.
Mientras que tienen lugar estas negociaciones, ain es nece-
sario implementar y respaldar de inmediato planes integrales
de las ETD en los paises endémicos, mediante un compromiso
mayor de recursos nacionales y de ayuda internacional. Se de-
ben disefiar y financiar iniciativas que estimulen la innovacién
en las ETD, como los fondos para premios que facilitan la I+D
basada en las necesidades sanitarias y en el acceso equitativo,
asi como destinar mas fondos publicos a las PDP. A medio plazo,
segun se vayan realizando las propuestas del nuevo marco glo-
bal para I+D de la OMS, los Estados miembros de la ONU deben
comprometerse en su totalidad con este proceso para garantizar
que el instrumento creado tenga la capacidad de superar las de-
ficiencias actuales en la financiacién y coordinacion de la I+D.

iiSegtin el informe de la Comisién sobre
Derechos de Propiedad Intelectual,
Innovacién y Salud Publica de la OMS":
“Las enfermedades de tipo I (...) afectan
tanto a los paises ricos como a los paises
pobres, con una amplia poblacién vul-
nerable en unos como en otros. Las en-
fermedades de tipo II (...) afectan tanto a
los paises ricos como a los paises pobres,
pero una proporcién importante de los
casos se localiza en estos ultimos. Las
enfermedades de tipo II se denominan a
menudo enfermedades desatendidas. Las
enfermedades de tipo III (...) son las que
afectan de manera muy predominante o
exclusiva a los paises en desarrollo, como
la enfermedad del suefio, por ejemplo
(...). Las enfermedades de tipo III se
denominan a menudo enfermedades muy
desatendidas.”
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Recomendaciones

Con el objetivo de lograr un mejor acceso al diagnéstico
y el tratamiento de THA, LV y enfermedad de Chagas,

MSF insta a:

Después de varias décadas de olvido, los avances recientes

de los programas y la investigaciéon en enfermedad del suefio
(THA), leishmaniasis visceral (LV) y enfermedad de Chagas
aportan un motivo de optimismo. Algunos de estos avances
estan haciendo posible alcanzar y tratar a mas pacientes, lo que
no solo reduce la mortalidad sino que contribuye a disminuir o
incluso eliminar la posibilidad de la transmision de la enferme-
dad. MSF ha encabezado la implementacion de nuevos métodos
de diagnéstico y tratamientos que responden mejor a las nece-
sidades de los pacientes. Los resultados ya son evidentes, pero
la cobertura sigue siendo muy baja y millones de personas ain
necesitan diagnoéstico y tratamiento para THA, LV y enferme-
dad de Chagas.

Aun queda un largo camino por recorrer antes de que los
pacientes que sufren de estas enfermedades puedan contar con
acceso universal a tratamientos e infraestructuras adecuados.
Si se logra un mayor apoyo a los programas, y si se pueden de-
sarrollar mejores herramientas, las capacidades de diagndstico
y tratamiento en los puestos de salud de primera linea se veran
reforzadas y la cobertura contra estas enfermedades crecera
notablemente.

Con el ohjetivo de estimular la I+D en THA, LV y
enfermedad de Chagas y responder asi a las necesidades
de los pacientes, MSF insta a:

Los ministerios de Salud de paises endémicos: para que
amplien la bisqueda activa de casos mediante actividades de
atencién ambulatoria a nivel comunitario; promuevan el empleo
de las pruebas de diagnéstico rapido; prioricen estas enferme-
dades (también econémicamente); y ofrezcan formacién en el
manejo de casos al personal que administra el tratamiento.
Los donantes para que incluyan la LV, THA y la enfermedad de
Chagas en las iniciativas recientes y futuras de financiacién de
las ETD; y apoyen totalmente la ampliacién de la realizacién de
pruebas y de tratamiento, y mantengan el sistema de vigilancia
cuando se reduzca la incidencia de la enfermedad.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para que
proporcione una mejor orientacion a los paises endémicos en la
implementacién de las Gltimas guias de tratamiento; y para que
amplien el mandato del Programa de Precalificacion para las
ETD con el objeto de evaluar la calidad de los medicamentos.
Compaiiias farmacéuticas para que registren medicamentos
pertinentes en los paises endémicos.

OMS, ministerios de Salud de paises endémicos y donan-
tes para que estructuren mejor el mercado de medicamentos
mediante un fondo conjunto para adquisiciones y apoyen a los
proveedores de genéricos; los acuerdos de donacién con las
compaiiias farmacéuticas deben continuar siendo la estrategia
principal de adquisicion solo para aquellas enfermedades con un
nimero limitado de pacientes (THA).

OMS y sus Estados miembros para que implementen las
recomendaciones del Grupo Consultivo de Expertos en Finan-
ciaciéon y Coordinacion de I+D e inicien las negociaciones para
el establecimiento de un mecanismo vinculante de financiacion
coordinado por la OMS para las necesidades de I+D en los
paises en desarrollo.

Donantes para que proporcionen partidas adicionales a las
Alianzas para el Desarrollo de Productos a medida que los
proyectos de sus nuevas herramientas de diagnéstico y medica-
mentos maduran; y apoyen los nuevos mecanismos de incentivos
basados en la *“desvinculacién’ para fomentar la innovacion en
enfermedades desatendidas, incluyendo fondos de premios para
la primera fase del descubrimiento de biomarcadores disefiados
para el seguimiento de pacientes que han completado el trata-
miento, asi como otras herramientas necesarias.

Compaiiias farmacéuticas para que inviertan de manera mas
significativa en la I+D para las ETD; y para que amplien el
alcance geografico de plataformas abiertas de innovacion para
las enfermedades tropicales desatendidas (como por ejemplo, la
WIPO Re:Search) para dar cobertura a los paises en desarrollo
que son endémicos, y no solo a los paises menos desarrollados.
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La epidemiologia y las dinamicas de la leishmaniasis visceral en

el este de Africa son muy distintas al compararlas con el sur de
Asia. En el este de Africa, la LV suele producirse en grandes brotes
epidémicos que proliferan en contextos que se caracterizan por
infraestructuras de salud precarias, desplazamientos de poblacion
masivos, y de pandemia de VIH. En el sur de Asia, la LV afecta a
un mayor nimero de poblacion, pero hay mas oportunidades para

un control eficaz de la enfermedad.

Enfermera de MSF atiende a un paciente
con leishmaniasis visceral en el centro de

salud primaria en Pihor, Sudan del Sur, 2009.

Examinando a un paciente con leishmaniasis
visceral en Bihar, India 2011.

Desde que la organizacién comenzé a trabajar en leishmania-

sis visceral (LV), MISF ha proporcionado tratamiento a méas de
100.000 pacientes, principalmente en Sudan y Sudan del Sur, pero
también en Etiopia, Kenia, Somalia, Uganda, India, Bangladesh,
Georgiay Yemen. Al ser diferentes la epidemiologia y las dina-
micas de la enfermedad en el este de Africay en el sur de Africa,
requieren por tanto diferentes estrategias regionales de control.

Innovacion adaptada al terreno para mejorar el control

y manejo de casos

Durante afios, en los programas de MSF se han llevado a
cabo investigaciones e innovaciones médicas importantes
con el objetivo de atender las necesidades evidentes de
mejorar la atencion y los indices de supervivencia de los
pacientes. MSF contintia jugando un papel fundamental
en la realizacion de investigaciones operacionales, utiles
para incidir en los cambios de politicas y practicas nacio-
nales e internacionales.

Entre las publicaciones de MSF en medios médicos espe-
cializados! se incluyen estudios sobre pruebas de diagnos-
tico rapido, o RDT, que amplian el acceso al diagndstico
precoz y al tratamiento vital en dreas remotas; ensayos
clinicos que muestran la eficacia de los medicamentos
genéricos, y que hacen que los tratamientos sean mas ase-
quibles; investigaciones operacionales sobre la implemen-
tacion de nuevos farmacos y tratamientos combinados,
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que pueden reducir la mortalidad, los efectos secundarios
y acortar la duracion de los tratamientos; articulos que
dan cuenta de nuestra experiencia y de los protocolos de
tratamiento que empleamos con pacientes coinfectados
de VIH-LV; informes sobre aspectos clinicos y factores de
riesgo mortal, que pueden contribuir a ampliar el acceso a
la atencidn; y evaluaciones del impacto de los mosquiteros
impregnados en el control de la enfermedad.

Como en las demas ETD, el trabajo de MSF en LV va mas
alla de proporcionar tratamiento vital y mejorar los pro-
tocolos de diagndstico y tratamiento. Nuestro objetivo es,
ademas, atender el olvido que sufren los pacientes, llegar
donde otros no llegan, y hacer lo que otros no hacen.
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Leishmaniasis visceral
en el este de Africa:
Estados fragiles,
migracion, VIH
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La leishmaniasis visceral en el este de Africa se produce en
oleadas epidémicas que proliferan en contextos con infraestruc-
turas sanitarias precarias, desplazamientos masivos de pobla-
cién no inmunizada y la pandemia del VIH.

Una respuesta de emergencia en los brotes epidémicos

La primera experiencia de MSF con la LV tuvo lugar en 1988,
en medio de una intervencion de respuesta que la organizacion
llevaba a cabo ante un brote de una enfermedad, inicialmente
desconocida, en campos de desplazados de sursudaneses en
Jartum. La enfermedad, que fue identificada mas tarde como
LV, se caracterizaba por fiebres prolongadas, pérdida severa de
peso, anemia y un agrandamiento del bazo? Esos pacientes ha-
bian huido de la regién del Alto Nilo Occidental, destrozada por
la guerra, donde no habia registro de LV hasta entonces, pero
donde un brote devastador estaba diezmando a la poblacién en
aquellos momentos.

Tras aquellos primeros contactos con la enfermedad, MSF
dio tratamiento a 19.000 pacientes de LV en lo que hoy en dia es
Sudan del Sur, desde 1989 a 1995. El trabajo se llevo a cabo en
circunstancias muy dificiles. Las tasas de mortalidad oscilaban
entre el 38 y el 57% de la poblacidn total desde el inicio de la
epidemia en 1984, de acuerdo a un estudio de mortalidad de
MSF?. Algunas de las 100.000 personas de Alto Nilo Occidental
murieron de LV durante aquellos afios*. Era evidente que MSF
tendria que comprometerse en la atencion a los pacientes con
esta enfermedad de manera significativa, dada su naturaleza de
enfermedad desatendida, y su relacién con el conflicto y la ex-
trema pobreza, la lejania geografica del contexto, y los desafios
que planteaba la escasez de medios diagndsticos y los costosos
protocolos de tratamientos. En muchos sentidos, la situaciéon
sigue siendo la misma.

Atendiendo a pacientes con leishmaniasis
visceral, durante la epidemia en Tabarak
Allah, estado de Al-Gedaref, Sudan, 2010.
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Sudan del Sur: servicios de tratamiento descentralizado en
un Estado fragil

Durante las dos tltimas décadas, las constantes epidemias en Su-
déan del Sur han evidenciado que la LV puede causar tasas de in-
feccion y de mortalidad elevadisimas. La epidemiologia de estos
brotes se ha configurado por muchos afios de conflicto armado

y por las complejas emergencias humanitarias resultantes. Estas
incluyen desplazamientos masivos de poblacion, desnutricién
generalizada, ausencia de infraestructuras y servicios de salud y,
mas recientemente, un flujo de retornados no inmunizados.

Casos de LV tratados por MSF en Sudan del Sur,1989-2011
Fuente: Datos del programa de MSF
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Actualmente, Sudan del Sur sufre nuevamente una epidemia
de esta enfermedad. Comenzd en 2009 y 2010 en los estados de
Jonglei y de Alto Nilo, y a mediados de 2011 ya habian recibido
tratamiento mas de 10.000 personas (4.500 de ellas por parte
de MSF). Se considera que este ultimo brote ser4 el principio
de una oleada epidémica que tendra una duracién aproximada
de entre tres y cinco afios, y se volvera a producir cada ocho
o diez afios. En 2011y en el periodo transcurrido de 2012, el
ntimero de casos sigue siendo muy alto y la zona de la epidemia
se ha extendido geograficamente a otras areas.



En la actualidad, MSF proporciona tratamiento de LV en 11
centros y presta apoyo al Ministerio de Salud y a otras ONG, a
nivel técnico, y en la ampliacién de centros de tratamiento, en
la formacion de los trabajadores sanitarios para el diagndstico y
tratamiento adecuado, en la donacién de farmacos, y en la coor-
dinacion y facilitacién de pedidos de medicamentos.

En 2002, MSF comenzd a implementar el tratamiento combi-
nado, consistente en 17 dias con SSG (antimonial pentavalente)
y paromomicina. Este régimen combinado acaba de ser aproba-
do oficialmente por Sudan del Sur como tratamiento de primera
linea, una decision en la que influyeron los estudios multinacio-
nales patrocinados por la DNDi sobre su eficacia, y las recomen-
daciones del comité de expertos de la OMS. Anteriormente, el
tratamiento con la monoterapia de SSG duraba 30 dias. Reducir
el periodo de tratamiento disminuye la carga de la enfermedad
en los pacientes y en el personal, y libera espacios en los progra-
mas ya de por si congestionados. La logistica no es tan compli-
cada, las necesidades de infraestructura no son tan grandesy,
lo mas importante, el tratamiento tiene mejores resultados®. En
este protocolo se exceptia a las personas en estado grave, emba-
razadas, y mayores de 45 afios con LV, que reciben anfotericina
B liposomal en dosis de 30 mg/kg, debido a que el uso de SSG y
otros antimoniales est4 asociado a resultados clinicos pobres y a
mortalidad alta en estos pacientes®. No todos los farmacos para
la leishmaniasis estan registrados en los paises endémicos de LV
en Africa Oriental, lo cual limita la capacidad de importarlos y
de proporcionar las opciones de tratamiento que se necesitan.

La respuesta estratégica de MSF ha sido la descentralizacion
de los servicios de diagndstico y el tratamiento. Con ello, se me-
jora el acceso, se facilita el diagnostico precoz y el tratamiento
y de este modo se salvan mas vidas. Sin embargo, ain contando
con servicios descentralizados, muchos pacientes atin tienen
que caminar durante dias para llegar a los centros sanitarios en
un pais que apenas cuenta con un sistema de salud operativo ni
carreteras transitables ni servicios basicos.

° “Mi hijo pequefio, Deng, tiene 2 afios. Se enfermd mucho, y
tuvo una fiebre muy alta que duré varias semanas. Vomitaba,
tenia diarrea y se adelgazé mucho. Lo llevé a la clinica que estd
mds cerca de mi pueblo. Alli me dijeron que tenia malaria y le
dieron tratamiento para la malaria pero no mejoré. Después le
dieron tratamiento para el tifus. Pero también fracasé. Al no saber
qué le pasaba a Deng, hace 45 dias, la clinica nos refirié al hospital
Malakal (donde trabaja MSF). El médico de MSF nos dijo que
tenia kala azar y comenzo el tratamiento. Estaba tan enfermo que
creiamos que no sobreviviria.

Ahora, ya estd curado de kala azar y de neumonia, y le acaban
de dar el alta. El mes pasado, no hubiéramos creido que él estaria
tan sano como ahora y jcaminando por sus propios pies!. Mientras
que estuvimos en Malakal, mis otros dos hijos, Makong, de 7 afios,
y Garang, de 5, también se enfermaron. Les hicieron la prueba del
kala azar en el centro de tratamiento de MSF en Malakal y ambos
también resultaron positivos. Ahora estdn recibiendo tratamiento.
Garang llora y llora cuando le ponen las inyecciones porque le ha-
cen dafio. Asi que tengo que sostenerlos cada dia mientras lloran
para que se pongan las inyecciones”.

Madre sursudanesa de tres hijos, todos tratados por kala azar

Con el objetivo de que se lleven a caho mejores programas
de respuesta a la leishmaniasis visceral en Sur de Sudan,
MSF insta a:

Donantes para que proporcionen financiacion de ur-
gencia al Ministerio de Salud y las ONG para que puedan
ampliar sus respuestas durante los periodos mas criticos
de la epidemia de LV en 2012 y 2013, estableciendo, entre
otras cosas, un almacén de reservas de emergencia para los
diagnosticos rapidos y los tratamientos que se necesitan.
Productores para que presenten expedientes de registro
de medicamentos para la LV, y a las autoridades regulado-
ras de los paises endémicos para que faciliten el registro
por la via rapida.

A todos los actores involucrados para que aumenten los
esfuerzos en I+D para mejores medios de diagnostico y
mas simplificados. Se necesita una prueba para el diag-
noéstico de LV en el este de Africa que sea mas sensible
que la actual RDT rK39. El producto ideal seria una RDT
que pudiera emplearse en cualquier contexto del mundo
como prueba de diagnoéstico, de curacion y de deteccion de
recaidas de LV.
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Una doble carga: leishmaniasis visceral y VIH

En la mayoria de los programas de LV que lleva a cabo MSF, el
porcentaje de pacientes coinfectados de VIH-LV todavia sigue
siendo baja, menos del 2%. Sin embargo, en Etiopia, los pacien-
tes de LV coinfectados con VIH representan entre un 20 y un
41%’ (en dependencia del lugar en el que se encuentren). La in-
mensa mayoria de estos pacientes de LV son hombres, trabaja-
dores que proceden de otras regiones de Etiopia y que trabajan
durante algunos meses en las explotaciones agro-industriales de
las llanuras del noroeste, que son endémicas de LV.

Tanto la LV como el VIH atacan al sistema inmune, e inciden
mutuamente en una espiral destructiva. Los pacientes de VIH/
sida son mucho mas susceptibles al desarrollo de LV después de
ser picados por una mosca de arena infectada, y a causa del ma-
yor incremento de la carga parasitaria en su sistema, hacen que
las moscas de arena sen atin mas infecciosas. Esto las convierte en
un reservorio importante para la transmision de la enfermedad.

La LV es una infeccién oportunista indicativa del estadio 4
de sida y es mas dificil de tratar en personas VIH-positivas.

El tratamiento con antimoniales pentavalentes (SSG) a los
pacientes coinfectados de VIH-LV presenta una mortalidad
inaceptablemente alta (entre el 16 y el 33%), por lo que se debe
dejar de utilizar®®. Aunque la anfotericina B liposomal en dosis
de entre 15 a 20mg/kg es eficaz y segura en el tratamiento de la
coinfeccién en India'®, no lo es en muchos pacientes coinfecta-
dos en Africa Oriental, incluso en mayores dosis (30 mg/kg)".
La esperanza consiste en que una posible combinacion de dosis
altas de anfotericina B liposomal con otro firmaco seguro en
pacientes VIH-positivos con LV pueda aumentar su eficacia,
particularmente en aquellos que han sufrido recaidas. El trata-
miento combinado de anfotericina B liposomal con miltefosina
ha arrojado resultados prometedores hasta ahora y se haran
mas estudios al respecto préximamente®2.

Sin embargo, la LV no puede curarse para siempre en los pa-
cientes con VIH. Estos pacientes tienen probabilidad de sufrir
recaidas, y de hacerse mas resistentes a los medicamentos en
cada nueva recaida. El tratamiento antirretroviral (ARV) puede
retrasar y disminuir las recaidas, pero no las previene con efica-
cia®®. MSF, DNDi, ITM de Amberes, y la Universidad de Gondar
comenzaran, en breve, un proyecto conjunto de investigacién
sobre la profilaxis secundaria de LV para prevenir recaidas tras
una cura inicial de LV en pacientes coinfectados de VIH-LV.

o “Yo sé y también siento que es el kala azar lo que me llevard a
la muerte, y no el VIH”

Paciente adulto etiope con VIH y que ha sufrido miiltiples
recaidas de LV

Por altimo, para los pacientes VIH-positivos infectados por

L. donovani (el parasito causante de la LV) pero que atiin no han
desarrollado la enfermedad, el tratamiento precoz con antirre-
trovirales (ARV) puede ser la mejor manera de prevenir la reac-
tivacion de la LV latente como infeccién oportunista. Esto exige
la implementacién rapida de las directrices de la OMS a favor
de la iniciacion temprana de tratamiento ARV (CD4 < 350/mm?)
en aquellos paises endémicos de LV.
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MSF insta a:

Los programas de LV para que ofrezcan la prueba de
VIH a todos los pacientes con LV, y asi determinar el régi-
men de tratamiento (excluir SSG para personas con VIH).
Los programas de LV para que implementen las nuevas
recomendaciones que puedan originarse en la investiga-
cion en curso sobre dosis altas de tratamientos combina-
dos y sobre la profilaxis secundaria para recaidas de LV en
pacientes africanos con la coinfeccion VIH-LV.

Los donantes y programas nacionales de LV en paises
endémicos de LV para que incluyan esta grave infeccion
oportunista en la financiacion y asignacion para VIH.

Pruebas rapidas: gran precision en el sur de Asia, y muy
limitada en Africa

El diagnéstico de los primeros episodios de la LV se ha
mejorado considerablemente en el sur de Asia, pero
todavia hay grandes limitaciones en los diagnésticos que
se utilizan en los contextos africanos. La prueba rapida
(RDT) rK39 puede emplearse (por si sola) para confir-
mar o descartar la LV en pacientes con cuadros clinicos
sospechosos de LV en el sur de Asia, y también se utiliza
para la deteccidn activa de casos a nivel comunitario. Pero
esta prueba resulta poco ttil en el este de Africa, con una
sensibilidad de entre el 80 y el 90%". De este modo, los
pacientes clinicamente sospechosos de padecer LV con
una RDT negativa en esta zona del continente tienen que
ser referidos a un laboratorio para un diagndstico pos-
terior realizado por medio de una prueba seroldgica y/o
un analisis microscépico de muestras de bazo, médula
Osea y ganglio linfatico. Aun asi, no siempre es posible
llevar a cabo las referencias debido a limitaciones fisicas y
situaciones de inseguridad. Por lo tanto, se necesitan RDT
mejores y mas sensibles para el contexto africano.

Una enfermera de MSF tratando a un chico
joven con leishmaniasis visceral. Malakal,
Sudan del Sur, 2010.

La mujer de la imagen recihié atencion
médica y una transfusion sanguinea, lo cual
le salvo la vida tras padecer la fase mas
avanzada de la infeccién de la leishmaniasis
visceral. Hospital universitario de Malakal,
Sudan del Sur, 2010.
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de Asia: la necesidad de contar con
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Médico revisando el tratamiento de un paciente
que recibe anfotericina B liposomal para la
leishmaniasis visceral, Bihar, India, 2011.

© ANNA SURINYACH

En el sur de Asia, la LV tiene una incidencia relativamente mas
leve que en el este de Africa y es més sensible a otros medica-
mentos diferentes a los antimoniales. En 2005, los gobiernos de
Bangladesh, India y Nepal, apoyados por la OMS, unieron sus
fuerzas y presentaron un plan ambicioso para la eliminacion de
la enfermedad en la region para 2015. Para que esto sea viable,
se necesita de una accidn sostenida y sustancial.

Nuevas modalidades de tratamiento en India y Bangladesh:
el papel de la anfotericina B liposomal

MSF trabaja en las zonas con los indices de prevalencia mas
altos de LV en India (estado de Bihar) y Bangladesh (distrito de
Mymensingh). Antes de que MSF comenzase a trabajar en LV,
muy pocas personas tenian acceso al tratamiento en estas zonas.
Era muy costoso y se necesitaba mas de 30 dias de hospitaliza-
cién y dolorosas inyecciones diarias de SSG o de perfusiones de
anfotericina B liposomal convencional, que resulta muy téxica.

En India, MSF implement6 un modelo operacional factible
con el objetivo de ampliar considerablemente el acceso de
pacientes a una atencion de alta calidad para LV. En los ultimos
cuatro afios, se ha atendido a mas de 8.000 pacientes con un
régimen de tratamiento de corta duracidn con anfotericina B
liposomal (una dosis total de 20mg/kg), muchos de los cuales
fueron tratados de manera ambulatoria, con una tasa inicial de
curaciéon de mas del 98%".

Un paciente de kala azar de India nos explica que tuvo que
esperar seis meses antes de que le diagnosticaran kala azary
recibiera tratamiento gratuito. Visit a varios médicos privados
y tuvo que pedir un préstamo para costear su tratamiento. “No
podia devolver el dinero, asi que tuve que hipotecar mis dos parce-
las de tierra. Soy una persona enferma y, con todo, en mi casa no
tenemos suficiente para comer.”

En Bangladesh, la estrategia de MSF para el control eficaz de
la enfermedad incluye un enfoque innovador de deteccién de
casos mediante un mapeo digital y un analisis espacial de facto-
res de riesgo. Se proporciona un curso de tratamiento de corta
duracion consistente en tres dosis de anfotericina B liposomal
(dosis total de 15 mg/kg) en régimen ambulatorio. La tasa inicial
de curacién es del 99,6%, y la tasa de curacion final al cabo de
los seis meses es del 98,6%.

° “El trabajo ambulatorio no solo tiene una gran importancia,
sino que es realmente ameno para nosotros ir de pueblo en pueblo,
de casa en casa, en busca de los pacientes sospechosos de tener
kala azar. Sabia desde antes que habian muerto muchisimas per-
sonas en la zona a causa del kala azar, ya que no habia tratamien-
tos adecuados para esta enfermedad”.

Trabajador del equipo mévil de MSF en Fulbaria, Bangladesh

MSF, junto a la DNDi, iniciard proximamente los ensayos
clinicos que evaluaran la eficacia, farmacovigilancia, viabilidad
y rentabilidad de la dosis unica de anfotericina B liposomal (10
mg/kg); del tratamiento combinado, de corta duracion, consis-
tente en anfotericina B liposomal (5mg/kg en dosis Unica) con
10 dias de miltefosina; y del tratamiento combinado durante 10
dias con miltefosina y paramomicina.
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En 2012, el Programa de Investigacion sobre Enfermedades
Tropicales de la OMS (TDR por sus siglas en inglés), junto al
Ministerio de Salud coordinara el ensayo de implementaciéon
del tratamiento con dosis tnica de L-AmB (10mg/kg), como
parte del esfuerzo para que el Ministerio de Salud introduzca
este protocolo de tratamiento. MSF también tiene la intencion
de estudiar el uso del tratamiento con dosis Unica de anfoteri-
cina B liposomal en Bangladesh. En un estudio clinico indepen-
diente ya concluido (no realizado por MSF), el tratamiento con
dosis unica mostro una tasa de curacion superior al 98% en el
mes posterior al tratamiento, y de un 96% después de seis meses
de seguimiento’. En 2010, el Comité de Expertos de la OMS re-
comendd la anfotericina B liposomal en dosis tnicas de 10 mg/
kg, asi como el régimen de entre tres a cinco dosis de 15 mg/
kg como tratamiento de primera linea para la LV en la regién
asiatica (India, Bangladesh y Nepal). La recomendacién destaca
su alto grado de eficacia, la baja toxicidad y la corta duracién
del tratamientoV.

Los programas nacionales de India, Bangladesh y Nepal
todavia no han implementado estas recomendaciones de la
OMS. En sus guias nacionales para la eliminacién de la enfer-
medad, aiin se sigue empleando la monoterapia con miltefosina
como tratamiento de primera linea. A pesar de su conveniencia
como tratamiento oral, la miltefosina no es el medicamento
mas apropiado, porque implica un tratamiento de 28 dias, y es
teratogénico, por lo tanto, esta contraindicado en el embarazo
y no se puede utilizar en mujeres en edad reproductiva que no
hayan empleado métodos anticonceptivos de manera sistemati-
ca durante los cuatro meses posteriores al tratamiento. A causa
de su larga duracion, cuando se administra el medicamento
como monoterapia, puede producir resistencia en el paciente,
en particular, si hay poca adherencia al mismo.

La eliminacion de la LV en el sur de Asia es un objetivo
alcanzable que, una vez mas, fue ratificado recientemente por
la OMS. Existen las herramientas necesarias para ello (una
RDT muy eficaz, un medicamento con un alto grado de eficacia
(incluso administrandose como dosis tinica), el control vectorial
y un compromiso politico manifiesto. El proximo paso es apro-
vechar todo este potencial y hacerlo realidad.

Para este fin, MSF insta a:

Los programas nacionales de eliminacion de la LV en el

sur de Asia para que implementen los mejores regimenes

de tratamiento disponibles:

- Dosis tnica o tratamiento de corta duracién con anfoteri-
cina B liposomal, o

- Tratamientos combinados de corta duracién (anfotericina
B liposomal /miltefosina o paromomicina/miltefosina).

La compaiiia farmacéutica Gilead para que reduzca mu-

cho mas los precios de la anfotericina B liposomal, que se

comercializa como AmBisome; y a otros productores para

que aumenten las posibilidades de acceso a través de la

produccion de versiones mas asequibles de la anfotericina

B liposomal, cumpliendo con los estandares internaciona-

les de calidad.
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PKDL en el sur de Asia: un tratamiento mas humano para curar
a los pacientes y prevenir la transmisién de la enfermedad

El tratamiento contra la LV salva vidas; y el tratamiento de la
leishmaniasis dérmica post kala azar (PKDL por sus siglas en
inglés) ayuda a prevenir la transmisién de la LV. La PKDL es
una complicacién inmunoldgica que se da en una minoria de
pacientes de LV. Consiste en una erupcion cutdnea macular, ma-
culopapular o ganglionar en pacientes que se han recuperado
de la LV y que se encuentran en buen estado. Hasta el momento,
apenas se cuenta con investigaciones sobre la PKDL. Las lesio-
nes en la piel producidas por la PKDL no resultan dolorosas,
pero las moscas de arena pueden infectarse al alimentarse en
esas lesiones dérmicas donde atin se encuentra el parasito. En
el sur de Asia, si se dan casos de PKDL, suelen aparecer al cabo
de tres o cuatro afios después del tratamiento de LV y frecuen-
temente se presentan en forma de lesiones dérmicas maculares
hipopigmentadas. No es comun la curacion espontanea.

En Bangladesh, MSF lleva a cabo la deteccion activa de casos
y el tratamiento, no solo para la LV, sino también para la PKDL,
como parte de la intervencion para el control de la enfermedad.
Casi todos los pacientes de PKDL en Bangladesh habian sido
tratados anteriormente de LV con SSG, a menudo con regime-
nes de tratamiento en dosis poco adecuados. Varios estudios nos
indican que los pacientes tratados con anfotericina B liposomal
tienen menos probabilidades de padecer PKDL,

No es posible ni resulta practico seguir el protocolo de trata-
miento actual para la PKDL en Bangladesh, que consiste en 120
dolorosas y téxicas inyecciones de SSG durante seis meses en los
que son necesarios periodos prolongados de hospitalizacion. Por
esta razon, el acceso al tratamiento de la PKDL era practicamente
inexistente. En un intento de proporcionar un tratamiento ambu-
latorio seguro y causando minimas interrupciones en la vida de
los pacientes, MSF comenzd un régimen de tratamiento de corta
duracién para la PKDL con AmBisome. MSF y la DNDi conti-
nuaran en sus esfuerzos por disefiar mejores herramientas de
tratamiento para la PKDL, tanto en Bangladesh como en Sudan.

Para avanzar en esa direccion, MSF insta a:

Los programas nacionales de eliminacion de laLV en

el sur de Asia para que actualicen los protocolos con el

objeto de:

- Prevenir la aparicion de la PKDL proporcionando el tra-
tamiento de LV basado en anfotericina B liposomal.

- Cambiar el tratamiento actual para la PKDL, que consiste
en 120 inyecciones de SSG, dolorosas y toxicas, con pe-
riodos prolongados de hospitalizacion.

Todos los actores involucrados para que amplien sus

esfuerzos en I+D en busca de un tratamiento para la PKDL

que resulte mas eficaz, de mas corta duracion, seguro,
barato y de administracion oral.

Paciente con PKDL, estado
de Bihar, India, 2011.
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Ficha técnica

cQué es la
leishmaniasis visceral?

La leishmaniasis visceral, también conocida como kala azar,

es una enfermedad transmitida en todo el mundo por un vector
protozoario, y endémica en 76 paises del mundo. La incidencia
anual se estima entre 250.000 y 300.000 casos, de los cuales,
mas de un 90% se produce en India, Bangladesh, Sudan, Sudan
del Sur, Etiopia y Brasil, donde afecta con mas frecuencia a las
poblaciones mas pobres.
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La LV supone la segunda causa de muerte producida por un
parasito, después de la malaria. Se caracteriza por presentar
sintomas entre los que se encuentran la fiebre prolongada,
pérdida de peso, distension del bazo, anemia y depresion del
sistema inmune. Sin tratamiento, esta enfermedad es mortal
en la mayoria de los casos, pero un diagndstico y tratamiento a
tiempo es casi siempre efectivo, incluso en entornos remotos y
con recursos limitados.

Las epidemias de LV asociadas a una alta mortalidad sue-
len producirse frecuentemente en contextos marcados por el
conflicto, los desplazamientos de poblacién, la desnutricion, y la
falta de acceso a la atencion sanitaria, factores que pueden ace-
lerar el desarrollo y la extension de la enfermedad. En el brote
actual de Sudan del Sur, se ha tratado a mas de 10.000 pacientes
entre finales de 2009 y octubre de 2011. MSF dio tratamiento a
5.000 de esos pacientes.

El manejo de pacientes coinfectados con LV y VIH cons-
tituye un desafio importante. Ambas enfermedades inciden
mutuamente en una espiral dafiina: los pacientes de VIH/sida
son mucho mas susceptibles de desarrollar LV, y una vez que
se infectan, la LV acelera el avance del sida, resulta mucho mas
dificil de tratar, y suelen producirse recaidas frecuentes.

Transmision y diagndstico

Las diferentes especies del parasito Leishmania son causantes
de la enfermedad y se transmiten mediante las picaduras de las
moscas de arena, insectos de la familia de los flebotomos. En el
este de Africay el sur de Asia, los seres humanos constituyen el
reservorio mas importante para los parasitos. En estas regiones,
la leishmaniasis dérmica post kala azar (PKDL), una erupcion
que aparece, a veces, después del tratamiento de LV, contribuye
a la transmision posterior de la enfermedad.

Los pacientes que presentan signos clinicos de LV pueden ser
diagnosticados mediante la prueba de diagndstico rapido basa-
da en el antigeno rK39. En el subcontinente indio, esta prueba
tiene una alta sensibilidad y gran especificidad para confirmar o
descartar la LV, incluso cuando se utiliza como tnica prueba. En
el este de Africa, un resultado positivo de la prueba rapida rk39
confirma el diagndstico, pero los casos clinicamente sospecho-
sos con un resultado negativo necesitan ser examinados por
otra prueba seroldgica, la prueba de diagnéstico por aglutina-
cion (DAT), o mediante exdmenes microscopicos de muestras
del bazo, la médula espinal o de ganglio linfatico. Estas técnicas
requieren especializacion técnica y laboratorios que apenas
suelen encontrarse en las zonas afectadas por la LV.

Tratamiento

Las opciones de tratamiento con que se cuenta en la actualidad
incluyen los antimoniales pentavalentes, (es decir, el estiboglu-
conanto o SSG, y antimoniato de meglumina), asi como paromo-
micina, miltefosina, anfotericina B desoxicolato y anfotericina B
liposomal (L-AmB) comercializada bajo el nombre de AmBiso-
me. Hay guias de tratamiento especificas por continente debido
a los diferentes grados de eficacia en las distintas regiones.
Aungque la lista de opciones de tratamiento puede parecer muy
amplia, cada uno tiene serias limitaciones. Se han desarrolla-
do tratamientos combinados con los farmacos existentes para
optimizar la eficacia y la seguridad del tratamiento y reducir el
coste y el periodo de hospitalizacion.

Cuando se trata solamente con antimoniales pentavalentes
(SSG), el paciente debe someterse diariamente, durante 30 dias,
a dolorosas inyecciones intramusculares. Este medicamento
tiene ademas graves efectos acumulados y es muy peligroso
para pacientes coinfectados de VIH-LV. La paromomicina (PM)
es un firmaco contra la leishmaniasis mas barato pero requiere
administrarse en combinacién con otro firmaco con el objetivo
de optimizar su empleo. Los paises africanos se encuentran en
el proceso de modificar el régimen de 30 dias de tratamiento
con SSG al tratamiento combinado de 17 dias con SSG y PM
recomendado por la OMS para los pacientes sin VIH, y que
ha desarrollado la DNDi y todos los socios de la Plataforma
de Leishmaniasis de Africa Oriental (LEAP por sus siglas en
inglés), de la que forma parte MSF. Ambos farmacos se adminis-
tran mediante inyecciones intramusculares.

La miltefosina, un medicamento oral, esta contraindicado
durante el embarazo, y debe administrarse idealmente en trata-
mientos combinados para evitar que el paciente genere resis-
tencias al medicamento. La monoterapia con este farmaco dura
28 dias y exige una adherencia rigurosa.

La L-AmB se administra por via intravenosa y requiere un
almacenamiento y transporte que evite exponer los viales a
temperaturas superiores a 25° Celsius (77° Fahrenheit). Su
precio actual supone un obstaculo significativo para el acceso al
tratamiento. En cualquier caso, hay muchas razones para pensar
que la L-AmB puede llegar a convertirse en la base de los tra-
tamientos de primera linea para todos los pacientes, usandose
bien como tnico farmaco o en tratamientos combinados.

En India y Bangladesh, MSF ha aplicado regimenes de tra-
tamiento de corta duracion con L-AmB (con una dosis total de
15-20 mg/kg) consiguiendo una tasa de curacion inicial de mas
del 98% con un buen perfil de seguridad. En 2010, un comité
de expertos de la OMS recomendd el uso de L-AmB en dosis
Unicas o en tratamientos de corta duracion como terapia de
primera linea para el sur de Asia. MSF trabaja junto a la DNDi
y otros aliados en un estudio clinico para evaluar la eficacia y
viabilidad en el terreno de una dosis inica de L-AmB (10 mg/
kg) y tratamientos combinados (L-AmB con miltefosina y
miltefosina con paromomicina). Los resultados de este estudio
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contribuiran a que los paises del sur de Asia actualicen sus reco-
mendaciones de tratamiento. El plan actual de eliminacion de la
LV que pusieron en marcha India, Nepal y Bangladesh en 2005
aun continua basandose en el tratamiento con miltefosina. La
L-AmB en Africa resulta menos eficaz y se necesitan dosis mas
altas en comparacion con el subcontinente asiatico. No obstan-
te, es conveniente su empleo en casos de fracaso terapéutico, en
pacientes graves, pacientes coinfectados de VIH-LV, mujeres
embarazadas y mayores de 45 afios.

La anfotericina B desoxicolato es un tratamiento que exige
lentas perfusiones intravenosas por goteo, a diario, o un total de
15 dosis administradas cada dos dias. El paciente necesita una
hidratacion cuidadosa asi como ingerir potasio para evitar da-
fios renales o hipopotasemia. Deberia descartarse su utilizacion,
una vez que se cuente con la L-AmB.

MSF y la leishmaniasis visceral

Desde 1988, MSF ha tratado a mas de 100.000 enfermos de kala
azar, principalmente en Sudan, Sudan del Sur, Etiopia, Kenia,
Somalia, Uganda, India y Bangladesh.

MSF y otras organizaciones han validado e introducido una
prueba de diagnéstico rapido (tiras reactivas basadas en el anti-
geno rk39) que gracias a su facilidad de empleo y conveniencia
ha permitido descentralizar el diagndstico y, en ocasiones, tam-
bién el tratamiento a areas remotas, donde no pueden estable-
cerse laboratorios, y de este modo se ha mejorado el acceso a la
atencion en zonas endémicas.

Tanto en el este de Africa como en Asia y en Georgia, la expe-
riencia operacional de MSF ha ayudado a cambiar protocolos de
tratamiento nacionales e internacionales. Por ejemplo, para el
kala azar africano, la Organizacion Mundial de la Salud reco-
mienda ahora una terapia combinada de SSG y paromomicina,
un tratamiento que MSF estudi6 e implementé en Sudan del
Sur en 2002 y que ha sido recientemente evaluado por estudios
de la DNDi.

En Etiopia, donde entre un 20 y un 40% de los pacientes de
LV también padecen la infeccion del VIH, la atenciéon a am-
bas enfermedades esta integrada estrechamente. Uno de los
mayores desafios en la atencion a los pacientes coinfectados con
VIH-LV es la excesiva toxicidad de los antimoniales y la poca
eficacia de la anfotericina B liposomal (incluso en dosis altas) en
estos casos. Los pacientes coinfectados de VIH-LV necesitan un
mejor manejo para que se disminuya las altos indices de recai-
das y mortalidad que se dan en muchos centros. Basandose en
unos datos iniciales alentadores, MSF esta trabajando para lo-
grar la validaciéon de un paquete estandar de manejo que incluye
un primer tratamiento optimizado (L-AmB con miltefosina),
inicio temprano de tratamiento ARV y una profilaxis secundaria
(con inyecciones mensuales de pentamidina).
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MSF insta a:

+ Los programas nacionales de LV en el sur de Asia

para que implementen mejores tratamientos: dosis

unicas o tratamientos de corta duraciéon con L-AmB o

tratamientos combinados de corta duracion.

Los paises endémicos para que registren los firma-

cos para LV: no todas las opciones de tratamiento estan

registradas en todos los paises endémicos, lo cual limita

el acceso de los pacientes de dichos paises a estos medi-

camentos.

Reducir el precio de la anfotericina B liposomal para

acelerar la implementacion del tratamiento con este

farmaco alli donde se necesite.

- A los donantes y paises endémicos para que aumenten
la financiacion de los programas de LV.

MSF pide un aumento de fondos para I+D en base a las

necesidades:

- Mejores medios y mas simples: Se necesita una prue-
ba mas sensible que la actual rK39 para los primeros
diagnésticos de la LV en el este de Africa. Sobre todo se
necesita una prueba de diagndstico rapida que pueda em-
plearse en todo el mundo tanto para el diagndstico, como
para la comprobacion de la curacion y para la deteccion
de recaidas.

- Nuevos medicamentos de administracion oral, que sean
seguros (incluido en el periodo de embarazo), de corta
duracion, baratos y eficaces en todas las regiones endé-
micas. También se necesitan mejores tratamientos para
pacientes coinfectados con VIH, asi como el desarrollo
de un firmaco de administracion oral para la PKDL.



Cronologia

del trabajo de MISF en
leishmaniasis visceral (VL)

1988: MSF atiende un brote de una enfermedad desconocida
en un campo de desplazados de sursudaneses en las afueras de
Jartum. Se trata de la LV. Inicio del primer programa de MSF
para el tratamiento de la LV en Jartum.

1989: Descubrimiento de una epidemia de LV devastadora en la
region del Alto Nilo Occidental en Sudan del Sur. Inicio de una
intervencion en Leer, en medio de un fuerte conflicto.

1990: Se logra acceso al foco de la epidemia en Duar (Alto Nilo
Occidental); y se proporciona tratamiento a mas de 10.000 pa-
cientes de LV durante el primer afio del proyecto.

1992-1994: Primeros estudios clinicos llevados a cabo por MSF
en Sudan del Sur para investigar la eficacia de nuevos trata-
mientos en condiciones de terreno (tratamiento combinado de
SSG y PM; AmBisome para casos complicados de LV).

1996: Publicacion de un estudio de mortalidad retrospectiva
que indica que alrededor de 100.000 personas han muerto du-
rante la epidemia en el 4rea de Alto Nilo Occidental entre 1984
y1994.

1995-1997: MSF amplia sus programas de atencion y tratamien-
to de LV a la zona del norte de Jonglei, asolada por la guerra, en
Sudan del Sur, al estado de Gedaref en Sudan, y a Humera en
Etiopia.

1997-1999: Tres estudios clinicos de MSF en Sudan, Kenia y
Etiopia confirman la misma eficacia entre el genérico de SSG

y el de marca. Como resultado de este estudio, en Sudan y en
Etiopia se aprueba la utilizacion del genérico de SSG, que resul-
ta mucho mas barato.

2000-2002: MSF inicia programas de LV en la comunidad de
Pokot, al este de Uganda, en los campos de refugiados somalies
de Kenia, y en la region de Bakool en Somalia, asi como en la de
Alto Nilo en Sudan.

2002: Durante un brote de grandes dimensiones, se introduce
en Sudan del Sur el tratamiento combinado de SSG-paromomi-
cina durante 17 dias, como tratamiento de primera linea.

2003-2004: En un ensayo clinico llevado a cabo por MSSF en
Etiopia se demuestra que la miltefosina es mas segura que los
antimoniales en pacientes coinfectados de VIH-LV.

2003-2004: Los estudios de evaluacion del diagnéstico que

se llevan a cabo en los proyectos de MSF en Sudan y Uganda
provocan la introduccion de la RDT rK39 en los algoritmos
diagnésticos de MSF para los programas del este de Africa, en
los que se incluye Etiopia, lo que incide de manera fundamen-
tal en la mejora del acceso al diagnéstico y tratamiento de los
trabajadores migrantes de la region.

2005: Después de un largo proceso de traspaso, el Ministerio
de Salud asume las actividades de atencién a la LV que venia
desarrollando MSF en el estado sudanés de Gedaref.

2005/2006: MSF realiza una intervencion de emergencia para
LV en la region etiope de Amhara.

2007-2008: MSF traspasa sus actividades de LV en Uganda, e
inicia dos nuevos proyectos de LV a lo largo de la frontera en la
region keniana de Pokot.

2006: MSF realiza investigaciones sobre la coinfeccion de VIH-
LV centradas en el papel del tratamiento ARV para prevenir
posibles recaidas y en la precision de las pruebas de diagnéstico
rapido rK39 en pacientes coinfectados con VIH y LV.

2007: MSF inicia una intervencion en el estado de Bihar, en In-
dia, el mayor foco endémico de LV en el mundo. En tres afios, se
da tratamiento a 6.000 pacientes con anfotericina B liposomal
con resultados excelentes (tasa de curacion del 98%).

2009: Debido a un incidente de seguridad grave, MSF tiene que
evacuar el proyecto de la region de Bakool en Somalia.

2009-2011: MSF responde a un nuevo gran brote de LV en Su-

déan del Sur; se instalan 11 centros de tratamiento, y se apoya al
Ministerio de Salud y a otras ONG para la mejora del acceso de
las comunidades afectadas en un contexto sujeto a conflictos y
violencia constantes.

2010: MSF reinicia sus actividades de LV en Gedaref, al norte de
Sudén, e inicia actividades de LV en Bangladesh.

2011: El nimero de pacientes tratados de LV por MSF supera
los 100.000.
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Enfermedad de Chagas
(tripanosomiasis
americana)



Médico en un encuentro informativo sobre
Chagas con campesinos de comunidades
rurales. Honduras, 2001.
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Enfermedad de Chagas

(tripanosomiasis
americana)

Hace mas de una década, MSF decidié romper el silencio que rodea
a esta enfermedad y atender a las poblaciones olvidadas. Es posible
proporcionar tratamiento, incluso en las zonas mas aisladas.

o “Yo le pediria a los ministros de Salud que presten mds
atencidn a las personas vulnerables, las que viven en zones
rurales donde es mds dificil el acceso a los servicios de atencién
sanitaria. Aquellos que viven en esas zonas estdn olvidados.”

Paciente de 55 afios, Cochabamba, Bolivia

La mayoria de las personas afectadas por la enfermedad de
Chagas (entre 8 y 10 millones, segun se estima) viven con esca-
sos recursos en las zonas rurales de América Latina. El insecto
triatomino, vector del parasito Tripanosoma cruzi que causa la
enfermedad, prolifera en las casas de adobe' en las que viven
la mayoria de los pacientes. La enfermedad de Chagas se suele
conocer como una “enfermedad invisible”, ya que gran parte de
los pacientes no presentan sintomas. Suelen manifestarse solo
cuando las personas que lo padecen mueren subitamente a con-
secuencia de la enfermedad, y de las condiciones de vulnerabi-
lidad en que los deja el Chagas. En afios recientes, a medida que
se han incrementado los movimientos migratorios y los viajes a
otras partes del mundo, se ha diagnosticado de Chagas a algu-
nas personas en Europa, Norteamérica y Asia. Pero todos ellos
representan una minoria de todos los casos, y el perfil principal
de un paciente de Chagas sigue siendo el mismo.

El acceso de los pacientes a la atencion sanitaria para el
diagndstico y el tratamiento estd excesivamente limitado en
las zonas rurales de los paises endémicos. Hay varios factores

que agravan esta situaciéon: muchos médicos y enfermeras no
tienen grandes conocimientos sobre la enfermedad de Chagas
ni incluso de que exista la posibilidad de tratarla; los puestos
de salud en las zonas rurales carecen de medios de diagndstico
y tratamientos; y la enfermedad no suele presentar sintomas
durante muchos afios.

Hace mas de una década, MSF decidi6é romper el silencio que
rodea a esta enfermedad y atender a las poblaciones olvidadas.
Desde 1999, MSF ha realizado la prueba a mas de 80.000 perso-
nas y ha dado tratamiento a mas de 4.160 pacientes. Mediante
la adaptacion de los modelos de intervencion al terreno, las ac-
tividades de incidencia ciudadana sobre la enfermedad y desa-
rrollando la capacidad de los sistemas sanitarios del Ministerio
de Salud, MSF ha demostrado que proporcionar el tratamiento
es posible, incluso en las zonas mas aisladas.

'El adobe es una masa de barro mezclado
a veces con paja, moldeada en forma de
ladrillo y secada al aire, que se emplea en
la construccién de paredes o muros.
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Vodelos
operacionales
de intervencion:
Ampliacion

del acceso

al tratamiento
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° “En los afios 2000 y 2001, una ONG llegé a San Agustin

para realizar pruebas de Chagas, hepatitis B, sifilis y de virus de
Hanta a toda la comunidad. Fue entonces cuando gran parte de la
comunidad supo que tenia Chagas. La ONG se fue, y yo no tenia
tratamientos que ofrecer a los que habian sido diagnosticados. La
comunidad hizo varias solicitudes de tratamiento a los servicios de
atencién sanitaria regionales. Ellos me pidieron que les informara
de dénde podrian adquirir los medicamentos. Yo tenia a pacientes
que llegaban con dolores en el pecho. Entonces, una de las mujeres
de nuestra comunidad fallecié. Todos supimos que habia sido a
consecuencia del Chagas. Era frustrante el hecho de no contar con
ayuda por parte del Ministerio de Salud. En 2011, MISF llegé y nos
alegramos mucho al saber que finalmente contariamos con trata-
miento para muchas de las personas de nuestra comunidad.”
Promotor de salud, de 23 afios. Comunidad de Pedro P. Peiia,
Chaco, Paraguay

MSF ha implementado tres modelos operacionales distintos en
su trabajo en la enfermedad de Chagas, cada uno de ellos adap-
tado al contexto y las necesidades de las poblaciones afectadas.
Los modelos de intervencion evolucionaron con el tiempo para
ampliar las actividades de prevencion y control a través de un
programa mas completo que incluyé el control vectorial, el
diagnostico y el tratamiento. Estos tres modelos, no excluyentes
entre si, y que se han utilizado a veces de forma conjunta, son el
modelo integrado, el modelo comunitario y el modelo vertical.

El modelo integrado

La esencia de la estrategia integrada es que se proporcionen
todos los mecanismos de diagnéstico y tratamiento en las
estructuras de salud existentes. El personal, principalmente a
nivel de atencién primaria, debe seguir las directrices de refe-
rencia adecuadas. Este modelo puede ser altamente sostenible,
si se cuenta desde su puesta en marcha con la planificacién
adecuada y el compromiso a largo plazo del Ministerio de Salud.
Esto garantiza la ejecucion eficaz del proyecto y facilita un buen
proceso de traspaso del programa, a su debido tiempo.

La estrategia integrada necesita pocos recursos, la mayoria de
los cuales deben ser provistos por el gobierno, o por los actores
regionales o comunitarios. Por el momento, debido a la ausencia
de financiacion, las ONG y otros actores seran los impulsores
principales. Dicho esto, un programa que demuestra su per-
tinencia y eficacia tendra mas oportunidades de asegurarse
recursos adicionales procedentes de los programas nacionales a
medida que pasa el tiempo, tal como fue el caso en la zona urba-
na de Cochabamba, en Bolivia, entre los afios 2007 y 2010.



El modelo comunitario

El modelo vertical

El modelo comunitario tiene el objetivo de responder a la comu-
nidad por entero, mas que a los casos individuales dentro de la
misma, asi como de establecer un programa del que se pueda res-
ponsabilizar la comunidad en el futuro. Con esta estrategia, los
protocolos de diagnoéstico y tratamiento se simplifican y adaptan
a las limitaciones que supone el trabajo en las zonas rurales. Los
indices de cobertura tanto del diagndstico como del tratamiento
son mas altos, pero se necesitan recursos adicionales.

En la practica, MSF garantiza inicialmente la calidad y la
continuidad de la atencion mediante la proporciéon de un
“paquete de servicios de Chagas” a la comunidad y mediante el
suministro de la mayoria de los recursos humanos y los equipos
que se necesitan. El centro de las operaciones debe situarse en
las clinicas de atencion primaria donde se encuentra el personal
local y se almacenan pruebas de diagndstico rapido (RDT) y
medicamentos.

La educacion y la capacitacion son elementos fundamentales
de esta estrategia. Los equipos llevan a cabo, desde la clinica,
actividades de informacién, educacién y comunicaciéon (IEC)
ampliamente en las comunidades. Tanto el diagnéstico como el
tratamiento se realizan en las propias instalaciones de la aldea o
la ciudad, lo que facilita el posterior traspaso del programa a los
actores locales que pueden hacerse cargo del mismo, como ha
sido el caso en el programa de la zona rural de Cochabamba, en
Bolivia, desde 2008 hasta la fecha.

“Enfrentando la enfermedad de
Chagas”. Actividades de incidencia
ciudadana. Chaco, Paraguay, 2012.

Con esta estrategia, los programas se establecen en paralelo a
los sistemas estatales y pueden llevarse a cabo independien-
temente. La idea es agilizar los procesos para que puedan
implementarse iniciativas de prevencion, deteccion de casos
y tratamiento mas precisas, rapidas, reactivas y menos buro-
craticas. Un equipo independiente lleva a cabo las actividades
de IEC, coordina las campafias masivas para la realizacion de
pruebas, confirma los diagndsticos y proporciona el tratamien-
to. Hay poca interaccion con los sistemas de salud primaria y
secundaria, exceptuando las referencias a los hospitales de los
casos complicados y el tratamiento de los efectos secundarios
derivados del tratamiento antiparasitario.

La poblacién objetivo se selecciona en base a criterios que
pueden incluir el mayor o menor acceso a la atencion sanitaria
con que se cuente, o el nivel de seroprevalencia o de infestacién
de chinches en las zonas donde vive la poblacion. Esta estrategia
arroja altos indices de cobertura en la realizacion de pruebas y
el tratamiento porque se propone el acceso de todos los grupos
de poblacion seleccionados en zonas geograficas determinadas.
El coste es mas alto y el énfasis en una acciéon a fondo y rapida en
la realizacion de pruebas, diagndstico y tratamiento del maxi-
mo niimero de personas dentro de una poblacion seleccionada,
limita los esfuerzos de establecer la sostenibilidad del programa
a largo plazo, lo que representa la desventaja mas importante
de esta estrategia. Un ejemplo de este modelo fue el proyecto de
Tarija, en Bolivia, que se llevd a cabo de 2003 a 2006.

© ANNA SURINYACH
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Pruebas de
diagndstico rapido
(RDT) y una prueba
de curacion:

. Qué ofertas hay
para el diagnostico
de Chagas?
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° “Hace quince afios, me diagnosticaron de Chagas y tuve algu-
nos problemas cardiacos. Los trabajadores sanitarios utilizaron
los triatominos insertados en mi brazo, que se alimentan de mi
sangre (xenodiagndstico) para hacerme la prueba del Chagas.
Después de 90 dias, encontraron pardsitos en los insectos, por lo
que supe que tenia Chagas. Tuve que esperar mucho tiempo para
el diagnéstico y después, no tuve opciones de tratamiento. En
2010, cuando empecé a trabajar con MSF, quise formar parte del
estudio de PCR de la Plataforma de Chagas (que conoci por medio
de mi trabajo en la organizacién) y finalmente, me trataron. Estoy
muy contento por haber formado parte de un estudio que tiene

el objetivo de comprender mejor esta enfermedad que afecta a
tantas personas de mi comunidad”

Paciente de 55 aiios y trabajador de MSF, Cochabamba, Bolivia

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el diagnds-
tico que se realiza durante la fase crénica de la enfermedad de
Chagas consta de dos pruebas seroldgicas convencionales que
detectan la presencia de anticuerpos IgG (inmunoglobulina G).
Se trata de los métodos de analisis de inmunoadsorcién vincu-
lado a enzimas (ELISA por sus siglas en inglés); del analisis por
inmunofluorescencia indirecta (IFA) o por hemoaglutinacion
indirecta (IHA). Dichas pruebas de laboratorio deben llevarse
a cabo por personal cualificado, asi como con equipamiento

e infraestructura especifica. En muchos de los contextos mas
afectados por la enfermedad de Chagas estos métodos no estan
disponibles, o son inalcanzables, lo cual supone que no haya su-
ficiente capacidad de diagndstico por el momento para facilitar
un tratamiento oportuno.

En la actualidad, contamos con varias pruebas de diagnés-
tico rapido (RDT) para la deteccion de los anticuerpos del T.
cruzi en suero, plasma o sangre. Las pruebas son cualitativas
o semicuantitativas y se basan en varios principios: inmuno-
cromatografia, aglutinacion de particulas, inmunofiltracién o
inmunodot (tiras reactivas). Los resultados se obtienen en un
periodo de 15 a 30 minutos sin necesidad de contar con equipa-
miento eléctrico.

En 2008, MSF realiz6 un estudio transversal en Bolivia para
evaluar el desarrollo de una prueba, llamada “Chagas Stat
Pak”, consistente en un andlisis de sangre entera en condicio-
nes de terreno y se compararon los resultados con las pruebas
de diagnoéstico convencionales. Esta prueba presentd una alta
especificidad (99%), y su baja sensibilidad (93,4%) se compens6
con el aumento del acceso al diagndstico. Los casos positivos
que resulten de la RDT deben pasar el proceso de confirmacién
mediante una prueba ELISA solamente, o con la combinacién
de ELISA/THA tal como establecen las recomendaciones inter-
nacionales.



A la espera de nuevos arholes de diagnodstico simplificados

Pruebas de curacién; ;PCR?

Todo esto resulta prometedor, pero la necesidad existente de
confirmacion por laboratorio es un impedimento considerable
para lograr el objetivo de diagnosticar la enfermedad de Chagas
en las estructuras de salud primarias en zonas remotas. La op-
cién mejor seria un arbol diagndstico que se basara en una sola
RDT, o en una combinacion de mas de una RDT cuya sensibili-
dad y especificidad no fuesen inferiores a las pruebas convencio-
nales de serologia que se realizan en el laboratorio. Ademas, esa
RDT ideal seria barata y facil de usar. No seria necesario contar
con equipamiento adicional externo, reactivos o refrigeracion. Y
preferiblemente, estaria empaquetada de forma individual.

Por el momento, hay 11 tipos de pruebas rapidas para el diag-
nostico de Chagas disponibles en el mercado, y dos mas solo
para fines de investigacion. Aparte del Chagas Stat Pak, han sido
las mismas empresas fabricantes las inicas que han evaluado la
sensibilidad y especificidad de todas estas pruebas.

En 2010, la OMS aprobé una resolucion que exhort6 a “la
disponibilidad del diagnoéstico y tratamiento de los pacientes de
la enfermedad de Chagas en las estructuras de salud primaria
de todos los paises endémicos”. MSF pensé que era necesaria la
realizacion de un estudio meticuloso sobre las RDT existentes.
El estudio comenzd con el apoyo de OMS a finales de 2011. Se
dividié en dos fases. La primera se llevara a cabo en diez labora-
torios de referencia nacional situados tanto en paises endémicos
como no endémicos, y se evaluaran las 11 RDT que se comercia-
lizan en América, Europa y el Pacifico Occidental. La segunda
fase se realizara a nivel de terreno y evaluara la efectividad y
la conveniencia de la realizacion de pruebas rapidas de san-
gre entera. Ambas fases se han disefiado para ampliar nuestro
conocimiento y comprension de las actuales RDT, y MSF espera
poder proponer algunos cambios en el arbol diagnéstico de la
enfermedad de Chagas, basandose en sus hallazgos.

sCuando se cura una persona de la enfermedad de Chagas?
Concluir que alguien esta “curado” es un asunto muy complejo
que ha originado muchas diferencias de opiniones y no pocas
controversias. La nocién de una “curacion parasitologica” se
puede interpretar de maneras diferentes, dada la necesidad de
la eliminacién completa de los parasitos tanto de la sangre como
de los tejidos. La OMS define actualmente la “curacién” como
una “negativizacion” de los resultados de las pruebas de serolo-
gia convencionales (ELISA/THA/IFA), lo que significa que no
haya presencia de anticuerpos.

Pueden pasar muchos afios antes de alcanzar la curacion, lo
cual ha desanimado a muchas personas con la enfermedad de
Chagas y no han comenzado su tratamiento, una dinamica que,
cuando menos, dificulta bastante la investigacion y el desarrollo
de nuevos medicamentos.

En la actualidad, hay muy pocas iniciativas en busca de una
prueba que confirme la curacion de forma mas temprana. Unos
pocos laboratorios estan tratando de disefiar nuevos biomarca-
dores, pero ninguno ha llegado a consensuarse todavia a nivel
internacional. Sencillamente, no se han realizado todavia las
inversiones a largo plazo y los compromisos necesarios para
encontrar una prueba de ese tipo. Debe explorarse la posibili-
dad de nuevos incentivos, como los premios, que estimulen el
desarrollo de una prueba de curacion.

La falta de pruebas de curacién m4s eficaces afecta ala
validacion de nuevas moléculas de tratamiento, ralentizando
asi la I+D, ya que se dificulta la medicién de la efectividad de
los nuevos medicamentos. La prueba de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) resulta prometedora a corto plazo para la
comunidad internacional, ya que se espera que pueda detectar
los fallos del tratamiento y permita la evaluacién de nuevas
herramientas de tratamiento. Sin embargo, hasta el momento,
solo se ha validado un protocolo de PCR1 (pero sin un disefio
claro de estrategias de seguimiento) y muchos otros que se han
desarrollado se catalogan en la categoria de PCR “de fabrica-
cion casera”.

La DNDi y MSF han estado colaborando en un estudio que
evaluaria la facultad de la PCR para medir la respuesta parasito-
logica de los pacientes al tratamiento con benznidazol en la co-
munidad boliviana. El objetivo principal seria “estimar la ganan-
cia de sensibilidad de varias estrategias con muestras multiples
de PCR frente a la actual (muestra tnica de 10ml) para detectar
la fase cronica del Chagas al comienzo y después del tratamien-
to”. Se espera obtener resultados a finales de 2012. La informa-
cién que se recoja se utilizara para identificar la estrategia de
muestreo mas eficaz, teniendo en cuenta varios factores, como
la sensibilidad, el coste, el alcance del muestreo, y la respuesta
clinica de los pacientes. Idealmente, el estudio contribuira tam-
bién a que MSF y otras organizaciones desarrollen estrategias y
nuevos esquemas para el seguimiento post tratamiento, mien-
tras que se facilita una mejor comprension de la efectividad de
ciertos medicamentos en el proceso de tratamiento.
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Tratamiento antiparasitario
para los pacientes
de Chagas: jEs posible!

Una joven paciente con su tratamiento
antiparasitario. Sucre, Bolivia, 2006.
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o “Me diagnosticaron la enfermedad de Chagas en 2011 y he
podido acceder al tratamiento. Sufri una mala reaccion dérmica
al benznidazol, y me dijeron que interrumpiera el tratamiento
durante una semana. Entonces, comencé con nifurtimox, y pude
completar mi tratamiento sin problemas. Estaba desesperada por
conseguir el tratamiento, e incluso dejé de amamantar a mi hijo a
los ocho meses para que pudiera ser tratada. Durante todos estos
afios, he tenido miedo al diagndstico; era demasiado joven para
morir y tenia familia. Mi madre, un hermano, mi marido y mi
cufiada también han completado el tratamiento”.

Paciente de 32 afios, San Agustin, Pedro P. Pefia, Chaco,
Paraguay

MSF ha proporcionado diagnéstico y tratamiento antiparasita-
rio gratuitos a los pacientes de Chagas en Honduras, Nicaragua,
Guatemala, Colombia, Bolivia y Paraguay, un tratamiento que
consiste en la anulacién del parasito causante mas que en el
tratamiento sintomatico, o de las complicaciones cardiacas o
digestivas que suelen producirse. Actualmente, MSF tiene pro-
yectos en Bolivia (el pais con las mayores tasas de prevalencia de

Chagas en el mundo), en la frontera con Paraguay, y en Colombia.

Los programas iniciales se centraron en el tratamiento de
nifios y adolescentes, ya que estos tienen mds oportunidades de
curacion (si se infectan durante un periodo breve de tiempo)

y presentan una mejor tolerancia a los medicamentos que los
pacientes crénicos adultos con una infeccién mas prolongada?.
Con el paso del tiempo, se acumularon nuevas evidencias a
favor del tratamiento a los adultos y MSF comenz6 a tratar, en
primer lugar, a jévenes hasta la edad de 18 afios, y més tarde a
adultos hasta la edad de 60 afios. Idealmente, se debe aumentar
el acceso al tratamiento mediante el sistema de salud primaria
para todas las personas, en particular aquellas que viven en las
areas rurales. Sin embargo, hay todavia que realizar muchas
actividades de ampliacion.

En sus 12 afios de experiencia en diferentes programas de pre-
vencion, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas
en contextos con recursos limitados (incluidos dentro de los
sistemas de salud primaria existentes), MSF ha acumulado una
importante cantidad de informacién que subraya la seguridad
del benznidazol como tratamiento antiparasitario de la enfer-
medad de Chagas. Es importante tener en cuenta que de los mas
de 4.000 pacientes que se han tratado con benznidazol, como
terapia de primera linea, en nuestros proyectos, no hubo casos
de fallecimiento y solo un 1% de los pacientes sufrieron com-
plicaciones por efectos secundarios. Con esto resulta evidente
que el personal médico y de enfermeria no debe dudar a la hora
de tratar a los pacientes por miedo de los efectos secundarios a
causa de la medicacion, si se realiza un seguimiento adecuado del
tratamiento. Estos hallazgos se han respaldado en diversas publi-
caciones cientificas**° en las que se muestra cémo el tratamiento
antiparasitario de adultos, que no presentan signos clinicos de
la enfermedad, es viable. El segundo medicamento disponible es
el nifurtimox, que continda siendo la opcién de tratamiento de
segunda linea ya que sigue causando una gran preocupaciéon por
su seguridad, particularmente en pacientes adultos.

Los datos de MSF han sido claves en los cambios producidos
anivel internacional. La Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS) aprobd en 2009 una resolucion titulada “Eliminaciéon

de las Enfermedades Desatendidas y de Otras Enfermedades
Infecciosas Relacionadas con la Pobreza”®. Las recomendacio-
nes fundamentales se centran en el sistema de suministro de
tratamiento antiparasitario a todos los nifios, la integracién del
diagnostico de la enfermedad de Chagas en el sistema de salud
primaria, y la extension del tratamiento a adultos en la medi-
da de lo posible. Esto supone un importante avance, pero los
gobiernos deben garantizar que la resolucion se implemente a
nivel nacional y que tanto los donantes, la OPS y los ministerios
de Salud de los paises endémicos asignen los recursos humanos
y financieros adecuadamente.

En dos resoluciones posteriormente aprobadas’?, se reco-
mend6 que el diagndstico y el tratamiento de Chagas, tanto en
su fase aguda como crénica, se integren en los niveles de salud
primaria y que se fortalezca ahora el suministro de los trata-
mientos existentes con el objetivo de universalizar el acceso en
el futuro. Ambas resoluciones contribuiran a posibilitar la inclu-
sién del diagnoéstico y el tratamiento a través de los programas
de control de la enfermedad de Chagas.

Es necesario cerrar la brecha considerable que existe entre el
numero de personas que viven con Chagasy el de las personas
que reciben tratamiento.

MSF exhorta a los gohiernos de los paises endémicos de
Chagas a:

Implementar la recomendacion de la OPS para integrar
el diagnostico de las personas afectadas en los niveles de
atencion primaria, y asi mismo el tratamiento a los nifios
y, en la medida de lo posible, a los adultos, en el sistema de
atencion primaria, de forma gratuita, realizando el segui-
miento de los posibles efectos secundarios.

Establecer un sistema de recogida de datos para deter-
minar la prevalencia de la enfermedad de Chagas.
Reforzar y perfeccionar las cadenas de suministro de
modo que los medicamentos y las pruebas de diagndstico
lleguen a los centros de atencién primaria en las areas
mas aisladas.

Implementar las actividades de control vectorial
después de explorar la presencia del vector en las casas
circundantes y en los alrededores de un paciente determi-
nado, y realizar la fumigacion, si es necesario, para evitar
la (re)infeccion.
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La gravedad de la falta de suministro del tratamiento de
primera linea: el caso del benznidazol

En 2011, debido a la escasez de benznidazol, hubo retrasos
en la realizacion de las pruebas y del diagnostico en las co-
munidades en riesgo donde se encuentran los proyectos de
MSF en zonas rurales de Bolivia y Paraguay. Esto no solo fue
un problema para MSF unicamente; la escasez de tratamien-
tos de primera linea también afecto a la mayoria de los paises
endémicos. La produccion de benznidazol se vio socavada
por interrupciones en la fabricacion, retrasos y una mala
gestion en los mecanismos de distribucion.

En cierto sentido, este es el asunto fundamental en cuanto
a enfermedades tropicales desatendidas se refiere y, en
particular, a las provocadas por kinetoplastidos. Desde 2006,
cuando muchas mds personas comenzaron a reconocer y
comprender la enfermedad de Chagas, aument6 la demanda
de benznidazol, no solo en paises endémicos sino también
en Europa y Norteamérica, donde aumenta el niumero de
pacientes que se diagnostican de Chagas.

En 2003, la farmacéutica Roche, que hasta entonces
habia sido el fabricante original de benznidazol, transfirio
la tecnologia necesaria para su produccién a LAFEPE, un
laboratorio publico de Brasil bajo la autoridad del Ministerio
de Salud de ese pais. LAFEPE se convirtid asi en el inico
fabricante mundial de este medicamento.

Aunque LAFEPE poseia la capacidad industrial de produc-
cion del benznidazol, no cumpli6 los plazos o no gestion6
adecuadamente los pedidos del medicamento. También fue
muy defectuosa la distribucion del producto final a los di-
ferentes paises y no se conto con el apoyo del Ministerio de
Salud brasilefio para realizarlo. Hubo retrasos en la adquisi-
cion de nueva fuente del principio farmacéutico activo (API
por sus siglas en inglés) y una falta de coordinacion entre
el proveedor de este, Nortec, y LAFEPE y el Ministerio de
Salud de Brasil. Todo ello provocé una escasez del producto
a nivel mundial.
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Los mecanismos para coordinar los pedidos y la distribu-
cién de las reservas de benznidazol a través de las organi-
zaciones internacionales, como OPS para América (Fondo
Rotatorio), y la OMS para la demanda en Europa y Asia-
Pacifico, hasta ahora han fracasado por no poder prevenir la
interrupcion de la cadena del suministro del benznidazol.

En noviembre de 2011, el Ministerio de Salud de Brasil se
comprometi6 a asumir medidas para solucionar la escasez
producida a finales de ese afio. A mediados de enero de 2012,
el Ministerio de Salud confirmé que se produjeron, y aproba-
ron por las autoridades reguladoras, 1,7 millones de pastillas,
con 1 millén de pastillas adicionales como fondo de reserva.
No esta claro si esto podra satisfacer a toda la demanda
actual, ya que la OPS nunca ha dado a conocer un plan que
garantice la adecuada distribucion de las reservas existentes
a los paises y a los pacientes que mas los necesitan.

A finales de 2011, ELEA, una compafiia farmacéutica pri-
vada con base en Argentina, anunci6 que habian producido y
registrado un benznidazol genérico. La primera produccion
se dond a los programas de tratamiento en Argentina. La
produccion posterior podria destinarse a responder a las
necesidades de otros paises endémicos de Chagas. También
hay otras iniciativas en Europa que se estan desarrollando en
busca de nuevas formulaciones del medicamento.

Sin embargo, estos no son los tnicos problemas. De
momento, no hay suficiente principio activo (API) para las
proximas producciones de benznidazol en LAFEPE. El precio
del API para los nuevos lotes de benznidazol puede aumen-
tar hasta un 40%, produciendo un incremento del 30% en el
precio del producto final. (ELEA no ha tenido problemas en la
produccion de benznidazol ya que también produce el API).

MSF seguira de cerca todas estas iniciativas. Es necesario
facilitar el acceso al benznidazol mediante el registro del
producto en los paises y considerarse su inclusion en la lista
de medicamentos esenciales (EML). El precio del benznida-
zol debe seguir siendo asequible de modo que el precio no se
vuelva un obsticulo para el tratamiento.

Paciente recibiendo el tratamiento
antiparasitario para la enfermedad de
Chagas. Arauca, Colombia, 2010.
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Ficha técnica

. Qué es la enfermedad
de Chagas?

La enfermedad de Chagas, o tripanosomiasis americana, es una
enfermedad causada por el parasito Tripanosoma cruzi y se transmite
principalmente por unos insectos de la familia de los triatominos,
también conocidos como vinchucas, o chinches picudas, u otros
nombres en dependencia de la region. La enfermedad es endémica en
21 paises de América Latina y esta asociada a contextos de exclusion
socio-econdmica. También se han registrado casos en Europa, Estados
Unidos y Japon. La OMS estima que hay entre 8 y 10 millones

de casos en todo el mundo y que la enfermedad causa la muerte

de 12.500 personas cada ano, convirtiéndose asi en la infeccién
parasitaria mas mortal del continente americano.
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El curso natural de la enfermedad de Chagas (si no se recibe
tratamiento) se desarrolla en dos fases: aguda y crénica. La

fase aguda, aunque puede presentar sintomas, generalmente es
asintomatica y se caracteriza por el descubrimiento de la pre-
sencia del T. cruzi mediante un analisis parasitologico directo
de sangre. La fase cronica se caracteriza por una baja presencia
de parasitos y por altos niveles de anticuerpos (IgG), y presenta
una de las siguientes formas clinicas: indeterminada, cardiaca
o digestiva. Sin diagnostico ni tratamiento antiparasitario en

la fase temprana, un 30% de los pacientes, aproximadamente
desarrollara problemas cardiacos, y un 10% podria padecer
patologias intestinales irreversibles, en la fase cronica de la en-
fermedad. Actualmente, no se cuenta con herramientas que nos
permitan determinar si una persona infectada sufrird compli-
caciones cronicas. La mayoria de las personas infectadas con el
T. cruzi no presentara sintomas de la enfermedad durante afios.
Muchos pacientes mueren de forma subita durante la adoles-
cencia temprana sin saber que tenian la enfermedad de Chagas.

ta, y ofrecer un diagnéstico temprano y dar tratamiento a los
pacientes infectados.

MSF y la enfermedad de Chagas

Desde 1999, MSSF ha ofrecido diagnoéstico y tratamiento gratui-
tos de Chagas en Honduras, Nicaragua, Guatemala, Colombia,
Bolivia y mas recientemente en Paraguay, mediante distintos
modelos de intervencion. Actualmente MSF tiene proyectos en
Bolivia —el pais con la prevalencia de la enfermedad mas alta del
mundo-, en Paraguay y en Colombia. Hasta 2011, MSF ha reali-
zado pruebas de Chagas a mas de 80.000 personas y ha tratado
a mas de 4.200 pacientes.

Estos datos demuestran que, a pesar de que los recursos
actuales son insuficientes, el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad es viable en contextos con recursos limitados y
zonas remotas.

Transmision y diagnodstico

Tratamiento

Se pueden establecer tres ciclos de transmision de la enferme-
dad de Chagas: doméstico, peridoméstico y silvestre, cada uno
con caracteristicas determinadas por la especie del vector y su
comportamiento bioldgico, la presencia de mamiferos domés-
ticos o silvestres que actiian como reservorios, asi como por
factores socioeconémicos y del medioambiente. Los mecanis-
mos de transmisiéon mas comunes son: la transmision vectorial,
mediante transfusiones sanguineas, transmision congénita y
oral (a través de alimentos contaminados).

El diagnéstico especifico se realiza tradicionalmente me-
diante dos pruebas de laboratorio que detectan los anticuerpos
contra el parasito. Desafortunadamente, estas pruebas son
demasiado complejas para utilizarse ampliamente en los niveles
de atencion primaria. Es fundamental que las comunidades que
viven en las zonas endémicas tengan acceso al diagnostico me-
diante medios mas simplificados y asi puedan saber si han sido
infectadas por el T. cruzi.

Las estrategias de control vectorial, que son fundamenta-
les para limitar la expansion de la enfermedad, se basan en la
deteccion del vector (la vinchuca) y en el rociado de las casas
y de las areas circundantes con insecticidas. En algunas zonas,
las vinchucas se muestran resistentes a ciertos productos. Para
eliminar los insectos de las casas, la pulverizacion debe ser ex-
haustiva y completa y se debe mejorar las condiciones del domi-
cilio. Es muy importante que las actividades de control vectorial
se realicen en paralelo a las de tratamiento a los pacientes para
evitar asi que vuelvan a infectarse.

Se deben realizar mayores esfuerzos para garantizar la
calidad de los bancos de sangre de manera que se evite la
contaminacioén de las transfusiones sanguineas, examinar a las
madres para la deteccion temprana de transmisiéon congéni-

Solo se dispone de dos farmacos para tratar la enfermedad de
Chagas: benznidazol y nifurtimox. Ambos farmacos se desa-
rrollaron hace méas de 40 afios en investigaciones que no iban
dirigidas especificamente a la enfermedad del Chagas. El benz-
nidazol es el tratamiento recomendado como primera linea. El
nifurtimox auin continua siendo la opcién de tratamiento de
segunda linea debido a que existe una gran preocupacion sobre
la seguridad de este farmaco, en particular en pacientes adultos.

El indice de éxito del tratamiento alcanza casi el 100% en los
casos agudos. Sin embargo, es mucho menos eficaz en los casos
cronicos y ademas puede provocar multiples efectos secunda-
rios por lo que debe ser administrado bajo supervision médica.
De los 4.200 pacientes que ha tratado MSF, no se ha registrado
ningun caso de fallecimiento.

Debido a que los efectos secundarios del tratamiento suelen
ser mas comunes en pacientes mayores y al no contar con una
prueba eficaz de curacion, los médicos se han mostrado reacios
hasta hace poco a administrar el medicamento. La experiencia
de MSF y otros programas ha demostrado que los efectos secun-
darios son manejables con un seguimiento médico periodico. El
tratamiento de los pacientes en fase cronica es factible y benefi-
cioso, incluso después de que hayan sufrido leves complicacio-
nes cardiacas (en sus formas clinicas iniciales de la fase crdnica).
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Desafios

Con los recursos limitados que existen actualmente para tratar
la enfermedad de Chagas, los equipos médicos tienen que
enfrentarse a muchas interrupciones de suministro y a veces no
cuentan con opciones de tratamiento. Se necesita urgentemente
una produccion de benznidazol asegurada, nuevas pruebas de
diagndstico, mejores medicamentos y una prueba de curacion
para proporcionar un acceso mas amplio al diagnostico de cali-
dad y al tratamiento de millones de personas infectadas.
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MSF pide mayor apoyo a los programas de control de la
enfermedad:

- Integracion del diagnéstico y el tratamiento en las
fases aguday cronica de la enfermedad como parte de
la estrategia de control ademas del enfoque en el control
vectorial por parte de los gobiernos de los paises endémi-
cos, donantes y OMS/OPS.

Realizacion de pruebas sistematicas y de diagnos-
tico de la enfermedad de Chagas en los niveles de
atencion primaria en las zonas endémicas y en otras
partes del mundo con movimientos de poblacion pro-
cedente de dichas zonas: La falta de recursos y de cono-
cimientos sobre la enfermedad en los niveles de atencién
primaria limitan una estrategia integrada y proactiva.
Desarrollo de la prueba rapida existente y validacion
de otras nuevas: Para posibilitar el diagndstico accesible
a los pacientes en el terreno, urge contar con medios de
diagnéstico simples y asequibles.

Mayor acceso al tratamiento para nifios y adultos en
el sistema de atencion primaria: Millones de perso-
nas, en particular en las areas rurales, nunca han tenido
la posibilidad de saber si estan infectadas ni de recibir
tratamiento.

Integracion del control vectorial con la atencion a los
pacientes: Unos esfuerzos de prevencion ineficaces solo
provocaran una infestacién continua y un riesgo mayor
de (re)infeccion.

Mejores estimaciones de la incidencia de la enfer-
medad: La carga de la enfermedad de Chagas esta
subestimada en las estadisticas oficiales. Los sistemas de
vigilancia y registro inadecuados hacen que el Chagas
tenga un grave subregistro a nivel mundial. Esto conlleva
una prevision a la baja en la demanda para la adquisicion
de los medicamentos.

MSF pide una mayor financiacion de I+D basada en necesi-

dades:

+ Una prueba temprana de curacion es fundamental
tanto para confirmar el éxito del tratamiento como para
medir la eficacia de los nuevos medicamentos. Para ello
se necesita el compromiso y la inversion a largo plazo de
los laboratorios, investigadores y financiadores.

- Se necesitan con urgencia nuevos tratamientos mas
eficaces y seguros con el objetivo de sustituir a los dos
farmacos que se desarrollaron hace mas de 40 afios.

+ Mas inversion sostenible en I+D: El total de los fondos
destinados a I+D para la enfermedad de Chagas fue de
solo 20 millones de délares en 2010.



Cronologia

del trabajo de MSF en
la enfermedad de Chagas

1999: MSF inicia el programa de diagnodstico y tratamiento de
Chagas en Yoro, Honduras, después de que el huracan Mitch pro-
vocara dafios devastadores en las infraestructuras del pais. MSF,
en colaboracion con el Ministerio de Salud y el laboratorio nacio-
nal de Tegucigalpa, y en respuesta a la demanda de la poblacion,
comienza un programa integral que incluye control vectorial,
diagnostico y tratamiento para nifios menores de 12 afios.

2002: MSF abre su primer programa de Chagas en el pais con
mas incidencia de la enfermedad en el mundo, Bolivia, en una
zona con una prevalencia muy alta, el departamento de Tarija,
donde proporciona tratamiento con benznidazol a la cohorte
mas grande de pacientes menores de 15 afios, ademas de otras
acciones como la realizacion masiva de pruebas, diagndstico
y tratamiento, y apoyo al control vectorial en las comunidades
rurales.

2003: MSF abre un proyecto de Chagas en Olopa, Guatemala,
donde ofrece diagnoéstico y tratamiento en la estructura de
salud primaria con un componente importante de IEC en las
comunidades.

2005: MSF inicia la inclusion de pacientes menores de 18 afios
en el drea periurbana de Sucre, Bolivia.

2007: MSF abre un proyecto en Cochabamba Urbana, Bolivia
(con una estrategia integrada con el personal y las estructuras
del Ministerio de Salud). Se incluye la proporcion de tratamien-
to antiparasitario para adultos menores de 60 afios.

2007: MSF es invitada a formar parte del Grupo de Trabajo de
Chagas de la OMS.

2008: MSF inicia el proyecto en Cochabamba Rural, Bolivia,
donde se implementa el enfoque comunitario.

2008: MSF realiza un estudio transversal para evaluar la efica-
cia de una RDT llamada “Chagas StatPak” en Sucre, Bolivia, con
analisis de sangre entera en condiciones de terreno.

2009: Siguiendo el criterio de un concepto de trabajo regiona-
lizado, MSF abre un nuevo proyecto en la zona del Chaco, en
Paraguay.

2009: MSF participa, junto a la OMS y la DNDi en el grupo téc-
nico de consulta para el Estudio de Fase II de posaconazol que
se lleva a cabo en el hospital de Vall d’Hebron.

2009: En el centenario del descubrimiento de la enfermedad de
Chagas, MSF lanza la campafia “Rompe el silencio” con el obje-
tivo de sensibilizar e incidir en la necesidad de nuevos métodos
de diagnostico y tratamiento.

2010: MSF abre un proyecto de Chagas en Norte de Santander,
Colombia.

2011: MSF, DNDi y la Plataforma de Chagas en Cochabamba,
Bolivia, inician un estudio de PCR con el objetivo de comprobar
la ganancia de sensibilidad de la PCR con multiples muestras
para detectar la fase cronica de la enfermedad. Los primeros
resultados se esperan a finales de 2012.

2010: MSF coordina un estudio sobre la validacién de RDT para
un arbol diagnostico de Chagas simplificado.

2011: MSF introduce el tratamiento no etioldgico de pacientes
cronicos de Chagas.

2011: MSF lleva a cabo misiones exploratorias para estudiar la
pertinencia de abrir nuevos proyectos en paises no endémicos
(Estados Unidos e Ttalia) centrados en poblaciéon migrante que
no tiene acceso al diagndstico y el tratamiento.

1999- 2011: MSF ha realizado pruebas a mas de 80.000 perso-
nasy ha tratado a mas de 4.100 pacientes en los tltimos 11 afios.
Los modelos operacionales de la organizacion se aplican en
muchos otros lugares. MSF ha realizado numerosas publicacio-
nes sobre su experiencia operacional en Chagas. Asi mismo, la
organizacion ha participado en todas las iniciativas de la OPS
para promover el tratamiento y manejo de los efectos secunda-
rios del benznidazol.
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Tripanosomiasis
humana africana
(enfermedad del sueio)

Una condicién previa para la integracion eficaz de las actividades
relacionadas con la enfermedad del suefio en los niveles de atencion
de salud primaria es la de contar con algoritmos y herramientas de
diagndstico y tratamiento simplificados, lo cual facilitaria el control
de la enfermedad, en particular, en contextos remotos e inestables.

La tripanosomiasis humana africana (THA o enfermedad del
suefio) es una enfermedad parasitaria que se transmite a los
humanos por la mosca tsé-tsé en Africa subsahariana’. Existen
dos tipos de enfermedad del suefio. Estan causados por dos sub-
especies de parasitos: Tripanosoma brucei (T.b,) gambiense, que
se encuentra en Africa Occidental y Central, y el T.b.rhodesiense,
que se halla en Africa Oriental y Meridional (la linea de sepa-
racion transcurre a lo largo del Valle del Rift). La forma mas
extendida es la de T.b. gambiense.

La enfermedad se desarrolla en dos fases. Durante la primera
fase, aparece fiebre, dolor de cabeza, y dolor en las articulacio-
nes. La segunda fase, también llamada fase neuroldgica, sucede
después de que el parasito invade el sistema nervioso central.
El paciente puede sufrir confusiones y falta de coordinacion, lo
que provoca periodos de fatiga con intervalos de periodos de
gran agitacion. La enfermedad avanza con somnolencia diurna,
insomnio, deterioro mental y, finalmente, coma. Sin tratamien-
to, es mortal.

Las personas afectadas se convierten en un reservorio del
parasito T.b. gambiense. Por lo tanto, se pude controlar la THA
mediante la realizacién de pruebas masivas a la poblacién y el
tratamiento de todos los pacientes infectados. La realizacion
de pruebas masivas de la poblacién es posible si se cuenta
con equipos moviles que se desplacen a todos los pueblos de
la zona afectada y asi evaluar la mayor parte de la poblacién
posible. El control vectorial es otra estrategia para el control de
la enfermedad.

Convocando a los pacientes para la realiza-
cion de las pruebas de la enfermedad del
suefio en una comunidad remota. Repiblica
Centroafticana, 2011.
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En 1986, los equipos de MSF proporcionaron atencion a la
poblacién afectada por una epidemia de THA en Uganda. Desde
entonces, MSF se ha convertido en la organizacion principal en
el control de la THA T. b. gambiense en Africa subshariana. En
junio de 2011, se habian realizado pruebas a cerca de 3 millo-
nes de personas en los 23 programas que MSF ha desarrollado
en siete paises, y se habia dado tratamiento a 50.000 pacien-
tes, aproximadamente. Teniendo en cuenta la falta de actores
comprometidos en la lucha contra la THA, MSF considera que
es una responsabilidad incidir para el acceso al diagndstico y
tratamiento seguro y eficaz, y participar en, o encabezar, los
proyectos de investigacion clinica.

Cifra de pacientes con enfermedad del suefo tratadas
en los programas de MSF desde 1986 a 2010

. . . . * Solo se muestran los pacientes tratados
Localizacién Periodo Cifra de personas Cifra de con THA confirmado parasitolégicamente

diagnosticadas pacientes tratados*
** |os pacientes en fase intermedia (6-20
células blancas en CSF) se han incluido entre
Angola** los pacientes de la fase 1

N'dalatando 1995 - 2001 216.309 7.584
*** | os datos del programa de Mbanza en

Caxito 2002 - 2006 93.961 1.104 Congo, no pudieron ser recogidos, excepto
Camabatela 2004 - 2005 8.300 167 la cifra de pacientes tratados divididos por
Mbanza Congo*** 2001 - 2003 Sin datos 248 fase en 2001
Chad Fuente: Datos de programas de MSF
Moissala 2009 - 2010 34.744 33
Repihblica Centroafricana
Haut Mbomou 2001 - 2006 60.621 2.197
Batangafo 2006 - en curso 147.265 1.555
Maitikoulou-Markounda 2007 - en curso 14.498 1.183
Rep. Democratica del Congo
Equateur Sud 1998 - 2002 300.017 655
Equateur Nord 2004 - 2005 4.624 154
Isangi 2004 - 2007 139.594 1.378
Haut - Bas Uélé 2007 - en curso 81.642 2.318
Republica del Congo
Plateaux 2001 - 2003 58.417 913
Bouenza - Cuvette Est 2002 - 2005 254.842 1.854
Equip mévil — Ignie 2005 - 2007 48.507 416
Sudan del Sur
Ibba - Maridi - Mundri 1999 - 2006 171.584 5.653
Kajo - Keji 2000 - 2006 161.577 2.845
Tambura - Ezo 2005 - 2006 52.076 764
Yambio 2006 - 2009 45.500 348
Uganda
Moyo 1986 - 1993 399.311 8.798
Adjumani 1991 - 1996 286.120 5.697
Omugo - Yumbe 1997 - 2002 300.718 3.668 Gota de sangre recogida para el examen
West Nile (otros) 2010 - en curso 36.928 16 gzI"i'rf)g;:i'::::?'zjoiell.s“e""' Rephlica
Total 1986 - 2010 2.917.155 49.548 Actividades comunitarias de sensibilizacion

sobre la enfermedad del sueio. Repiiblica
Centroafricana, 2011.
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Del melarsoprol al NECT, una
revolucion en el tratamiento
de la seqgunda fase de [a THA
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Paciente recibiendo un doloroso farmaco
derivado del arsénico, melarsoprol, para el
tratamiento de la fase 2 de la enfermedad
del suefio, antes de que el NECT estuviera
disponible. Ibba, Sudan, 1999.

© REMCO BOHLE

El tratamiento para la primera fase de la THA T. b. gambien-

se, consistente entre siete a diez inyecciones intramusculares
diarias de pentamidina, no ha experimentado ningtin cambio
durante décadas. Aparte del dolor de las inyecciones y episodios
ocasionales de hipotension e hipoglucemia, la pentamidina,

en general, se tolera bien y puede administrarse en las aldeas
durante o después de la realizacién de pruebas.

El tratamiento de la segunda fase de la THA es una histo-
ria diferente. El melarsoprol, un derivado del arsénico, se ha
utilizado desde 1949. Se administra en tres o cuatro series de
tres o cuatro inyecciones intravenosas (y mas recientemente
en diez inyecciones consecutivas). El melarsoprol se asocia a
episodios graves de diarrea con sangre, alergias muco-cutaneas,
neuropatias periféricas e insuficiencia venosa. Pero entre los
efectos peores, esta el sindrome encefalopético que sufren entre
el 5y el 10% de los pacientes tratados, causando asi entre un 3
y un 5% de la tasa total de mortalidad. Esto no solo representa
un tragedia para los pacientes y sus familias, sino también algo
muy doloroso para los proveedores de la atencion, incluyendo a
los equipos médicos de MSF que trabajan en Uganda y, tltima-
mente, en otros paises. A ello se suma que hasta un 30% de los
indices de fracaso del tratamiento con melarsoprol se ha regis-
trado en los programas de MSF, como por ejemplo, en Omugo,
al noroeste de UgandaZ.

La frustracién de los proveedores de atencion fue ain mayor
por el hecho de que el tratamiento existente, la eflornitina,
que era presumiblemente més seguro, no estaba disponible.
Desarrollado inicialmente como medicamento contra el cancer,
se descubri6 que la eflornitina era activa in vitro contra la T. b.
gambiense a finales de los afios setenta. Poco después, se de-
mostro6 que era eficaz en pacientes de Sudan que habian sufrido
recaidas posteriores al tratamiento con melarsoprol. La agencia
reguladora de medicamentos de Estados Unidos aprobd en 1990
la eflornitina intravenosa en dosis diarias de 400 mg/kg durante
14 dias como tratamiento de la THA T. b. gambiense. A pesar de
que la eflornitina se registré en Uganda en 1993, y posterior-
mente en otros paises africanos, el productor original (Marion
Merrel Dow, que pasoé a convertirse en Hoechst Marion Rous-
sel) interrumpid la produccion del medicamento por falta de
rentabilidad, y la busqueda de la OMS y MSF de otro fabricante
no tuvo frutos.

Esto supone una situaciéon completamente inaceptable, que
lleg6 al limite del absurdo cuando se comercializé un produc-
to cosmético que contenia eflornitina y estaba indicado para
prevenir la aparicion del vello facial. La Campafia de Acceso a
Medicamentos Esenciales de MSF, que fue creada poco antes,
realizé un esfuerzo de incidencia que contribuy6 a que la OMS
y Aventis Pharma llegaran a un acuerdo de cinco afios, con
validez de 2001 a 2006. Este acuerdo permiti6 una produccion
apropiada de eflornitina para THA, una donacién de medica-
mentos contra los tripanosomas de gran importancia (pentadi-
mina, melarsoprol y eflornitina) y una financiacién considerable
para contribuir a las actividades de control de la THA.

El acuerdo de donacién permitié que se produjera eflornitina
a gran escala por primera vez desde que se descubri6 su eficacia
contra la T. b. gambiense mas de veinte afios antes. MSF intro-
dujo la eflornitina como tratamiento de primera linea en sus
programas y comprobd su eficacia y seguridad®®.

La monoterapia con eflornitina fue sin duda una mejora
sobre el melarsoprol, pero requeria una buena cantidad de
recursos para el transporte y la administracion. Se necesitan 56
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infusiones intravenosas de dos durante un periodo de 14 dias,
lo que exige la hospitalizacién permanente de los pacientes
durante ese tiempo, la presencia de personal cualificado y una
buena atencion de enfermeria. Todo ello hizo que la implan-
tacién del tratamiento con eflornitina en los paises endémicos
fuese muy lenta. Todavia en 2008, cerca de la mitad de los
pacientes aun estaban siendo tratados con melarsoprol. Una
preocupacion adicional era la potencial resistencia que genera
cuando se administra en monoterapia. El desarrollo de un tra-
tamiento combinado mas simplificado y de mas corta duracién
era el camino légico a seguir.

El tnico farmaco existente que podia combinarse con me-
larsoprol o eflornitina era el nifurtimox, un medicamento oral
que se utiliza frecuentemente para la enfermedad de Chagas en
América Latina, y que tiene una eficacia entre moderada y leve
cuando se emplea en monoterapias prolongadas en pacientes
con enfermedad del suefio. Los hallazgos preliminares que arro-
j6 un ensayo aleatorio interrumpido y una serie de casos pos-
teriores en Uganda mostraron que la combinacion eflornitina-
nifurtimox era segura y eficaz®”’. Esto sirvi6 de estimulo a MSF y
a Epicentre, el brazo epidemioldgico de MSF, a iniciar un ensayo
clinico con un régimen de tratamiento combinado de mas corta
duracién y simplificado con eflornitina (dos veces al dia durante
siete dias) y nifurtimox oral durante 10 dias. El ensayo se ampli6
a tres lugares de Republica Democratica del Congo, gracias a
la alianza de la DNDi con otras instituciones como los ministe-
rios de Salud de Republica del Congo y Republica Democratica
del Congo y el Instituto de Salud Pablica y Tropical de Suiza.

Se comprob6 que el tratamiento combinado con nifurtimox-
eflornitina (NECT) era, al menos, tan eficaz y seguro como la
monoterapia estandar de eflornitina (con una tasa de curaciéon
de 96,5% frente a 91,6%)%, y ademas se incluy6 en la Lista de Me-
dicamentos Esenciales de la OMS, en mayo de 2009. La imple-
mentacion del NECT en los paises endémicos se ha desarrollado
de un modo rapido e integral. A finales de 2010, solo uno de cada
diez pacientes se trataba con melarsoprol. El NECT se introdujo
en los programas de MSF desde enero de 2010 y desde entonces
ha quedado demostrada su seguridad (con tasas de mortalidad
en hospital por debajo del 0,5%) y su eficacia.
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El desafio del control
de la THA en zonas
de conflicto

El equipo mévil de MSF para la enfermedad
del suefio transportando un laboratorio mévil
para la realizacion de pruebas a gran escala
en determinadas zonas aisladas en el norte
de la provincia de Bandundu, Repiiblica
Democratica del Congo, 2011.



La epidemiologia de la THA T. b. gambiense se relaciona
estrechamente con el conflicto. La inestabilidad politica y las
acciones militares interrumpen las actividades de control de

la THA. Los equipos moviles a cargo de la busqueda activa de
casos son desmantelados y quedan inutilizados. Se obstaculizan
las actividades de control vectorial, se reducen los suministros
de medicamentos y diagndsticos, el personal médico cualificado
huye de las zonas inseguras, y se rompen las redes de trabajo co-
munitarias. Ademas, el desplazamiento interno o los movimien-
tos migratorios transfronterizos de las comunidades afectadas
puede causar la creacidon de nuevos focos o la reactivacién de
los viejos (ya que las personas infectadas que portan el parasito
pueden provocar la transmisién de la enfermedad si hay pre-
sencia de moscas tsé-tsé), o exponer a la poblacion desplazada
a las picaduras de la mosca tsé-tsé y a la THA®. Durante sus 25
afios de historia, MSF ha implementado programas de control
de la THA en varias zonas de conflicto, como Angola, Reptiblica
del Congo, Sudan del Sur, Republica Centroafricana y, como se
ilustra mas adelante, en Uganda y RDC.

A principios de 1980, la crisis politica del norte de Uganda
produjo la descomposicién de las estructuras de salud y de los
programas de control de la enfermedad. La guerra civil obligd
ala mayoria de la poblacion del estado de Nilo Occidental, en
el noroeste del pais, a buscar refugio en la vecina Sudan (ahora
Sudan del Sur), una zona que todavia era altamente endémica de
THA. A principios de 1985, estos refugiados, algunos de los cuales
habian sido infectados por primera vez, comenzaron a retornar
a Uganda y a asentarse nuevamente en grandes terrenos baldios
donde habian proliferado las moscas tsé-tsé. Esto produjo un
gran brote de THA en la region del Nilo Occidental. MSF respon-
di6 mediante la realizacion de exdmenes a casi medio millén de
personas y tratando a mas de 18.000 pacientes desde 1987 a 2002.

En Julio de 2007, MSF inici6é un proyecto para el control de la
THA en Doruma, en el distrito de Haut-Uélé, en el noreste de
RDC, cerca de las fronteras del actual Sudan del Sur y de Repu-
blica Centroafricana. La realizacion de pruebas y el tratamiento
a los pacientes infectados comenzd en los distritos de salud
de Doruma y Ango, y mas tarde, en enero de 2009, un segundo
equipo de MSF lo puso en marcha en Bili.

La prevalencia de la THA alcanzaba el 3,6% de media en
las comunidades donde pudieron realizarse los andlisis y se
logré dar tratamiento a 1.570 pacientes hasta el mes de marzo
de 2009, cuando todas las actividades se interrumpieron y los
equipos tuvieron que ser evacuados después de un ataque de
la guerrilla del Ejército de Resistencia del Sefior (LRA por sus
siglas en inglés) a la base de MSF en la localidad de Banda. Sin
embargo, las capacidades de las estructuras sanitarias locales
eran demasiado precarias para que MSF les traspasara la res-
ponsabilidad del diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.

MSF reanudo sus actividades de THA en Doruma, en di-
ciembre de 2009, y las comenz6 en Dingila y sus alrededores,
en septiembre de 2010, dando tratamiento a una cifra superior
a1.800 pacientes mas en 2010 y 2011. La situacion de insegu-
ridad de este contexto ha impuesto fuertes restricciones a las
actividades del equipo moévil y por tanto ha impactado en todos
los componentes del control de la THA a lo largo y ancho de la
region. Ademas, los desplazamientos masivos de poblacién que
huye del conflicto han contribuido posiblemente a que resurja
la THA en Bas-Uélé, por lo que MSF (junto a otras organizacio-
nes aliadas) ha tenido que realizar andlisis entre los refugiados
procedentes de RDC que buscaron asilo en Sudan del Sur?®.

La situacion generalizada de inseguridad interrumpié
también la busqueda activa de casos en Batangafo, Republica
Centroafricana, en 2011.
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La THA ha supuesto histéricamente un flagelo para Africa, aun-
que los esfuerzos de las autoridades coloniales del pasado siglo
hicieron creer, en los afios sesenta, que se trataba de una plaga
del pasado. Sin embargo, desde los afios setenta en adelante, se
han producido varias epidemias graves. Desde los afios noventa,
los renovados esfuerzos para la deteccidn activa de casos y el
tratamiento de la THA mediante programas especificos de con-
trol produjeron una disminucién en el nimero de casos regis-
trados (de mas de 26.000 casos en el afio 2000 a menos de 7.200
casos en 2010°Y), Este éxito evidente estimuld las expectati-
vas de que la enfermedad estuviera en vias de erradicarse. En
realidad, la enfermedad ha sido eliminada de facto en algunos
paises®, pero aun quedan algunos “puntos calientes” en zonas
aisladas y de conflicto, como ha podido comprobar MSF por su
trabajo en RCA y RDC en los altimos afios®. Paralelamente, atin
quedan “puntos ciegos”, o grandes zonas de paises endémicos
donde no se ha llevado cabo una vigilancia activa de las pobla-
ciones en riesgo. Por esta razon, la cifra verdadera de pacientes
que sufren THA en Africa es desconocida. El enfoque actual de
MSF consiste en disminuir la incidencia de la enfermedad en
los “puntos calientes” y realizar la vigilancia epidemiolégica en
los “puntos ciegos”, actividades que deben estar en la base de
cualquier debate sobre la eliminaciéon de la THA en el mundo.
Una vez controlada la THA o eliminada en una zona con-
creta, se necesita realizar actividades de vigilancia constante
y de respuesta para prevenir brotes posteriores. A medida que
las cifras de pacientes de THA registrados en los paises dismi-
nuyen, es fundamental que la financiacion de los programas
nacionales y de las actividades de investigacion para nuevos
diagndsticos y tratamientos se mantenga. MSF ha mostrado su
preocupacion por la tendencia entre los donantes de presionar
para la integracién de las actividades de THA en las estructuras
de salud existentes. Esta estrategia podria ser contraproducente
ya que la integracion de las actividades de THA en los sistemas
publicos de salud, actualmente, solo es posible en algunos con-
textos, debido a la debilidad de los servicios puiblicos de salud
en la mayoria de los contextos endémicos de THA y la com-
plejidad de las estrategias de diagndstico y tratamiento. Adn es
fundamental que se investiguen y desarrollen (i) métodos de
diagnéstico simplificados y (ii) seguros, asi como medicamentos
eficaces y practicos que puedan administrarse en ambas fases
de la enfermedad. Las herramientas y algoritmos de diagndstico
y tratamiento simplificados suponen una condicién previa para
la integracién exitosa de las actividades de THA en la atencion
de salud primaria y facilitaria las actividades de control, en
particular, en contextos lejanos y/o inestables.

Paciente sometido a una puncion lumbar para
la confirmacion de la fase de la enfermedad
del suefio que padece. Maitikoulou, Silambi,
Republica Centroafricana, 2012.

La necesidad de replantear las estrategias de diagnostico
Los algoritmos de diagnostico clasicos para la THA siguen
una estrategia de tres etapas: realizacion de pruebas,
confirmacion parasitaria y determinacion de la fase de

la enfermedad en la que se encuentra el paciente. La
realizacion de los exdmenes se realiza mediante la prueba
CATT, una prueba seroldgica producida por el Instituto
de Medicina Tropical de Amberes, en Bélgica. El formato
disponible en la actualidad (50 pruebas/vial) solo es ade-
cuado en contextos con una gran carga de trabajo, ya que
un vial solo tiene una duracion de 7 dias después de haber
sido reconstituido. Recientemente, se produjo una presen-
tacion mas adaptada (10 pruebas por vial, y termoestable)
pero aun debe ser adquirida y distribuida por los progra-
mas nacionales de control en las zonas de baja prevalen-
cia de THA. La confirmacidn parasitaria depende de la
observacion microscopica de tripanosomas en el liquido
del nddulo linfatico (obtenido por puncién lumbar) o en la
sangre tras una concentracion mediante técnicas bastante
complejas, como las de centrifugacion, mHCT o mAECT.
Esta tiltima es la técnica mas sensible, pero su produccion
en forma de paquete estandar ha sufrido muchos errores
durante los ultimos 20 afios. La determinacion de la fase
de la enfermedad se realiza mediante un analisis micros-
copico del liquido cefalorraquideo obtenido por puncién
lumbar que hace posible el recuento de las células blancas
y la bsqueda de los parasitos.

Las estrategias de diagno6stico demandan una importante
cantidad de equipos y materiales, asi como la formacion es-
pecializada y una supervision constante por parte del per-
sonal de laboratorio. Los algoritmos actuales de diagndstico
estan disefiados fundamentalmente para la realizacion
masiva de pruebas a la poblacién por medio de equipos mo-
viles especializados. Ademas, no se tienen en cuenta ciertas
caracteristicas clinicas y se ignoran otras enfermedades
que causan complicaciones neurolédgicas y fiebre persisten-
te. Es necesario simplificar enteramente las estrategias de
diagndstico para permitir la integracion de las actividades
de THA dentro de las estructuras de salud ptblicas.

Por consiguiente, MSF pide:

+ Mas I+D en herramientas simplificadas, menos invasivas
y mas precisas.

- Una prueba de diagnéstico rapido (RDT) que se pueda
emplear tanto para el cribado como para el diagnostico, y

- Pruebas de seguimiento y de determinacion de la fase
de la enfermedad que sustituyan a la puncién lumbar y al
analisis del liquido cefalorraquideo.
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° “Con la experiencia de primera mano de lo que supone para los
médicos tener que someter a sus pacientes de enfermedad del sue-
fio a un tratamiento con melarsoprol, supe (como muchos de los
que trabajan en MSF) que las cosas tenian que cambiar. Y estdn
cambiando. Actualmente, contamos con dos candidatos a nuevos
fdrmacos de administracién oral en fase de desarrollo que son pro-
metedores para la enfermedad del suefio: oxaborol y fexinidazol. Si
finalmente se cumplen las expectativas, podriamos asistir a nuevo
paradigma para el tratamiento de la enfermedad del suefio. MSF y
la DNDi trabajan conjuntamente para producir el cambio mds im-
portante en el tratamiento de la enfermedad del suefio en 25 afios
(con el NECT), y MSF serd un actor fundamental para probar e
introducir los nuevos tratamientos que estamos desarrollando”

Bernard Pécoul, director de la DNDi

En un futuro (y esperemos que no sea muy lejano) los médicos
de primera linea, auxiliares clinicos y enfermeras en las atarea-
das clinicas ambulatorias de las zonas rurales de Africa conside-
raran a la THA como un diagndstico posible para los pacientes
que presentan sintomas como las complicaciones neuroldgicas
y psiquicas y la fiebre constante. Emplearan pruebas de diag-
noéstico rapido altamente sensibles y en centros especificos de
atencion para confirmar sus hipdtesis. Si el resultado de la RDT
resulta positivo para THA, habra muchas posibilidades de que
se trate de la THA T.b. gambiense y se administrara un trata-
miento oral bajo una estrecha supervision. El tratamiento sera
seguro, barato y eficaz en las dos fases de la enfermedad. De
este modo, ya no sera necesario visualizar el parasito para una
confirmacion total o someter a los pacientes a dolorosas puncio-
nes lumbares para conocer el estadio de la enfermedad.

Paciente tratandose contra la enfermedad
del suefio. Sudan, 2000.
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Ficha técnica

cQué es la tripanosomiasis
humana africana?

La triponosomiasis humana africana (THA o enfermedad del
sueflo) es una enfermedad parasitaria tropical desatendida que se
transmite a los humanos por la mosca tsé-tsé. Histéricamente, la
incidencia de la enfermedad afecta a las zonas rurales de Africa,
donde los sistemas de salud precarios y la inestabilidad politica
dificultan la vigilancia y el manejo de |la enfermedad. Se registraron
casos en 17 paises de Africa subsahariana en 2009, seguin los
datos de OMS. Solo Republica Democratica del Congo registré el
74% de todos los casos, mientras que el 97 % del total de casos
se produjo en siete paises.
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La THA ha supuesto un largo flagelo para Africa, aunque los
esfuerzos de las autoridades coloniales del siglo pasado hicie-
ron creer, en los afos sesenta, que se trataba de una plaga del
pasado. Sin embargo, desde los afios setenta en adelante, se han
producido varias epidemias graves. Desde los afios noventa, los
nuevos esfuerzos para la deteccién activa de casos y el trata-
miento de la THA mediante programas especificos de control
produjeron una disminucién en el nimero de casos registrados
(de mas de 26.000 en el afio 2000, a menos de 7.200 casos en
2010). Pero atin quedan algunos “puntos calientes” en zonas ais-
ladas y de conflicto, asi como “puntos ciegos”, o grandes zonas
de paises endémicos donde no se ha llevado a cabo una vigilan-
cia activa de las poblaciones en riesgo.

Transmision y diagndstico

Hay dos subespecies de parasitos que causan la enfermedad del
suefio: Tripanosoma brucei (T.b.) gambiense, que se encuentra en
Africa Occidental y Central, y el T.b.rhodesiense, que se halla en
Africa Oriental y Meridional (la linea de separacion transcurre a
lo largo del Valle del Rift).

La forma mas extendida de THA, y en la que se centra este
documento, es la de T.b. gambiense. La enfermedad se desarrolla
en dos fases. Durante la primera fase, aparece fiebre, dolor de
cabeza, y dolor en las articulaciones. La segunda fase, también
llamada fase neuroldgica, sucede después de que el parasito
invade el sistema nervioso central. El paciente puede sufrir
confusiones y falta de coordinacion, lo que provoca periodos de
fatiga con intervalos de gran agitacion. La enfermedad avanza
con somnolencia diurna, insomnio, deterioro mental y, final-
mente, coma. Sin tratamiento, la enfermedad resulta mortal. E
incluso, después de un tratamiento exitoso, la fase neuroldgica
puede provocar secuelas cronicas.

Actualmente, el diagndstico y la deteccion de la fase de la
enfermedad requieren una serie de pruebas complejas que in-
cluyen procedimientos dolorosos e invasivos como las puncio-
nes lumbares. Hay una necesidad acuciante de herramientas y
algoritmos diagndsticos mejores y mas simples.

Tratamiento

Los tratamientos con los que se cuenta en la actualidad son
escasos, anticuados y limitados a cada fase de la enfermedad.
Los tratamientos para la primera fase, pentamidina (que se
utiliza desde 1941) y la suramina (desde 1921), resultan poco
toxicos pero se administran mediante inyecciones. Sin embargo,
no traspasan la barrera hematoencefalica y por tanto resultan
ineficaces para el tratamiento de la THA avanzada (fase 2).

La terapia actual de primera linea para la segunda fase de
THA es el tratamiento combinado con nifurtimox-eflornitina,
(NECT por sus siglas en inglés), que sustituyé a la monoterapia
de eflornitina y de melarsoprol.

Melarsoprol (que data de 1949) es un derivado del arsénico.
Se administra durante diez dias mediante dolorosas inyecciones
intravenosas. Resulta muy poco eficaz y produce hasta un 30%
de fracaso terapéutico en algunas zonas, ademas de causar la
muerte de hasta un 5% de las personas que lo reciben. En 2008,
la mitad de los pacientes en la segunda etapa de la enfermedad
todavia lo estaban recibiendo como tratamiento de primera
linea. En 2010, esta cifra se redujo al 10%. El uso de melarso-
prol debe restringirse a la terapia de segunda linea parala T. b
gambiense, pero todavia es la iinica opcidn para la segunda fase
de la T b. rhodesiense.

Monoterapia con eflornitina (administrado desde 1980
para uso compasivo, y recomendada por la OMS en 1985) es
mas seguro y eficaz que el melarsoprol, pero requiere una gran
cantidad de recursos en logistica y personal cualificado, y es de
dificil administracion, 56 infusiones intravenosas (IV) durante
14 dias y seguimiento continuo. Ademas, cuando se emplea en
monoterapia posee un riesgo potencial de generar resistencias.

NECT (tratamiento combinado de nifurtimox-eflornitina):
La OMS incluy6 al NECT en la Lista de Medicamentos Esen-
ciales (EML por sus siglas en inglés) para el tratamiento de la
segunda fase de la THA, en mayo de 2009. El NECT fue desa-
rrollado por MSF, Epicentre, la DND], y el Instituto de Salud
Publica y Tropical de Suiza (Swiss-TPH) junto a los programas
de control de la enfermedad de los paises mas afectados. El
NECT es un tratamiento simplificado de eflornitina y nifur-
timox que supone un paso adelante en la buena direccion;
combina el nifurtimox oral durante 10 dias y reduce el nimero
de perfusiones que implica el tratamiento con eflornitina, 56
durante dos semanas, a 14 durante 7 dias. Desde 2010, la im-
plementacién del NECT ha resultado muy exitosa en los paises
endémicos, y se estima que el 60% de los pacientes se estan
tratando con esta nueva combinacion.
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MSF y la enfermedad del sueio

Desde 1986, MSF ha sido una organizacion pionera en el
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad del suefio, prin-
cipalmente en zonas de guerras. Entre 1986 y 2010, MSF ha
examinado a 2,8 millones de personas y ha tratado a mas de
51.000 casos en siete paises (Uganda, Sudan del Sur, Republica
Centroafricana, Republica del Congo, Republica Democratica
del Congo, Chad y Angola).

Actualmente MSF lleva a cabo proyectos de diagnoéstico y tra-
tamiento de la enfermedad del suefio en Reptiblica Centroafri-
cana (frontera con Chad), Republica Democratica del Congo,
Uganda y Sudan del Sur. Durante 2010, los equipos hicieron
las pruebas de deteccion a 123.000 personas y trataron a 1.197
enfermos. En 2011, MSF formo6 un equipo moévil regional para
THA con el objetivo de ofrecer su apoyo en la realizacién de
pruebas y proporcionar el tratamiento de la enfermedad en los
paises centroafricanos.

Desafios

Las mayores limitaciones actuales en el control de la THA en el
mundo son la falta de herramientas de diagnoéstico y tratamien-
to mas faciles de usar (i), la alta prevalencia de la enfermedad

en algunos contextos aislados y usualmente inseguros (ii), las
extensas zonas donde la THA es potencialmente endémicay

en las que apenas se cuenta con un sistema de vigilancia activa
(iii), la falta de recursos humanos cualificados en las zonas
endémicas remotas (iv), y la escudlida financiacion internacio-
nal para los programas de THA. A MSF le preocupa el clima
actual de optimismo acerca de la viabilidad de la eliminacion de
la THA. Una eliminacién sostenible no puede hacerse realidad
sin mejores medios de diagndstico y tratamiento, y sistemas de
vigilancia mas fuertes. Es mas, la politica actual de los donantes,
que consiste en la integracion del diagnostico y tratamiento de la
THA en las estructuras sanitarias es, en cierto modo, prematura
y conlleva el grave riesgo de dejar a un lado a las personas que vi-
ven en areas con poco o ningdn acceso a atencién sanitaria. Estas
politicas podrian aumentar aiin mas la desatencion de las zonas
expuestas al mayor riesgo con la consiguiente aparicion de nue-
vos brotes de la enfermedad, como ya ha ocurrido en el pasado.
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MSF pide mayor apoyo a los programas de control mediante:

- Una financiacién sostenida de actividades de control
y vigilancia: La falta de vigilancia de la enfermedad
causa una subestimacion de la incidencia de la misma y
un riesgo de recrudecimiento en las zonas donde la THA
estaba controlada previamente. Alin se necesita contar
con equipos moviles para el control de la THA en las
zonas de mayor prevalencia con el objetivo de atender
rapidamente posibles brotes de la enfermedad a nivel
local o regional.

MSF pide un aumento de la financiacion para I+D basada en

necesidades:

- Tratamientos mejores y mas practicos: A pesar de que
el desarrollo del NECT supone un importantisimo avan-
ce, aun esta lejos de ser el tratamiento ideal. Se necesita
con urgencia disponer de un tratamiento de administra-
cion oral, seguro y eficaz en las dos fases de la enferme-
dad y que sea facil de utilizar en los centros de atencion
primaria en zonas remotas.

- Nuevos métodos de diagnosticos simplificados: Las

pruebas y algoritmos de diagnostico de THA actuales tie-

nen que simplificarse (en pruebas de diagndstico rapido,
por ejemplo) para que sea posible la integracion de los
mismos en los niveles de atencion de salud primaria.

Métodos menos invasivos para determinar la fase

de la enfermedad: La puncién lumbar continda siendo

el método para determinar la fase de la enfermedad y

el seguimiento después del tratamiento. Se necesita por

tanto un nuevo biomarcador que permita la determina-

cion de la fase de THA y sirva para confirmar la curacion
mediante el analisis de sangre entera o de suero, que
sustituya a la puncién lumbar.



Cronologia

del trabajo de MSF en la
enfermedad del suefio (THA)

1986: MSF inicia su primera intervencion de respuesta a la
THA en un brote de grandes dimensiones en Uganda, después
de una devastadora guerra civil. Durante los posteriores 25
afios, MSF abrira proyectos de THA en Republica Democratica
del Congo, Angola, Reptiblica del Congo, Reptiblica Centroafri-
cana, Sudan del Sur y Chad.

1999: MSF publica los altos indices de fracaso terapéutico (ade-
mas de una alta mortalidad) del tratamiento de primera linea
con melarsoprol, establecido en Uganda. Se documentan datos
similares en RDC y Sudan del Sur.

1999: MSF pone en marcha la Campaiia de Acceso a Medica-
mentos Esenciales: la campafia lucha para el acceso a la eflor-
nitina debido al riesgo de interrupcién de la produccion y de la
inaccesibilidad del farmaco para la mayoria de los pacientes.

2001: Tras el primer acuerdo OMS/Aventis para proporcionar
los medicamentos para la THA de forma gratuita, MSF pasa a
utilizar la eflornitina como tratamiento de primera linea: rapi-
damente los datos muestran altos indices de curacién y bajos de
mortalidad en los proyectos de MSF en el actual Sudan del Sur,
Republica del Congo, Angola y Uganda.

2001: MSF inicia el primer ensayo clinico del tratamiento com-
binado para THA en Uganda.

2003: MSF comienza el ensayo del NECT en Republica del
Congo. La alianza de la DNDi con otras organizaciones, lo trans-
forma en un estudio multicéntrico. Los resultados, publicados
en 2009, muestran que el NECT es, cuando menos, tan eficaz y
seguro como la terapia estandar de eflornitina.

2005: Elaboracion del primer manual de MSF para el trata-
miento y el control de la THA.

2007: A pesar de la disminucion general de la prevalencia de ca-
sos registrados en Africa, MSF abre proyectos de THA en zonas
de alta prevalencia de THA (“puntos calientes”) y en contextos
de gran inseguridad como RCA y RDC.

2010: Aprobacion del uso de NECT en la mayoria de los paises
endémicos de THA e implementacion del mismo como trata-
miento de primera linea en todos los proyectos de MSF.

2011: MSF pone en marcha proyectos de equipos maviles en el
interior de RDC y en otros paises endémicos para la realizacion
de pruebas a las poblaciones en zonas donde se desconoce la
prevalencia de la THA (“puntos ciegos”).

2011: MSF ha realizado pruebas de THA a mas de 2.900.000 per-
sonas y ha proporcionado tratamiento a 50.000 pacientes aproxi-
madamente en 23 proyectos distribuidos en 7 paises, desde 1986.
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Ficha técnica

cQué es la
Ulcera de Buruli?

La Ulcera de Buruli, una infeccién causada por Mycobacterium
ulcerans, es una de las enfermedades tropicales mas desatendidas
aunque tiene tratamiento. Es la tercera enfermedad micobacteriana
mas comun después de la tuberculosis y de la lepra y, sin embargo,
recibe menos atencion y es la mas desconocida.

© ALBERTO MASIAS
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La tlcera de Buruli es endémica, principalmente, en Africa
Occidental, aunque se han registrado casos en otros lugares de
Africa, de América, Asia y del Pacifico Occidental. Es una enfer-
medad tipicamente focal, que afecta a comunidades aledafias a
zonas de aguas estancadas o de poca corriente como estanques,
pantanos o lagos. La incidencia total de la enfermedad puede
parecer baja, pero la prevalencia llega a ser muy alta en algunas
areas, y alcanza el 0,25% de la poblacion. Algunos paises como
Benin, Costa de Marfil y Ghana registran varios miles de casos
cada afio. Se cree que existe un subregistro considerable debido
al escaso conocimiento sobre la enfermedad, a su distribucion
focal y a que afecta sobre todo a las comunidades rurales mas
pobres. La enfermedad afecta a personas de todas las edades y
sexos, pero la mayoria de los pacientes tienen menos de 15 afios.
Produce lesiones en cualquier parte del cuerpo, aunque las mas
frecuentes se encuentran en las extremidades, sobre todo en las
inferiores.

Como infeccidn cutanea cronica, la tilcera de Buruli suele co-
menzar con un ganglio que acaba desarrollando progresivamen-
te una tilcera. Con el paso del tiempo, puede llegar a producir
una destruccion masiva de tejido y deformidades debilitadoras.
La enfermedad no tiene signos clinicos especificos y es de curso
lento; muchos de los afectados no buscan atencién médica hasta
que presentan una necrosis dérmica considerable que exige una
cirugia amplia y una hospitalizacion prolongada. En algunas zo-
nas, un segmento significativo de pacientes adultos con tlcera
de Buruli esta coinfectado con el VIH, aunque atin no esta clara
la relacion de la tilcera de Buruli con el VIH ya que se necesitan
mas investigaciones al respecto.



Transmision y diagndstico

Desafios

Adn se esta investigando la forma concreta de transmisién de
esta enfermedad; mientras que algunos pacientes manifiestan
que las lesiones se producen en zonas dafiadas por traumas an-
teriores, hay investigaciones que sugieren que algunos insectos
acudticos en Africa pueden ser portadores de M. ulcerans en sus
glandulas salivares. Las investigaciones mas recientes realiza-
das en Australia y Camertn indican que el vector podria ser un
tipo de mosquito; si esto se confirma, la tlcera de Buruli seria la
Unica enfermedad micobacteriana transmitida por insectos.

Aungue se recomienda un diagndstico de confirmacion antes
de iniciar el tratamiento, la tlcera de Buruli suele diagnosti-
carse y tratarse siguiendo la valoracion clinica que realizan los
trabajadores sanitarios con experiencia en zonas endémicas. El
diagnéstico de laboratorio puede realizarse mediante el analisis
microscopico de frotis o de muestras extraidas en las zonas
afectadas, utilizando el método de tincién de Ziehl-Neelson (al
igual que para la tuberculosis). Se puede incrementar la sensibi-
lidad de este método mediante cultivos o técnicas de PCR, pero
para ello se necesita un laboratorio sofisticado. Muchos trabaja-
dores sanitarios que se enfrentan a la tilcera de Buruli no tienen
acceso a servicios de laboratorio por lo que les seria de gran
utilidad poder contar un método de diagndstico mas sencillo y
eficaz que pudiera utilizarse en el terreno, en particular, en las
zonas mas aisladas.

Tratamiento

Las recomendaciones actuales de tratamiento consisten en

un tratamiento combinado de primera linea con rifampicina y
estreptomicina/amikacina durantes 8 semanas para todas las
formas activas de la enfermedad. Si hay contraindicaciones, se
puede emplear una combinacién de rifampicina y claritromi-
cina. Los casos ganglionares y los que no presentan mayores
complicaciones se pueden tratar en régimen ambulatorio. La
cura de las heridas y la fisioterapia son fundamentales para
garantizar una buena recuperacion.

Es frecuente que se necesiten intervenciones quirtrgicas para
extirpar el tejido necrosado, o reparar defectos de la piel, tratar
la osteomielitis y corregir las deformidades. Si el paciente pre-
senta sintomas de complicaciones, o si es referido en una fase
muy avanzada de la enfermedad, puede que tenga que someter-
se a una amputacion. El diagnéstico temprano ayuda a simpli-
ficar el manejo quirtrgico y a disminuir la probabilidad de que
aparezcan deformaciones o de la necesidad de una amputacion.
Asi mismo, puede aliviar la carga econdmica que representa
la enfermedad para los pacientes y para sus familias, y reducir
la estigmatizacion y el ostracismo al que se enfrentan en sus
comunidades de origen.

MSF y la ilcera de Buruli

MSF ha trabajado en el diagndstico y tratamiento de tilcera

de Buruli en Camertin desde 2002, mediante la proporcion de
tratamiento antibiotico, cura de las heridas, fisioterapia, cirugia
y atencion médica general. Hasta el momento, en el proyecto se
ha tratado a 800 pacientes.

Esta enfermedad afecta principalmente a los nifios de comuni-
dades con escasos recursos, donde no hay servicios médicos dis-
ponibles o son demasiado caros. Y aln asi, apenas se cuenta con
financiacion para la investigacion y el desarrollo (tanto de origen
publico como privado) para el diagnoéstico y el tratamiento.

MSF pide mayores apoyos y mejoras en los programas de

tratamiento:

- Mayor acceso a los tratamientos existentes: Los tra-
tamientos existentes no siempre estan disponibles tanto
para la administracion de la medicacién como para los
apositos de las heridas.

- Sensibilizacion: Es necesario que tanto los pacientes
como los profesionales sanitarios y los gobiernos sean
conscientes de lo que esta enfermedad representa, de su
prevalencia y de su impacto social negativo.

+ Mejor recogida de datos: Se deben llevar a cabo inves-
tigaciones epidemiologicas que determinen el alcance
geografico de la enfermedad asi como su verdadera carga
sobre la salud publica.

MSF pide mas financiacion y mayores esfuerzos en I+D
basada en necesidades:

- Nuevas pruebas de diagnéstico: Se necesita urgente-
mente una prueba rapida simple que pueda utilizarse en
el terreno para diagnosticar la tilcera de Buruli ya que, a
nivel local y comunitario, puede tratarse a bajo coste la
enfermedad en su fase temprana (un ganglio).
Investigacion sobre la patologia de la enfermedad:

Se necesita realizar investigaciones de base para com-
prender la patologia de la tlcera de Buruli y su medio de
transmision con el objeto de desarrollar herramientas de
prevencion y tratamiento.

Tratamientos mas practicos: Se necesitan nuevos tra-
tamientos que puedan implementarse en el exterior de
las estructuras sanitarias de atencion de nivel secundario
para, de este modo, disminuir el coste y la carga de la
enfermedad sobre los sistemas de salud.

Mas inversion sostenible en I+D: MSF muestra su pre-
ocupacion sobre la falta total de financiacion de I+D para
la tilcera de Buruli. En la actualidad, la Glcera de Buruli
recibe la aportacion mas pequefa de todos los fondos que
se destinan a las enfermedades tropicales desatendidas.
Incentivos innovadores para I+D: Los mecanismos tra-
dicionales de incentivos para estimular la innovacién han
fracasado. Es necesario contar con nuevos mecanismos
de financiacion e incentivos que desvinculen el coste de
la I+D del precio de los productos que se necesitan.
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