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Enfermedades de la pobreza
a Organizacién Mun-

dial de la Salud (OMS)

ha catalogado como

“enfermedades  tropi-
cales desatendidas” o
NTDs (correspondien-
te a las siglas en inglés
para “neglected tropical diseases”)
a un grupo de 18 enfermedades que
afectan, principalmente, a la pobla-
cién pobre de paises de medianos y
bajos recursos ubicados en dreas tro-
picales del mundo. Entre otras, se en-
cuentran en este grupo la enfermedad
de Chagas, el dengue, la tripanoso-
miasis africana, la lepra, la oncocer-
cosis, los geohelmintos (tales como
Ascaris) y la rabia (Centers for Disease
Control and Prevention, 2018).

El impacto econdémico de las en-
fermedades es medido de acuerdo a
una unidad establecida en los anos
noventa por la OMS, en la que se to-
man en cuenta los anos perdidos por
discapacidad y los afios perdidos por
mortalidad prematura debido a una
dolencia especifica. Este indicador se
conoce como “DALY?, por sus siglas
en inglés (World Health Organiza-
tion, 2020). Si bien la estimacién
exacta del impacto econdémico de
las NTDs no es posible debido a que
muchas veces hace falta informacién
precisa sobre variables como morbi-
lidad y distribucién geogréfica, en
un estudio realizado en el 2010, se
determiné que son el cuarto grupo
de enfermedades que mds pérdidas
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ocasiona en cuanto a DALYs, y las
NTDs estdn solo por detrds de los
desérdenes nutricionales en neona-
tos, el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y enfermedades
infecciosas comunes (salmonelosis,
influenza, neumococo, entre otras).
Entre las NTDs, la enfermedad de
Chagas es responsable de la pérdida
de 800 000 DALYs a nivel mundial
y 7.9 mil millones de délares anua-
les, ubicindose por encima de en-
fermedades como la cisticercosis, la
enfermedad del suefio, la equinoco-
cosis y la fiebre amarilla (Murray ez
al., 2012). Ademds, es una enferme-
dad que afecta a 8 millones de per-
sonas, causando alrededor de 7,500
muertes por afo.

Sin embargo,
existen otras
enfermedades
para las cuales los
medicamentos
disponibles no
son adecuados.
Tal es el caso de
la enfermedad
de Chagas,
causada por el
protozoario pardsito
Trypanosoma cruzi.

Medicamentos para tratar
enfermedades tropicales
desatendidas

Se cuenta con medicamentos u
otros tipos de intervenciones con los
cuales se puede controlar de manera
efectiva y segura ciertas enfermeda-
des tropicales desatendidas. Tal es
el caso de la oncocercosis, una en-
fermedad parasitica causada por un
gusano (helminto) llamado Oncho-
cerca volvulus. Se la conoce también
como “ceguera de los rios”, porque
las personas afectadas pueden per-
der la visién y porque las moscas
que la transmiten (Simulium, spp.),
se reproducen cerca de rios (World
Health Organization, 2019). La
oncocercosis es una enfermedad
originaria de Africa, que llegé a La-
tinoamérica con los esclavos africa-
nos durante la época de la colonia
(Gustavsen, Hopkins, & Sauerbrey,
2011). En nuestro pais, se encontra-
ba en las provincias de Esmeraldas
y Santo Domingo de los Tsdchilas
(Guevara et al., 2018). El tratamien-
to para la oncocercosis es un medica-
mento llamado ivermectina, que fue
empleado de manera muy exitosa en
una campana que duré alrededor de
15 anos y gracias al cual la enferme-
dad ha sido eliminada del Ecuador.
Este gran logro fue certificado por la
OMS en el afio 2014.

Sin embargo, existen otras enfer-
medades para las cuales los medica-
mentos disponibles no son adecua-
dos. Tal es el caso de la enfermedad
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Figura 1. Células de mamifero infectadas por 7. cruzi Las flechas indican los pardsitos en fase de
amastigotes, multiplicdndose en el citoplasma de las células infectadas.

de Chagas, causada por el proto-
zoario pardsito Trypanosoma cruzi.
El pardsito se transmite principal-
mente mediante las heces de insec-
tos conocidos como triatominos. Al
infectar una persona, T. cruzi invade
las células musculares, cardiacas y de
otros tipos y se multiplica dentro de
ellas (Fig. 1) Finalmente, sale de las
células y pasa al torrente sanguineo,
desde donde infectard nuevas células
o tejidos, o serd tomado por un nue-
vo triatomino, completando el ciclo
de vida del parésito. Alrededor de 70
millones de personas en Latinoamé-
rica viven en riesgo de ser infectadas,
y, actualmente, el pardsito infecta a
un nimero estimado de entre 6 y
8 millones de personas. La tercera
parte de las personas infectadas por

1. cruzi desarrollan danos irreversi-
bles al corazén o el tracto digestivo,
que pueden conllevar a discapacidad
grave o incluso la muerte. Desafor-
tunadamente, no existe una vacuna
para la enfermedad de Chagas y los
medicamentos disponibles no son
ideales.

En la actualidad, se cuenta Gni-
camente con dos medicamentos para
tratar la enfermedad de Chagas: el
benznidazol y el nifurtimox (Fig. 2).
Ambos medicamentos son antiguos
(descubiertos en la década de los
sesenta), funcionan de mejor ma-
nera si se usan en la fase inicial de
la enfermedad (lo que deja sin mu-
chas opciones a los pacientes en fases
avanzadas) y, ademds, presentan una
gran cantidad de efectos secundarios
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Figura 2. Medicamentos para tratar la enfermedad de Chagas. El benznidazol y el nifurtimox son
los tinicos en uso actualmente. El fexinidazol es un prometedor candidato que se encuentra en fase

de estudios clinicos.

4 Nuestra Ciencia ne?22 (2020)

no deseables. De ahi la importancia
de descubrir y desarrollar nuevos
medicamentos que faciliten la lucha
contra el Chagas.

Retos y alternativas en el
descubrimiento de nuevos
medicamentos contra Chagas y
otras enfermedades desatendidas

Un reto importante para el desa-
rrollo de nuevos medicamentos con-
tra la enfermedad de Chagas es la
falta de incentivos econémicos. Des-
cubrir y producir un nuevo medica-
mento toma mucho tiempo y tiene
costos sumamente altos (centenas o
incluso miles de millones de déla-
res). Las companias farmacéuticas
realizan inversiones de este tipo por-
que las ventas de los medicamentos
que desarrollan aseguran rentabili-
dad a largo plazo. Sin embargo, en el
caso de las enfermedades tropicales
desatendidas, las personas afectadas
se encuentran en los segmentos mds
pobres de la sociedad, por lo que, en
muchos casos, no son capaces de ad-
quirir los medicamentos. Esto hace
que el modelo tradicional de nego-
cios para la produccién de medica-
mentos no pueda ser aplicado a las
enfermedades tropicales desatendi-
das, y lo vuelve inviable.

Por otra parte, todavia hay mu-
cho por entender acerca de las en-
fermedades desatendidas y sobre
la biologia de los patgenos que las
causan. Este conocimiento de base
es necesario para poder desarrollar
tratamientos nuevos y mds eficien-
tes, que puedan ser utilizados como
alternativas a los medicamentos ac-
tualmente disponibles.

En el caso de la enfermedad de
Chagas (y otras enfermedades tro-
picales desatendidas), existen es-
fuerzos conjuntos entre distintas
organizaciones de investigacién y
desarrollo, para viabilizar el descu-
brimiento de nuevos medicamentos.



La iniciativa Drugs for Neglected
Diseases (DND)), fue creada en el
2003 y tiene por objetivo promover
y proporcionar acceso equitativo a
herramientas de punta para la in-
vestigacién y el desarrollo de nuevos
medicamentos. Para el ano 2023,
DNDi espera haber desarrollado
entre 16 y 18 tratamientos nuevos
para distintas enfermedades, entre
las que se encuentran varias NTDs.
El financiamiento de esta iniciativa
proviene de entidades publicas per-
tenecientes a diferentes paises y or-
ganizaciones internacionales, tales
como: el Consejo de Investigacién
Meédica de India, el Instituto Pasteur
en Francia, el Instituto de Investiga-
cién Médica en Kenia, Médicos sin
Fronteras, el Ministerio de Salud
de Malasia, la Fundacién Oswaldo
Cruz en Brasil y la OMS (Drugs for
Neglected Diseases Initiative, 2020)

Investigacion sobre
medicamentos contra Chagas en
el CISeAL

Chagas es una de las enfermeda-
des en las cuales el Centro de Inves-
tigacién para la Salud en América
Latina (CISeAL) de la PUCE con-
centra sus esfuerzos investigativos.
En nimeros previos de la revista
Nuestra Ciencia, los investigadores
del CISeAL han presentado distin-
tos aspectos de sus investigaciones
sobre 7. cruzi, como los insectos que
lo transmiten y el desarrollo de vi-
viendas que no permiten la presen-
cia de los triatominos en cercania a
las personas. Dentro de este amplio
abanico de actividades investigativas
en cuanto a la enfermedad de Cha-
gas, también se estudian moléculas
con potencial para convertirse en
medicamentos. El CISeAL cuenta
con la capacidad de realizar cultivo
de tejidos y de infectar células con
T’ cruzi, en un estricto ambiente de
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bioseguridad. En base a esta capaci-
dad, se ha establecido una platafor-
ma que permite evaluar la capacidad
de distintos quimicos para eliminar
a 1. cruzi, sin causar dafio a las célu-
las humanas. Existen varios proyec-
tos en la actualidad sobre este tema.

La cooperacién interinstitucio-
nal es uno de los pilares de la inves-
tigacién y, en el caso de los estudios
sobre medicamentos contra Chagas,
el CISeAL mantiene proyectos cola-
borativos con varios investigadores
del Institute de Recherche pour le
développement (IRD) de Francia
(Fig. 3) Dicha colaboracién se ini-
ci6 en el ano 2011, cuando el IRD
y el CISeAL de la PUCE iniciaron
investigacién conjunta a través de un
programa de nuevos equipos de in-
vestigacién (Jeunes équipes associées
a'IRD, JEAI). Este programa tenia
por objeto apoyar el desarrollo de las
capacidades de investigacién para
la prevencién y control de enferme-
dades infecciosas, asi como para la
formacion y capacitacién de nuevos
cientificos en el CISeAL (coordina-
dores: Dr. Mario Grijalva y Dr. Mi-
chel Tibayrenc e investigadores prin-
cipales Dr. Jaime Costales y Dra.
Jenny Telleria). Los proyectos de
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investigacion desarrollados estaban
enfocados en el andlisis epidemiolé-
gico y transmisién de la enfermedad
de Chagas, donde uno de los enfo-
ques era la proteémica y el propésito
era evaluar la variabilidad biolégica
de 7. cruzi, tomando en cuenta su
estructura poblacional y su impacto
sobre el desarrollo y evolucién de la
enfermedad de Chagas.
Posteriormente, La Dra. Fréderi-
que Breniere, del IRD de Montpe-
llier, realizé dos estadias de larga du-
racién en el CISeAL (cuatro afios en
total). Entre las actividades realiza-
das por la Dra. Breniere, estuvo un
proyecto para evaluar compuestos
desarrollados en el Departamento
de Quimica de la Universidad de Es-
trasburgo, Francia, contra distintas
variedades genéticas de 7. cruzi pre-
sentes en el Ecuador. Este proyecto
resulté en la consecucién de una beca
doctoral para una estudiante ecuato-
riana (Andrea Vela, M.Sc.) que rea-
liza sus estudios en la Universidad
de Montpellier, con financiamiento
del programa Parafrap del gobierno
francés, realizando buena parte de
su trabajo de investigaciéon doctoral
en el CISeAL de la PUCE. Gracias
a estas actividades, otros investi-

Figura 3. Colaboracidn interinstitucional en la bisqueda de medicamentos contra Chagas. De
izquierda a derecha: Dr. Mario Grijalva (director CISeAL-PUCE), Dr. Jean-Luc Le Pennec (Repre-
sentante del IRD en Ecuador), Dres. Frédérique Breniere y Bruno Oury (Investigadores del IRD du-
rante una mision de investigacion en el CISeAL), Dr. Jaime Costales (Investigador CISeAL-PUCE).



gadores del IRD, entre ellos el Dr.
Bruno Oury, han visitado el Ecua-
dor y realizado estadias de investiga-
cién en el CISeAL y la PUCE. Esta
cooperacién se ha ido afianzando,
generando esfuerzos conjuntos para
conseguir financiamiento de organi-
zaciones internacionales que permita
dar continuidad a la investigacién
sobre medicamentos contra Chagas
en el CISeAL en los afios venideros.

La Dra. Jenny Telleria, del IRD
de Montpellier, también ha visita-
do el CISeAL en estadias de corta
y larga duracién. Entre los proyec-
tos colaborativos que mantiene en
el CISeAL, se encuentran estudios
sobre la efectividad de fexinidazol,
uno de los candidatos mds promete-
dores como un nuevo medicamento
contra Chagas, frente a las varieda-
des ecuatorianas de 7. cruzi. El fe-
xinidazol es un medicamento que ya
se encuentra aprobado para el trata-
miento de tripanosomiasis africana,
una enfermedad emparentada con
el Chagas, y que actualmente estd
siendo estudiado como una alterna-

Figura 4. Dra. Jenny Telleria, investigadora
del IRD, actualmente se encuentra en una mi-
sién de investigacion en el CISeAL.
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tiva para tratar las infecciones con
T. cruzi. Las actividades de la Dra.
Telleria se han centrado en el uso de
la metodologia denominada “pro-
teomica’, la cual combina diversas
disciplinas como la biologia molecu-
lar, bioquimica, microbiologia/para-
sitologia y bioinformdtica. Dentro
del drea de enfermedades infeccio-
sas, la protedmica permite: i) explo-
rar el comportamiento de microor-
ganismos; ii) poner en evidencia el
dialogo molecular entre el agente
patégeno y el huésped; iii) detectar
estrategias moleculares utilizadas
para la sobrevivencia del patégeno y

iv) desarrollar bio-marcadores.

El futuro de los medicamentos
para Chagas

En los ultimos afios, grandes
esfuerzos han sido realizados para
encontrar nuevas moléculas que
puedan ser utilizadas para el trata-
miento de la enfermedad de Cha-
gas. A pesar de ello, ninguno de
los diversos quimicos estudiados ha
funcionado de manera totalmente
satisfactoria todavia, y el desarrollo
de un nuevo tratamiento para Cha-
gas sigue siendo un gran reto para
el futuro. El desarrollo de nuevas
técnicas celulares y moleculares que
permitan conocer mds a fondo la
biologia del 7 cruzi y la evolucién
clinica de la enfermedad de Cha-
gas serdn esenciales para lograr este
objetivo. En este contexto, el finan-
ciamiento adecuado y el desarrollo
de estrategias colaborativas de in-
vestigacién cientifica son esenciales,
por lo que la colaboracién entre el
CISeAL de la PUCE y el IRD son
una clara muestra del compromiso
de ambas instituciones en la lucha
contra la enfermedad de Chagas en
el Ecuador.
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