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Resumen Ejecutivo: Colombia es el segundo pais con mayor reporte de casos de leishmaniasis
cutanea (LC) en Latinoamérica. Las especies de subgénero Viannia son la causa principal de LC en
el pais y la region. La leishmaniasis, al igual que otras enfermedades desatendidas, impacta la
poblacion infantil por razones que abarcan aspectos bioldgicos, sociales y ecoldgicos. Las dosis y
esquemas terapéuticos de la leishmaniasis infantil se han basado en la extrapolacion lineal del
comportamiento farmacocinético de las drogas anti-leishmaniales en adultos. Antimonio
pentavalente (SbV) y miltefosina (MLT) son farmacos de eleccién para el tratamiento de la LC en
Colombia tanto para nifios como para adultos. Sin embargo, recientes estudios clinicos y de
farmacocinética han proporcionado evidencias convincentes de que los regimenes basados en
escalamiento linear de las dosis de adultos conllevan a la sub-dosificacion de SbV y MLT en nifios,
conducente a inferiores tasas de respuesta. La falla terapéutica, el requerimiento de supervision
médica de regimenes de 3 a 4 semanas de duracion y la consecuente falta de adherencia al
tratamiento, junto con la emergencia de poblaciones de parésitos resistentes a estos farmacos,
urgen la optimizacion de tratamientos disponibles y nuevos con base en parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos en la poblacion pediatrica.

Alternativas terapéuticas seguras de administracion oral, y regimenes optimizados, de corta duracién
y pocas dosis son clave para la efectividad, adherencia, e incluso, para el acceso al tratamiento. La
optimizacion de la dosificacion de farmacos de administracion oral y con actividad antileishmanial
como MLT y fluconazol como monoterapias o terapias combinadas podrian suplir esta necesidad
sentida y abrir el camino para el manejo del tratamiento en nifios con LC no complicada en casa.

Proponemos definir la farmacodinamia de estos medicamentos seguros de administracion oral para
el tratamiento de la LC en nifios. La factibilidad de la investigaciéon propuesta se basa en: 1.)
resultados obtenidos en un estudio previo de farmacocinética de miltefosina en nifios; 2.)
publicaciones multiples de otros autores sobre farmacocinética de fluconozol en nifios; y 3.) un
modelo experimental innovador ex vivo que permite la concomitante evaluacion de la respuesta
parasitolégica y determinantes inmunolégicos y farmacologicos del hospedero. Teniendo en cuenta



parametros farmacocinéticos de estos medicamentos en nifios, identificaremos las concentraciones
y tiempos de exposicion que, individualmente y en combinacion, aproximan la erradicacion de la
infeccion y suprimen la emergencia de poblaciones de parasitos resistentes. La optimizacién de la
farmacodinamia del miltefosina y fluconazol en el modelo ex vivo de infeccién informara la definicidn
de dosis y regimenes que seran validados colaborativamente in vivo en el modelo hamster y usando
tecnologia "hollowfiber" para su subsecuente simulacion y trasladadoa regimenes para el tratamiento
efectivo de la leishmaniasis infantil.

Este proyecto se enmarca dentro de la agenda de prioridades identificadas en la Reunion de la
Comisidon Conjunta para Cooperacion en Ciencia y Tecnologia entre Colombia y los Estados Unidos
(JCM) en Washington DC, en Febrero de 2014. El Plan de Accion para Cooperacion en Salud
explicitamente incluyo el enfoque "Neglected Tropical Diseases: Applying pharmacokinetic and
pharmacodynamic applications to improve the treatment of neglected tropical diseases, such as
leishmaniasis, in children, and Chagas'. Este proyecto involucra una concertacién de fortalezas de
grupos multidisciplinarios en distintas universidades en los Estados Unidos y CIDEIM en Colombia.
El estudio cuenta con la asesoria del Dr. Tawanda Gumbo, Profesor Asociado de la Universidad de
Texas Southwestern en Dallas, experto en farmocologia y farmacocinética/farmacodinamia in vitro,
el Dr. Bruno L. Travi Profesor Asociado de la Universidad de Texas Medical Branch en Galveston y
experto en modelos animales de la leishmaniasis, y el equipo de investigacion en leishmaniasis de
CIDEIM que aporta experiencia de mas de 30afios en la investigacion de la leishmaniasis humana
en Colombia.



