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RESUMEN

La leishmaniasis es una parasitosis emergente que pertenece al grupo de enfermedades
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ficacion;, terapéutica

desatendidas, segun criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que propone
como meta para el afio 2030 su eliminacion. Adaptar las prioridades investigativas sobre
esta enfermedad para su enfrentamiento en el contexto cubano y aportar resultados que
contribuyan a este proposito global han constituido el eje de nuestro accionar en el perio-
do 1997-2017. Se describen los aportes cientificos de investigaciones basicas y aplicadas,
relacionadas con algunos de los principales problemas no resueltos de esta parasitosis: 1)
inmunizacién con ADN desnudo en modelos animales como via de proteccién inmunoldgica,
donde se demostro la validez de la vacunacion con ADN obtenido de genotecas de expresion
para lograr la inmunoproteccion en un modelo murino; 2) desarrollo e implementacién de
procedimientos para el diagndstico molecular y genotipificacion, que permitié disponer de un
conjunto de procedimientos moleculares para detectar e identificar las principales especies
de Leishmania de importancia médica, con utilidad para el diagnéstico, la orientacion del
tratamiento y el seguimiento al paciente, y 3) busqueda de nuevas alternativas terapéuticas,
donde se establecieron protocolos para el ensayo in vitro e in vivo de productos de diverso ori-
gen que permitieron el analisis de 1000 productos y la identificacion de 16 productos lideres.
Todo lo anterior se evidencié en un estudio bibliométrico que confirmd el aporte cientifico
en publicaciones y se relatan los aportes a la capacitacion docente de pregrado y posgrado.




La leishmaniasis forma parte del grupo de enfermeda-
des tropicales olvidadas o desatendidas que representan
pobreza y desventaja social, segun criterios de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS). Los datos globales mas re-
cientes informan la transmision en 98 paises y 3 territorios
de 5 continentes, con 350 millones de personas en riesgo de
contraer la enfermedad (Alvar et al, 2012). La prevalencia
continda en ascenso por diversos factores ligados a la acti-
vidad y el movimiento humanos, asi como al cambio clima-
tico (WHO, 2017).

La falta de atencion ocurre también a nivel investigativo y
de desarrollo, pues el incentivo para desarrollar nuevas herra-
mientas diagndsticas, drogas o vacunas es muy bajo debido
a gue no existe un mercado interesado en los grupos sociales
que padecen leishmaniasis, ligada por lo general a la pobreza,
la inequidad y las malas condiciones de vida. La inexistencia
de vacunas profilacticas, la falta de disponibilidad de métodos
diagndsticos de certeza en los laboratorios de paises endé-
micos y los problemas asociados al tratamiento (inasequible
para la mayoria, alto costo, administracion parenteral y mo-
nitoreo hospitalario, junto a la resistencia y falla terapéutica)
permiten comprender el panorama desolador que caracteriza
a esta enfermedad a nivel global e imponen un gran reto a los
investigadores.

En este contexto, el objetivo aqui fue evidenciar los apor-
tes cientificos de distintas investigaciones realizadas en Cuba,
en tres temas relacionados con algunos de los problemas no
resueltos de la leishmaniasis, los cuales han constituido im-
portantes contribuciones al conocimiento basico y aplicado
sobre esta parasitosis, tanto para Cuba en el enfrentamiento
y manejo de los casos importados, como para paises endé-
micos.

Inmunizacion con ADN desnudo en
modelos animales como via de proteccion
inmunoladgica

Se construyeron y evaluaron las primeras genotecas de
expresion de Leishmania amazonensis, lo cual resultd una
aproximacion de vanguardia en la busqueda de inmunopro-
teccion contra Leishmania. Estudios de inmunizacion con
ADN demostraron el control de las lesiones en modelos expe-
rimentales y la validez de la propuesta. La obtencion de una
segunda genoteca permitio la inmunizacion con subgenote-
casy se logré una proteccion parcial. Se clond una nueva pro-
teina en Leishmania (HSP20), que se ensayd también como
vacuna de ADN, pero no se demostrd capacidad protectora
contra el resto de manera individual.

Desarrollo e implementacion de
procedimientos para el diagnéstico
molecular y genotipificacion

Tras la transferencia tecnoldgica se perfecciond un pro-
tocolo de PCR-RFLP, que permitidé detectar 16 especies de
Leishmania e identificarlas toda de manera individual o por
complejos. Con el fin de mejorar su sensibilidad diagndstica,
se disefiaron, desarrollaron y evaluaron 3 nuevos procedimien-
tos, mas sensibles, especificos y eficientes, que se utilizan en
relacién con la regién geografica de procedencia. Mas adelan-
te se disefid y normalizé un nuevo protocolo para la deteccion
de género, con buena sensibilidad diagndstica, que permite la
identificacion de especies mediante secuenciacion.

Todo lo anterior se basé en la obtencion y andlisis de se-
cuencias de los genes hsp20 y hsp70, realizada por el grupo
de trabajo. Estas herramientas se implementaron en el Labo-
ratorio de Referencia del IPK, asf como en Colombia, Peru y
Bolivia, y han permitido dar respuesta a los casos importados,
realizar la tipificacién de aislamientos y muestras clinicas
diversas. Se cuenta con grupo de procederes que permiten
abordar el diagndstico, y aplicarlos a estudios epidemioldgi-
cos relacionados también con el estudio de vectores y reser-
VOrios.

Busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas

Se establecieron protocolos para el ensayo in vitro e in
vivo de productos de diverso origen, tomando en cuenta las
dificultades de los tratamientos reconocidos. Se analizaron
1000 productos sintéticos y naturales, estudios de citotoxici-
dad, efecto combinado, unién a inmunomoduladores, analisis
de posibles mecanismos de accion. Todo ello permitio la se-
leccion de productos lideres. Se realizd un estudio bibliomé-
trico relacionado con Leishmania/leishmaniasis en Cuba, que
evidencid la importante contribucion cientifica en revistas na-
cionales y de impacto que tuvieron estos aportes. Se muestra
la contribucién general a la capacitacion docente ofrecida en
niveles de pregrado y posgrado, tanto dentro como fuera del
ambito institucional.

En conclusion, se construyeron las primeras genotecas
de expresion y preparados vacunales con ADN desnudo, con
resultados alentadores en la busqueda de inmunoproteccion
contra la leishmaniasis. La obtencién y andlisis de secuencias
del gen hsp70 permitié ubicarlo como uno de los lideres mas
reconocidos para el diagndstico y la genotipificacion en todas
las dreas geograficas.
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El desarrollo de nuevos protocolos para detectar e iden-
tificar especies de Leishmania basados en los genes hsp70
y hsp20 marco un punto de giro en el diagndstico, implemen-
tandose en el IPK, asi como en Per, Bolivia y Colombia. Se
dispone de diversos modelos para la evaluacién antileishma-
nial de productos sintéticos o naturales que pueden constituir
la base de nuevas opciones terapéuticas. Fueron estudiados
mas de 1000 productos: 186 orgdnicos, 1080 naturales, 16
formulaciones, y se identificaron productos lideres que conti-
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nuan en estudio. Se realizaron aportes al estudio basico de la
mitocondria como diana terapéutica.

AUTOR PARA LA CORRESPONDENCIA

Ana Margarita Montalvo Alvarez. instituto de Medicina Tropical Pe-
dro Kouri. Autopista Novia del Mediodia km 6% . La Lisa. La Habana, Cuba.
Correos electronicos: amontalvo@ipk.sld.cu y mmontal@infomed.sld.cu




