Facultad de Farmacia
UNIVERSIDAD LA LAGUMNA

Universidad c
de La Laguna

TRABAJO DE FIN DE GRADO

¢, ES posible la eliminacion de la
enfermedad del suefio en Africa
Central y Occidental?

Autoria: Jeremy Matteoni.
Tutora: Dra. Emma Carmelo Pascual.
Grado en Farmacia.

Curso 2019 - 2020.

Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Pediatria, Medicina Preventiva
y Salud Publica, Toxicologia, Medicina Legal y Forense y Parasitologia.

Instituto de Enfermedades Tropicales y Salud Publica de Canarias.



Universidad de La Laguna Trabajo de Fin de Grado

ABSTRACT.

The progressive reduction in the number of cases of Human African trypanosomiasis
(HAT) in the last decade has prompted the World Health Organization (WHO) to set the
goal of the elimination of the disease by 2030. However, recent discoveries on animal
reservoirs and extravascular locations of parasites in the human host may pose an obstacle
to this target. This Final Degree Project analyses the current situation of the disease
caused by Trypanosoma brucei gambiense, highlighting the best advances in each sector
(control vector strategies, new diagnostic methods and the inclusion of a new drug), at

the same time evaluating new findings which may restrain the elimination of the disease.

Keywords: HAT, elimination, WHO, reservoirs, Trypanosoma brucei gambiense.

RESUMEN.

La progresiva reduccion de los casos de tripanosomiasis humana africana (THA) en la
ultima década ha propiciado que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) haya fijado
el objetivo de la eliminacion de la enfermedad para 2030. Sin embargo, descubrimientos
recientes sobre animales reservorios y localizaciones extravasculares de los parasitos en
los hospedadores pueden suponer un obstaculo para este objetivo. En este TFG se analiza
la situacién actual de la enfermedad producida por Trypanosoma brucei gambiense,
destacando los mejores avances de cada sector (estrategias para el control del vector,
nuevos métodos de diagndstico y la inclusion de un nuevo medicamento), al mismo
tiempo que se evallan los nuevos hallazgos que puedan suponer un freno en la

eliminacion de la enfermedad.

Palabras claves: THA, eliminacion, OMS, reservorios, Trypanosoma brucei gambiense.
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ABREVIATURAS.

Adm.: administracion.
ATEF: formas del tejido adiposo (Adipose tissue form).
BHE: barrera hematoencefalica.

BSF: formas sanguineas (Bloodstream form).

Trabajo de Fin de Grado

CATT: test de aglutinacidn en tarjeta (card-agglutination test for tripanosomiasis).

EMA: Agencia Europea del Medicamento.
I.M.: intramuscular.

I.V.: intravenosa.

LCR: liquido cefalorraquideo.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
RDC: Republica Democratica del Congo.

RDT: test de diagnostico rapido (rapid diagnostic test).

SNC: sistema nervioso central.
T. b. gambiense: Trypanosoma brucei gambiense.
T. b. rhodesiense: Trypanosoma brucei rhodesiense.

THA: tripanosomiasis humana africana.

THAQ: tripanosomiasis humana africana producida por Trypanosoma brucei

gambiense.

THAr: tripanosomiasis humana africana producida por Trypanosoma brucei

rhodesiense.

TL: test de la tripandlisis inmune (immune trypanolysis test).

V.O.: via oral.

VVPP: valor predictivo positivo.
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I. INTRODUCCION.

La enfermedad del suefio o tripanosomiasis humana africana (THA) es una parasitosis
incluida en el grupo de “enfermedades tropicales olvidadas™ que afecta a determinadas
regiones rurales del continente africano (1). La transmision se produce mediante distintas
especies del género Glossina, comunmente conocidas como mosca Tse-tsé (1).
Histéricamente, entre el 98-95% de los casos de THA son causados por Trypanosoma
brucei gambiense (THAQ), que afecta a distintos paises de Africa Central y Occidental,
mientras que el 2-5% restante es debido a Trypanosoma brucei rhodesiense (THAr),

causante de una tripanosomiasis mas agresiva en Africa Oriental y Meridional (2).
La progresion clésica de la enfermedad se divide en 2 fases (3,4)(Figura 1):

% Primera etapa o fase linfatico-sanguinea. Se producen manifestaciones sistémicas
inespecificas como cefaleas, astenia, pérdida de peso, linfadenopatias (signo de
Winterbottom) y fiebres recurrentes, entre otras. Por lo general, las fiebres coinciden con
una mayor carga parasitaria en el torrente circulatorio (parasitemia).

¢+ Segunda etapa o fase meningo-enceféalica. Se produce la migracion de los tripanosomas
al sistema nervioso central (SNC) y los consiguientes trastornos neuroldgicos (alteracion
del suefio, alteraciones sensoriales, ataxia, convulsiones, coma... y finalmente la muerte).

Figura 1. Signos y sintomas de THAg. Fuente: (3).
En 2019 fueron reportados un total de 980 casos de THA (el 70% en la Republica

Democratica del Congo) (Figura 2) (5), aunque se especula que la cifra real de casos es

considerablemente mayor (6).
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Figura 2. Localizacion de los casos registrados en 2018 de THAg (rojo) y THAr (azul); las zonas de
vigilancia activa donde no se han detectado ningln caso estan indicadas en verde. Fuente: (7).
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Gracias a los programas nacionales de control de la enfermedad y los acuerdos entre la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y compafiias farmacéuticas como Bayer y
Sanofi, se ha logrado una reduccién del 96% de los casos respecto al afio 2000 (7). Por
ello, la OMS fij6 en 2012 dos objetivos (8):

1. La eliminacién de la enfermedad “como un problema de salud publica” para
2020, expresada en:
= incidencia anual de menos de 1 caso por cada 10.000 individuos en el 90%
de las areas endémicas.
= un numero global de casos por debajo de los 2.000 (objetivo logrado desde
2017) (Figura 3).

2. Reduccion a cero de los casos de THAQ para 2030: eliminacion de la enfermedad.

N2 casos de THA (miles)

2000

o~ )
o o
(=} Q

2004

4
o
(=]
~

2011
2012
2013
2014
201

2016
2017
2018
2019
2020

Qo
&

2001
2003
2006
2007
2009

THAg Bl THAr —e— Estimacion de los casos (OMS) [} Objetivo 2020

Figura 3. Casos de THAg (rojo) y de THAr (azul) en funcién de los afios. Estimacién de la disminucion
de los casos (linea verde) y objetivo de la OMS para 2020 (columna verde). Modificado de (5).

Actualmente, los programas de eliminacién de la OMS se sustentan en 3 elementos: el
control de vectores, la vigilancia de la enfermedad, tanto pasiva (diagnostico hospitalario)
como activa (cribados en las aldeas), y el tratamiento de las personas enfermas (9,10).
Segun las politicas de actuacion, solo deben tratarse aquellos individuos que presenten

tripanosomas detectables en sangre, linfa o liquido cefalorraquideo (LCR)(3).
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El diagndstico de THAg se realiza en 3 etapas (3)(Figura 4). Estas etapas se relacionan
con la localizacion de los parésitos y la respuesta inmune del hospedador en cada

momento a lo largo del tiempo de infeccion (Figura 5).

1. Deteccion de la posible infeccion mediante métodos serol6gicos. La prueba de campo méas
utilizada desde hace décadas por su rapidez y sencillez es el test de aglutinacion en tarjeta
(CATT) (10). Alternativamente, el test de la tripanolisis inmune (TL) resulta ser la prueba
serologica mas fiable de todas, aunque solo puede llevarse a cabo en laboratorios especificos
(12).

2. Confirmacion del parésito en fluidos corporales. Se suele realizar un aspirado de ganglios
linfaticos o una toma de sangre, seguido de un método de concentracion para observar los
tripanosomas.

3. Determinacion de la etapa de la enfermedad. Los individuos positivos al paso anterior, son
sometidos a una puncion lumbar para analizar el LCR. La presencia de tripanosomas o un
recuento de los glébulos blancos anormal indicaria una segunda etapa de THA.

Figura 4. Algoritmo de diagnéstico para THAg.
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Figura 5. Pruebas de diagnostico en funcion de la progresion clasica de la enfermedad. Modificado de
(26). THA: tripanosomiasis humana africana; CATT: test de aglutinacion en tarjeta; RDT: test de
diagnéstico réapido; TL: test de la tripandlisis inmune; P: deteccidn del parasito en sangre o linfa; LCR:
liquido cefalorraquideo; (+): positivo a la prueba; (-): negativo a la prueba.
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Conocer el estado de la enfermedad es fundamental para la eleccion del tratamiento,
puesto que, si se ha producido la invasion del SNC, solo seran efectivos los farmacos que
atraviesen la barrera hematoencefalica (BHE). Por norma general, los medicamentos que
se aplican durante la primera etapa son mas seguros y producen menos reacciones
adversas que los de la segunda (3,12). Hasta 2019, los farmacos aprobados para el

tratamiento de la THAQg eran los siguientes (3)(Figura 6):

% PRIMERA ETAPA:

e Pentamidina. Adm. I.M. 1 x 7 dias.

s SEGUNDA ETAPA:

o Eflornitina (monoterapia). Adm. 1.V. 4 x 14 dias (56 dosis en total).

e NECT (combinacion nifurtimox-eflornitina). El nifurtimox (adm. V.O. 3 x 10 dias)
no tiene efectividad en monoterapia, pero en combinacion con la eflornitina (adm. 1.V.
2 x 7 dias) reduce la duracion del tratamiento.

e Melarsoprol (Adm. I.V.). Presenta una toxicidad muy elevada que desaconseja su uso
en la THAg (6% de fatalidad).

Figura 6. Tratamiento de THAg. Fuente: (3).

El control del vector siempre ha jugado un papel secundario debido a su elevado costo y
complejidad (9). Las estrategias mas empleadas se basan en el uso de trampas y la
pulverizacion de aerosoles con insecticidas (por el aire, del suelo, sobre el ganado,
etc.)(13).

Il. HIPOTESIS.

Dada la progresiva reduccién de los casos, la OMS fija como objetivo para 2030 la
eliminacién de la THAg. Sin embargo, los criterios de diagnostico y tratamiento actuales
junto con los recursos disponibles pueden no ser lo mas adecuados para lograr dicho

proposito.

I11. OBJETIVOS.

El objetivo general de este trabajo es determinar si es posible la eliminacién de la THAg
en las condiciones actuales. Esto se aborda desde dos perspectivas diferentes,
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considerando los factores que juegan a favor y en contra de la eliminacion, divididos en

dos objetivos especificos:
e analizar las estrategias que respaldan la eliminacion de la THAg.

e analizar los nuevos descubrimientos que pueden suponer un obstaculo para la

eliminacion real de la THAg.

IV. RESULTADOS.

1. Estrategias que favorecen la eliminacion de la THAGg.

1.1. Sistema actual de control y vigilancia.

Los programas de control y vigilancia de la OMS se basan en (14):
o facilitar el acceso al diagnostico y tratamiento de las personas en riesgo.
o fortalecer el control y la vigilancia activa y pasiva.

e proporcionar apoyo técnico que permita estudiar de forma individual cada
situacion, instruyendo a los sanitarios sobre el manejo de la THA.

Para ello, la OMS distribuye de forma gratuita y en funcién de las necesidades de cada
zona, los recursos necesarios para afrontar la enfermedad (medicamentos, material para
el diagnostico, equipos mdviles, reactivos, guias de actuacion, sistemas de control de

vectores, etc.)(14).
1.2. Métodos de diagndstico: test rapidos (RDT).

En 2013 se introdujeron las pruebas seroldgicas de respuesta rapida (RDT o Rapid
Diagnostic Test). ElI mas utilizado, SD BIOLINE HAT 2.0, esta formado por antigenos
recombinantes de glucoproteinas variables e invariables de superficie del parasito (9). Los
ensayos comparativos con CATT denotan una sensibilidad y especificidad similar
(15,16), aunque los analisis de coste-efectividad describen a SD BIOLINE HAT 2.0 como
el mas rentable (17). Sin embargo, los RDTs no solucionan dos de los grandes problemas
que presenta CATT. Por un lado, al ser pruebas seroldgicas, no distinguen entre una
infeccion activa o una ya pasada, por lo que no se puede llevar a cabo el seguimiento de

la enfermedad (9,10,16). Por otro lado, se demostrd que la sensibilidad de las pruebas
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disminuye notablemente cuando el cribado es activo frente al cribado pasivo,
obteniéndose un valor predictivo positivo (VPP) relativamente bajo cuando la prevalencia
es baja (9,10,18).

1.3. Avances en el control del vector:

1.3.1. Tiny targets.

El control del vector ha sido una estrategia poco explorada debido, principalmente, al
factor econémico (9). Sin embargo, hace menos de una década se desarrollaron los
denominados tiny targets, pequefias pantallas impregnadas con insecticida que atraen a
las moscas Tse-tsé (9,10,19)(Figura 7 A'y B). Comparados con las trampas tradicionales
(Figura 7 C), los tiny targets muestran el doble de efectividad, un ahorro econdémico del
80% y mayor facilidad de instalacion y produccion (9). En los paises donde ya se han
ubicado (Uganda, Guinea, Chad, RDC...), la disminucion del nimero de moscas paso del
60% al 90% comparando ambos tipos de trampas Yy, en todos los casos, ha coincidido con
una disminucion de la cifra total de afectados cuando se ha combinado con la vigilancia
activa (9,20).

Figura 7. (A). Ejemplo de tiny target. (B). Sencillez de tiny target. (C). Ejemplo de trampa convencional
(tipo "biconical™). Fuente: tsetse.org.

1.3.2. Técnica del insecto estéril.

Se basa en la premisa de que las hembras de Glossina solo se aparean una vez y consiste
en la crianza masiva de machos irradiados (estériles) que compiten con los machos
salvajes (13). Aungue esta técnica solo es efectiva con un nimero de moscas previamente
reducido, permitid la erradicaciébn de Glossina austeni de la isla de Unguja
(Zanzibar)(10,13,21).
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1.3.3. Paratransgénesis.

Consiste en modificar genéticamente la microbiota del vector, disminuyendo o anulando
su capacidad vectorial (10,13). Se ha descubierto que Sodalis glossinidius es una bacteria
endosimbionte del género Glossina que se puede cultivar y modificar experimentalmente.
Esta bacteria tolera muy bien el sistema inmunoldgico de Glossina (22) y un estudio ha
demostrado que, si se realiza una microinyeccion en la tercera etapa larvaria de la mosca,
S. gossinidius es capaz de colonizar y establecerse en generaciones sucesivas (10,23).
Esto lo convierte en un vehiculo interesante de transgenes antiparasitarios que pudieran
disminuir la transmision de tripanosomas de la mosca (10,24), aunque todavia no se ha
encontrado ninguno que sea efectivo (25).

1.4. Nuevos tratamientos.
1.4.1. Fexinidazol.

En noviembre de 2018 la Agencia Europea del Medicamento (EMA) dio el visto bueno
al fexinidazol (Figura 8), el primer farmaco de administracion oral efectivo para THAg
y THAr tanto en la primera como en la segunda etapa de la enfermedad. En agosto de
2019 la OMS lo incluyd en la ultima guia de tratamiento frente a THAg (12,18).

Figura 8. Fotografia del envase del fexinidazol. Fuente: dndi.org.

Segun el nuevo algoritmo (Figura 9), se recomienda el uso de fexinidazol siempre que el
individuo tenga mas de 6 afios, pese mas de 20 kg y la cantidad de leucocitos en el LCR
sea inferior a 100/pL. Otra de las condiciones fundamentales del fexinidazol es que debe
ser administrado con una comida, para que su biodisponibilidad no disminuya. La
posologia actual consiste en la administracion de un comprimido diario durante 10 dias

10
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(4 de carga y 6 de mantenimiento) y siempre bajo una estricta supervision de un sanitario
competente (12,18).

Diagnostico positivo a THAg
¢Hay sospecha de una segunda etapa grave
de la enfermedad? .
* NO T SI l
= fgoa{‘gos NO Puncién lumbar
<100 leucocitos/uL > 100 leucocitos/uL .
No realizada
- Certeza de tratamiento con comida. de LCR de LCR
- Certeza de adherencia al tratamiento. *
- Sin trastornos psiquiatricos. < a6 afios o
<20kg
Siatodo | No a algo 1] [}
l < 5 leucocitos/uL y leuc06ci-t(f/ g
FEXINIDAZOL H2ARIDEVAN sirvixipanicecnins con tri anoror’nas
(Fuera de las (Dentro de las en LCR eg T eR
instalaciones instalaciones
hospitalarias) hospitalarias) 7 )
PENTAMIDINA NECT

Figura 9. Nuevo algoritmo de la guia de tratamiento de THAg segln la OMS. Modificado de (12).
La inclusién del fexinidazol conlleva una serie de ventajas (18)(Figura 10):

% Administracion oral. Mejora la aceptacion del paciente, y supone un ahorro
econdémico importante, ya que se reducen los ingresos hospitalarios de los

pacientes y se necesita menor cantidad de productos sanitarios.

¢+ Mayor sequridad que la pentamidina. Puede presentar algunos efectos adversos,
pero se consideran menos importantes, desde un punto de vista clinico, que la
hipotensidn que puede causar la pentamidina, entre otros.

+¢+ Euvitar la puncién lumbar. Aunque analizar el LCR siempre es mas recomendable
que no hacerlo, se puede evitar la puncién lumbar tratando directamente con
fexinidazol a un paciente del que no se sospeche que vaya a presentar una segunda
etapa grave de la enfermedad.

Figura 10. Ventajas del fexinidazol frente a los otros tratamientos.
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2. Obstaculos que pueden impedir la eliminacion real de la
THAGg.

2.1. Alternativas a la progresion clésica de la enfermedad.

Las mejoras de las técnicas de diagndstico de la THA han confirmado algo que se venia
reportando de forma esporédica desde hace afios: la enfermedad no siempre es letal
cuando no es tratada (26). Actualmente se han descrito alternativas a la progresion

clasica de la THA (Figura 5) que podrian complicar el control de la misma.

2.1.1. Individuos resistentes (autocuracion).

Se han estudiado casos en los que individuos positivos a THAg que rechazaron el
tratamiento, acabaron siendo, con el paso de los afios, negativos a todas las pruebas de
diagndstico, incluso las seroldgicas (26-28)(Figura 11). Actualmente se desconoce la
extension de este fendmeno y el mecanismo inmunoldgico con el que han vencido a la

enfermedad.

2.1.2. Individuos asintomaticos seroldgicamente positivos:

Otra alternativa a la progresion clasica de THA (Figura 11) consiste en individuos
asintomaticos y sin parasitemia detectable, pero con una respuesta seroldgica fuerte
(26,27,29). La presencia de anticuerpos especificos puede deberse a que ya han pasado la
enfermedad, pero estudios recientes sugieren que algunos de estos individuos podrian ser

portadores del parasito y contribuir a su mantenimiento (27-29).

12
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Figura 11. Posibles progresiones de THAg. Modificada de (26). THA: tripanosomiasis humana africana;
CATT: test de aglutinacién en tarjeta; RDT: test de diagndstico rapido; TL.: test de la tripandlisis
inmune; P: deteccion del parasito en sangre o linfa; LCR: liquido cefalorraquideo; (+): positivo a la
prueba; (-): negativo a la prueba.

2.2. Localizaciones extravasculares de los parasitos.

2.2.1. Lapiel.

Glossina es un insecto telméfago y su ingesta media de sangre es de solo 10-30 uL
aproximadamente (27); ademas, la parasitemia provocada por T. b. gambiense es
relativamente baja. A pesar de estas aparentes dificultades, la infeccion se sigue
transmitiendo incluso en focos donde la prevalencia es muy baja (30). Esto podria

explicarse si se aflade un factor nuevo: la piel.

Varios estudios (29,31) han demostrado mediante biopsias de piel que individuos
seropositivos con parasitemia y seropositivos sin parasitemia (Figura 12) presentan
tripanosomas en la dermis, asi como una alta frecuencia de sintomas dermatoldgicos
(prurito y dermatitis)(31). Esos tripanosomas dérmicos son viables en modelos
experimentales, ya que su inoculacién tanto por via intraperitoneal como por via vectorial
condujo a la invasion de la dermis y del tejido adiposo subcutaneo de los ratones (29). A
su vez, se demostr0 que estos tripanosomas dérmicos fueron capaces de infectar

nuevamente la mosca, continuando el ciclo en ella (29).
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[

Figura 12. Secciones histoldgicas obtenidas mediante biopsias de piel de 3 individuos (A, B y C)
asintomaticos. Las flechas negras sefialan tripomastigotes de tipo slender, mientras que la flecha roja, de
tipo stumpy. Tamafio de la barra 5 um. Fuente: (29).

Ademas, utilizando parésitos bioluminiscentes se observd que la infeccion de la piel
mostraba una distribucion variable y dinamica (Figura 13 y Figura 14) entre la piel y la

sangre a lo largo de los dias, denotando una gran movilidad de los parasitos (29).
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Figura 13. Observacion de la distribucion de los parésitos bioluminiscentes en los dias 6, 12, 20 y 26 en
ratones infectados (+), no infectados (-) y no sometidos a picadura por la mosca (0). Fuente: (29).
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Figura 14. Gréafica que relaciona la intensidad de la bioluminiscencia (ventral en azul y dorsal en verde) y
la parasitemia (rojo) frente al tiempo desde la infeccion vectorial. Fuente: (29).
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2.2.2. Tejido adiposo.

Se ha descubierto experimentalmente que T. b. gambiense se distribuye en distintos
organos (higado, bazo, rifiones, pulmones, corazon, etc.), pero donde se acumula el mayor
namero de tripanosomas es el tejido adiposo (32)(Figura 15). Hasta ahora no hay
evidencias de que este compartimento esté directamente implicado en la transmision, pero
podria actuar como una “fuente” de parasitos hacia el torrente circulatorio (Figura 16).
La importancia de esta localizacion recae en que se ha descrito una nueva forma del
parasito adaptada a este medio, denominada ATF (Adipose Tissue Form), que ha
cambiado su fuente de carbono principal hacia la beta-oxidacidn de los &cidos grasos. Se
trata de la Unica forma de T. b. gambiense capaz de llevar a cabo este proceso y se cree

que podria estar relacionada con la pérdida de peso que produce la enfermedad (32).

D Carga parasitaria

= Tejido adiposo
i
I?é:lllJ
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Dia 6 _
Parasitos/Organo (log 10)

Figura 15. Gréafica que representa la carga parasitaria en los distintos 6rganos (cantidad de parasitos por
kg del érgano) en los dias 6 y 28 después de la infeccidn de los ratones. Fuente: (32).
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Figura 16. Representacion del ciclo bioldgico de T. b. gambiense con la variacion de su forma ATF.
Fuente: (32).

2.3. Animales domésticos y salvajes como reservorios.

A pesar de que la THAg es considerada una enfermedad antroponoética, estudios recientes
revelan que algunos animales domésticos y salvajes pueden estar actuando como
reservorios de la enfermedad (9,10,27,33,34). Se han encontrado evidencias de que T. b.
gambiense puede establecerse y persistir en cerdos, perros y antilopes (entre otros
animales con gran potencial de transmisién), y que se pueden formar ciclos “animal-
mosca-animal” sin que se pierda la infectividad del parasito hacia el ser humano
(10,34,35). Sin embargo, no parece ser un proceso universal de la transmision de la
THAg, dado que, en algunos focos de Guinea (30), los animales domésticos infectados
que se detectaron fueron tan escasos, que no explicarian la persistencia de la enfermedad
en esa zona sin la contribucion del ser humano o de animales salvajes (cuyo cribado es
mas dificultoso)(27,33).

V. DISCUSION.

El progreso obtenido durante las Gltimas décadas en el control de la THAg ha hecho que
la comunidad cientifica se plantee seriamente la posibilidad de llegar a eliminar la
enfermedad. El problema de este objetivo es que, a medida que disminuye el nimero de

casos, estos van a ser, consecuentemente, mas dificiles de encontrar, pudiendo retrasar o
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impedir la eliminacién completa. No podemos olvidar que bastan algunos casos no
detectados para iniciar un nuevo brote epidémico. A continuacion, discutiremos si los

recursos y conocimientos actuales permiten alcanzar dicho objetivo.

El descubrimiento de parasitos dérmicos en individuos seropositivos asintomaticos
(29,31) y la gran movilidad que estos tripanosomas presentan entre los distintos
compartimentos (29), pone en duda si la prueba de diagnostico confirmatoria se deba
hacer solamente en sangre o linfa. Es cierto que la viabilidad de los tripanosomas
dérmicos solo se ha verificado en ratones (29), pero dado que el vector necesita “romper”
tejido para alimentarse, hace que las posibilidades de infeccidn desde este tejido sean muy
reales (27). Por otra parte, se desconoce aun si los tripanosomas ATF son igual de
patdgenos que las formas sanguineas (BSF), su sensibilidad al tratamiento, su implicacion

en la pérdida de peso o si contribuyen a la transmision de la THA (32).

La inclusién del fexinidazol en la nueva guia de tratamiento es un gran avance, sobre
todo, para la adherencia al tratamiento. EI hecho de que sea efectivo para ambas etapas
de la enfermedad, con efectos adversos no demasiado relevantes y, sobre todo, mediante
una via de administracion tan aceptada como es la via oral (12,18), hace que los pacientes
tengan menos dudas a la hora de iniciar el tratamiento. Sin embargo, aun queda por
conocer si el fexinidazol es eficaz frente a los parasitos dérmicos. Se podria especular que
si, ya que en los ensayos preclinicos demostro tener una buena distribucion en la piel (33),
pero es necesario demostrarlo si finalmente la OMS decide tratar a los individuos

asintomaticos.

Tener acceso a unas buenas pruebas de diagndstico es un factor crucial. La introduccién
de los RDTs es rentable si se compara con la prueba CATT, porque ademas de las
similitudes ya mencionadas (15-17), permite obtener una respuesta rapida y sin la
necesidad de un experto sanitario. Sin embargo, el verdadero potencial de esta prueba
deberia residir en detectar a los individuos que no suelen acudir al hospital, pero que son
los que realmente suponen un peligro en el mantenimiento de la enfermedad. Sin
embargo, la disminucién observada en su VPP cuando la vigilancia es activa pone en
duda la verdadera utilidad de este tipo de pruebas (9,10,18). Por lo tanto, a pesar de que
son herramientas Utiles, es necesario innovar en métodos de diagndstico que garanticen
una mayor fiabilidad. Por ejemplo, se esta probando a sustituir la congelacion de las
muestras de sangre para el TL, por la conservacion de las muestras en papel de filtro (36).

Por otra parte, es imprescindible desarrollar un test rapido (menos costoso e invasivo que
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las biopsias) capaz de detectar a los tripanosomas dérmicos. En este ambito, un equipo de
investigacion tenia previsto fabricar, para este afio, un test basado en la espectroscopia de
Raman (33). Asi mismo, y aunque el prurito y la dermatitis sean signos poco especificos,
tenerlos presentes en zonas de riesgo podria llegar a ser determinante para identificar qué

individuos tienen mayor probabilidad de presentar tripanosomas en la piel.

El control del vector es un tema complicado de abordar debido a la gran distribucién de
Glossina (9). Sin embargo, estudios avalan que una reduccién de la ratio mosca-humano,
mejora notablemente los resultados de la vigilancia activa (37) y, teniendo en cuenta los
grandes avances que se han logrado con la implantacion de los tiny targets, se trata de
una estrategia prometedora. En cuanto a la paratransgénesis, posiblemente todavia esté
demasiado poco desarrollado como para ser una herramienta util a corto plazo. Sin
embargo, si el nimero de moscas mediante otros métodos se reduce lo suficiente,
probablemente se convierta, junto con la técnica del insecto estéril (38), en las estrategias

mas interesantes para eliminar el vector en una zona endémica determinada (10).

Otro problema que va cobrando fuerza son los animales que actlan como reservorio.
Actualmente existe carencia de pruebas de diagnéstico adaptadas a los animales (9), un
factor crucial si al final la OMS decide incluirlo en los programas de eliminacién (9,10);
asimismo, se deben hacer méas andlisis sobre qué estrategias tienen mejor coste-beneficio.
Un estudio sobre THAr sugiere que rociar insecticidas sobre los bovinos tuvo mejores
resultados y fue més rentable econémicamente que el tratamiento farmacoldgico de los
animales (sin mencionar el riesgo de resistencias a los medicamentos)(39). En definitiva,
si se descubre que la contribucidon de estos reservorios al mantenimiento de THAg es igual
de importante que en THAr, puede llegar a suponer un gran obstaculo en la eliminacién

de la enfermedad.

En conclusion, haber cumplido parte del objetivo 2020, tres afios antes de lo estipulado,
pone de manifiesto el gran progreso que se ha logrado en las Gltimas décadas y justifica
el ambicioso objetivo de 2030. Sin embargo, eliminar una enfermedad en la que participan
tantos factores simultdneamente, puede resultar mas dificil de lo esperado, especialmente
si los recursos no son Optimos y si no se produce una adaptacion a los nuevos
descubrimientos. A pesar de esto, es entendible la prudencia de la OMS a la hora de
modificar las politicas de actuacion: incluir a individuos asintomaticos con parasitos
dérmicos en la guia de tratamiento supondria convencer a personas aparentemente sanas

a realizar una biopsia e iniciar un tratamiento hospitalario con medicamentos poco
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aceptados. A su vez, a medida que disminuyan los casos, existe el riesgo de que la
enfermedad pase a un segundo plano, tanto a nivel de preocupacion social, como de
inversion econdmica. Y esta es la paradoja en la que se encuentra la THA. La Gnica forma
de llegar a eliminar la enfermedad es realizando un esfuerzo econémico por la mejora de
los recursos actuales y manteniendo la vigilancia activa (que es la Unica manera de
detectar a los individuos asintomaticos (27)). Sin embargo, la nueva situacién provocada
por el virus SARS-CoV-2, ha obligado a la OMS a recomendar la posposicion de las
campanas de tratamiento y vigilancia activa para enfermedades tropicales desatendidas
como la THA (40). Es dificil prever como estas medidas van a afectar a la eliminacion,
pero es probable que supongan un freno en su control. Por lo tanto, bajo mi punto de vista,
considero factible que la THA deje de ser un problema de salud publica, pero no veo

posible la eliminacion real de la enfermedad, al menos, en los plazos estipulados.

V1. CONCLUSIONES.

e La combinacién de los sistemas de control y vigilancia de la OMS, el suministro
gratuito de los recursos sanitarios, y estrategias inteligentes de control de vectores,
como los tiny targets, han conducido a una progresiva reduccion del nimero de casos

de THAg, alcanzando su minimo histérico en 2019.

e Nuevas estrategias, como, la inclusion del fexinidazol en las guias de tratamiento y
los RTDs, pueden ser los avances necesarios para alcanzar finalmente la eliminacion
de la THAg. Sin embargo, la utilidad de estos RDT puede verse limitada por su bajo
rendimiento durante la vigilancia activa, lo que pone de manifiesto la necesidad de

mejores pruebas de diagndstico.

e El hecho de que los tripanosomas extravasculares no se incluyen en los criterios de
diagnostico y tratamiento, ni los animales reservorios en los programas de
eliminacién, pueden convertirse en obstaculos para el objetivo 2030. Para alcanzar la
eliminacion de la THAg resulta imprescindible seguir estudiando e invirtiendo en
nuevas estrategias de control y, sobre todo, evitar que la enfermedad caiga en el olvido

por parte de las instituciones.
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