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Palabras clave Resumen
= EfipaﬂosomiaSiS africana La tripanosomiasis africana humana es producida por protozoos del género Tripanosoma y se transmite
umana

fundamentalmente por la picadura de la mosca tse-tse. Durante el Ultimo siglo, Cuba ha prestado ayuda in-
ternacional en muchos paises que sufren estas epidemias y sus colaboradores estan expuestos al riesgo de
padecerlas. Este estudio presenta dos casos con encefalitis, ingresados y tratados en el Instituto de Medicina

= Gambiense
> Rhodesiense
= Mosca tse-tse

~ Barrera hematoencefilica tropical Pedro Kouri, para alertar de la necesidad de medidas preventivas asi como incluir esta infeccion en

> Liquido cefalorraquideo el diagnéstico diferencial.

Keywords Abstract

= Human african trypanoso- ) o ) .
miasis Human African trypanosomiasis is produced by protozoa of the genus Trypanosome and transmitted mainly by

= Gambiense the bite of the tsetse fly. During the last century, Cuba has been providing international assistance in many coun-

= Rhodesiense tries that suffer from these epidemics and their collaborators are exposed to the risk of suffering them. This study

> Tsetsefly ‘ . presents two cases with encephalitis, admitted and treated in Pedro Kouri Institute of Tropical Medicine, to alert the

= Blood-brain barrier need for preventive measures as well as to include this infection in the differential diagnosis.

= Cerebroespinal fluid

Puntos destacados

= Existe un riesgo real de que la enfermedad llegue a paises no endémicos
con el movimiento de personas infectadas.

= El melapsoprol resulta eficaz en el tratamiento de la forma meningoen-
cefdlica. El Western blot para VIH-1 puede resultar indeterminado por re-
accion cruzada.
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La tripanosomiasis africana humana (TPH) es producida por protozoos del 76 comoane)
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género Trypanosoma. Se transmite fundamentalmente por la picadura de la
mosca tse-tse (género Glossina sp) infectada, su Unico vector conocido (Gib-

24 paises de Africa occidental y central

T.b. gambiense: Oeste ) -
Infeccién crénica

1 e
son 2007)". y Centro de Africa: 98% Casi exclusivo reservorio al ser humano
. . . . . . 13 paises de Africa oriental y del sur
Existe dos subespecies del protozoo: Trypanosoma brucei gambiense, presen- T-b.rhodesiense: Este Infepcdén aguda Y

y Sur de Africa: <3%

te en 24 paises de Africa occidental y central, y Trypanosoma brucei rhoden- Diversas especies de animales salvajes

siense, en 13 pafses de Africa oriental y sur (figura 1). En estas zonas existen Figura 1. Distribucién geogréafica de la tripanosomiasis africana en 2018.
condiciones climéticas apropiadas para la proliferacion de alrededor de 31 TPHg (rojo) y TPH (azul); las zonas de vigilancia donde no se han detectado
subespecies de la mosca'”. ningun caso estan indicadas en verde?
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Durante el siglo XX hubo varias epidemias en Africa’ seguidas por periodos de
baja prevalencia, gracias a las iniciativas de control de la enfermedad. Tras el
éxito obtenido, la vigilancia se relajé y la enfermedad reaparecié, prolongan-
dose hasta finales del decenio de 1990, cuando la cooperacién bilateral y las
organizaciones no gubernamentales permitieron invertir la tendencia®.

De acuerdo con la principal via de transmision y su patogénesis, la enfermedad
adopta diferentes formas clinicas en funcion del parasito'? (tabla 1).

Forma gambiense Forma rhodesiense

palpalis o tachinoides)

Distribucién Africa occidental y Africa oriental (desde
geografica central Etiopfa hasta el este de
Uganda y hacia el sur
hasta Botswana)
Organismo Trypanosoma brucei Trypanosoma brucei
gambiense rhodesiense
Vectores Mosca tse-tse (grupo Mosca tse-tse (grupo

morsitans)

Reservorio primario

Humano-animal
domésticos

Antilope y gatos

Enfermedad humana

Cronica (afeccion
tardia del SNC)

Cronica (afeccion
precoz del SNC)

Duracion de la

De meses a anos

Menos de 9 meses

enfermedad

Rasgos clinicos

Miocarditis, fallo - ++
cardiaco

Sintomas neuroldgicos ++ +
Coagulacion - +
intravascular

diseminada

Linfoadenopatias Prominentes ++ Minimas +/-
(Winterborttom)

Parasitemia Baja Elevada
Diagnéstico por No Si
inoculacion a

roedores

Poblacién rural
(aparicion de focos
periurbanos en los

Ultimos anos)

Epidemiologia Turistas, trabajadores
de parques naturales
0 éreas salvajes o

poblacién rural

Tabla 1. Caracteristicas de la tripanosomiasis gambiense y rhodesiense.*
SNC: sistema nervioso central.

En la primera etapa, los tripanosomas se multiplican en los tejidos subcuta-
neos, sangre y linfa (fase hemolinfatica); y, en la segunda etapa, los parasitos
atraviesan la barrera hematoencefélica e infectan el sistema nervioso central
(SNCQ) (fase neuroldgica o meningoencefdlica).

Mientras el Trypanosoma brucei gambiense origina una enfermedad crénica
(méas del 97% de los casos), el Trypanosoma brucei rodhesiense produce una
forma clinica més aguda, con sintomas neurolégicos que aparecen en pocas
semanas, llevando répidamente a la muerte'.

El diagndstico se realiza mediante el tamizaje de una posible infeccién con
pruebas seroldgicas y la busqueda de signos clinicos?. Se confirma median-
te la identificacién de los tripanosomas en el liquido de un chancro, material
ganglionar aspirado, médula ésea y sangre, o durante la infeccion avanzada en
el liquido cefalorraquideo (LCR). Con ello, se determina la etapa en la que se
encuentra la afeccion'”

e
CTO

Si estd comprometido el SNC, la presién aumenta y se encuentra pleocitosis
linfocitaria, hiperproteinorraquia y sintesis elevada intratecal de IgM. Pueden
observarse alteraciones de células plasméticas' y se ha descrito la deteccion de
las rosetas de linfocitos CD19 positivos en el LCR tras la exposicion a un medio
con anticuerpos especificos’.

El tratamiento depende de la etapa de la enfermedad'*

+ Sin compromiso del SNC: pentamidina o eflornitina para el Trypanosoma
brucei gambiense; suramina para el Trypanosoma brucei rhodesiense.

- Con compromiso del SNC: eflornitina o melarsoprol para el Trypanosoma
brucei gambiense; melarsoprol para el Trypanosoma brucei rhodesiense.

La prevencion consiste en evitar las dreas endémicas y protegerse de las mos-

cas tse-tse’. Para ello, hay que:

- Vestir prendas de colores neutros que se confundan con el entorno y que
cubran completamente los brazos, antebrazos y piernas.

+Usar repelentes para insectos.

- Mejorar las condiciones higiénicas sanitarias.

- Prohibir la donacion de sangre a personas que viven o visitan dreas endémicas.

- Pesquisa masiva y tratamiento de los enfermos y del ganado.

Sin embargo, el riesgo en todos los paises endémicos sigue siendo una
amenaza para contraer la enfermedad, pues las caracteristicas climaticas
presentes crean las condiciones para la permanencia del vector. Ademas,
el abandono de las actividades de control conlleva la reaparicion de la in-
feccion y la extension hacia dreas donde la enfermedad no estaba presen-
te?s, por lo que la completa eliminacién del es dificil en los focos histéricos
conocidos.

Casi la totalidad de los paises endémicos tienen colaboradores cubanos que
prestan su ayuda y estan expuestos a padecer esta enfermedad.

El objetivo de la presentacion de los siguientes casos importados en etapa neuro-
|6gica de Angola es alertar sobre la posibilidad del diagndstico y su tratamiento.

Caso clinico 1
Antecedentes personales y enfermedad actual

Paciente de 38 anos de edad, blanco, con antecedentes de salud anterior.
Estuvo trabajando en la region de Lucala, Republica de Angola (RA) durante
2 anos.

Alos 41 meses de su regreso comienzé con decaimiento, aumento de los gan-
glios cervicales, fiebre, cefaleas y pérdida de peso durante 2 meses, por lo que
es atendido y remitido al Instituto de Medicina Tropical (IPK) donde ingresé en
marzo de 1993 para su chequeo.

Como antecedentes patoldgicos personales tiene paludismo durante su per-
manencia en el drea endémica.

Exploracion fisica

Mucosas hipocoloreadas. Aparato respiratorio: negativo. Aparato cardiovascu-
lar: ritmicos. Tensién arterial (TA) 130/80 mmHg. Frecuencia cardiaca (FC) 84/
lom. Abdomen normal. Adenopatias cervicales, axilares y supraclaviculares
movibles y eldsticas.

Sistema nervioso central: disminucién de la agudeza visual en ojo derecho;
fondo de ojo con numerosas hemorragias en llama que parten de la papila y
toman la zona macular compatible con retinopatia por leucosis.
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Pruebas complementarias

Las pruebas complementarias de los dos casos se recogen en la tabla 2.

Paciente 1 Paciente 2
Hematologia sanguinea (VN)
Hemoglobina (16 + 2g/dL) 94 99
VSG (1-13 mm/h) 120 48
Leucocitos (4,5-7,5 x 10°x/L) 6,8 10,2
Segmentados (55-70%) 30 64
Eosinofilos (1-4%) 00 00
Linfocitos (17-45%) 68 30
Monocitos (2-8%) 02 06
Quimica sanguinea (VN)
Inmunoglobulinas M (0,7-2,5 g/L) 58 14
Creatinina (30-105 mmol/L) 137 72,5
Glucosa (3,9-5,6 mmol/L) 43 55
Transaminasas (TGP y TGO) (45Ul/L) 2,8 21
Liquido cefalorraquideo (VN)
Pandy No realizado Pandy +++
Inmunoglobulinas M en LCR Positivo Positivo
Células (VN: 0-5 linfocitos/microlitros) Abundantes | 29 células x mm?

linfocitos Abundantes
linfocitos
Estudios bacteriolégicos, micoldgicos y Negativo Negativo
virolégicos en LCR
Examenes microbioldgicos
Gota gruesa tripanosoma 5 tph xmm? Negativa
Tripanosomas (tph) en LCR Ttphenuna | 2tphxldmina
[dmina

Gota gruesa malaria Negativa Negativa
ElisaVIH 1y 2 Negativa Negativa

Western blot- VIH-1

Indeterminado
banda 53-55

Indeterminado
banda 55 clara

Western blot- VIH-2

Negativo

PCR para VIH-1

Indeterminado

Serologia sifilis Negativa Negativa

Heces parasitologica T trichuris Negativa

Pesquisa de filaria Negativa Negativa

Estudios radioldgicos

Tomograffa axial computarizada de - Negativa

craneo

Gammagrafia cerebral - Normal

Radiologia de térax Negativa Cardiomeqalia.
Lesiones

inflamatorias

bilaterales

Ultrasonido abdominal Negativo Negativo

Tabla 2. Resultados de los examenes complementarios de los casos.
VN: valores normales. LCR: liquido cefalorraquideo. VSG: velocidad de

sedimentacion globular.
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Evolucion

La presencia de tripanosomas en sangre periférica junto con las alteraciones
del LCR confirma el diagndstico.

Recibe tratamiento con suramina, melapsoprol y prednisona, segun el proto-
colo establecido para estos casos (tabla 3), con mejoria del cuadro clinico.

El paciente recibe el alta a los 30 dfas. Se le hace el seguimiento con reingresos
cada 6 meses durante 2 afos, con regresion del cuadro clinico y hematolégico.

En el Ultimo ingreso permanecia el Western blot (WB) para VIH indeterminado
con Elisa VIH negativo y se realizé un PCR para VIH que resulté no concluyente.

+ Usado solo para disminuir el nimero
de tripanosomas y, de esta manera,
reducir los efectos toxicos con la
administracion de Arsobal. Dosis: 1 g;
EV: 200 mg el primer dia y al otro dia
800 mg

- Eliminacion lenta.

+ Reacciones: proteinuria, fiebre.

Suramina 1920
(Bayer 2005°, Germanine®,
Nafuride®, Moranil®,
Antripol®)

Dosis EV: 2,2 mg/kg diario (escalonada
y ascendente ) durante 10 dias
consecutivos. Comenzar con 2,5 mL e ir
aumentando segun la tolerancia hasta
completar la dosis.

Reacciones: irritante para los tejidos,
encefalitis, polineuropatia.

Melarsoprol (Arsobal®) 1949
(Deriv Arsenical)
(Ampula 3,6 % = 180 mg en
5 mililitros)

60 mg diario oral o0 endovenosos con
reduccion hasta su suspension. Reduce
la toxicidad y minimiza la incidencia de
encefalopatia.

Prednisona

Tabla 3. Protocolo de tratamiento para la encefalitis por tripanosomiasis
africana. Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri.

Diagnéstico

Tripanosomiasis africana. Retinopatia. Parasitismo intestinal.
Caso clinico 2

Antecedentes personales y enfermedad actual

Paciente de 28 afnos de edad, blanco, con antecedentes de salud anterior. Estu-
vo trabajando en la misma regién que el caso anterior durante 2 anos.

A los 23 meses de su regreso comenzé con fiebre, decaimiento, pérdida de la
conciencia, somnolencia, artromialgias, dificultad para deambular y sintomas
respiratorios durante 7 meses, por lo que es atendido e interpretado como una
demencia en el curso de la infeccién por VIH y, posteriormente, remitido al IPK
donde ingresé en noviembre de 1994 para chequeo.

Como antecedentes patoldgicos personales tiene paludismo durante su per-
manencia en drea endémica.

Exploracion fisica

Mucosas hipocoloreadas. Aparato respiratorio: negativo. Aparato cardiovascu-
lar: ritmicos. TA 120/80 mmHg. FC 88/Ipm. Abdomen: hepatoesplenomegalia.

Sistema nervioso central: dificultad para deambular, hipersomnia. Movimien-
tos coreoatetdsicos de boca y manos.

1 <o



Reinaldo L. Menéndez-Capote y Juan Francisco Bandera-Tirado
Tripanosomiasis africana humana

Pruebas complementarias
Las pruebas complementarias se recogen en la tabla 2.
Evolucion

Se confirma la presencia de tripanosomas en LCR y comienza a recibir trata-
miento con suramina, melapsoprol y prednisona, segun el protocolo estableci-
do (tabla 3), con mejoria del cuadro clinico.

El paciente recibe el alta a los 37 dias. Se le hace el seguimiento con reingresos
cada 6 meses durante 2 anos, con regresion del cuadro clinico y hematoldgico.
Alos 11 meses del primer ingreso el WB para VIH-1 resulté negativo y, con pos-
terioridad, resulté nuevamente positivo con una banda 55 clara.

Diagnostico
Tripanosomiasis africana. Neumopatia inflamatoria aguda.
Discusion

En 1990, el profesor Diaz Jidy” publico los dos primeros casos importados de
la misma regién que se encontraban en la fase temprana de esta enfermedad.

A partir de un caso diagnosticado en el Hospital Hermanos Ameijeiras en no-
viembre de 1992, se realizd en el IPK una pesquisa nacional durante el periodo
de enero de 1993 a noviembre de 1994. De los 61 ciudadanos que tenfan ante-
cedentes epidemioldgicos de haber estado en la zona endémica, se diagnos-
ticaron estos 2 pacientes.

Estos casos provenian de una zona endémica de la enfermedad la provincia
Kwanza Norte al noreste de Angola, atravesada por el rio del mismo nombre y
que recorre también las provincias de Uige y Malanje®.

La fiebre intermitente, artralgias, adenopatias, hepatoesplenomegalia y ane-
mia, pueden existir como antecedentes como ocurrié en los casos descritos,
incluyendo el antecedente de cuadros interpretados como paludismo.

Estos pacientes llegaron en estadio avanzado de la enfermedad, caracteri-
zada por alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas como describen todos los
autores'?®, sobre todo, en los casos de Trypanosoma brucei gambiense por su
caracter prolongado y relativamente asintomético de la primera etapa de la in-
feccion'? donde las alteraciones pueden aparecer meses e incluso afos desde
el comienzo de la infeccion?®.

Las manifestaciones cutaneas estuvieron ausentes, las cuales pueden pasar
inadvertidas en este periodo de la enfermedad.

Los dos casos tuvieron una total mejoria y recuperacion con el tratamiento
previsto con melapsoprol'?* que, seguramente, evitd su fallecimiento. Inicial-
mente la suramina logra negativizar la sangre periférica y permite mediante el
estudio del LCR clasificar clinicamente a los pacientes.

Aungue la naturaleza real de la respuesta inmune del huésped no se ha de-
finido claramente. Un tripanosoma puede contener hasta mil genes para la
glicoproteina de superficie, que se puede activar de forma variable producien-
do una respuesta especifica y distinta para cada una de esas variables. De esa
forma se observan una sobreproduccion de IgM policlonal, autoanticuerpos,
anticuerpos heteréfilos y antiDNA, factor reumatoide y niveles elevados de in-
munocomplejos®.

Esta respuesta no protectora del huésped puede ser el origen de reacciones
indeterminadas de la prueba de WB (prueba de electroinmunotransferencia)®.

Si después de 6 meses el WB persiste indeterminado, muy rara vez se trata-
rfa de una genuina infeccion por VIH, siendo mas probable que sea otra la
etiologfa o un resultado indeterminado por largo tiempo sin una explicacion
especifica’.

Conclusiones

La TPH es una entidad potencialmente mortal, endémica en muchos paises
donde existe colaboracién cubana. El diagnéstico rapido y el tratamiento ade-
cuado puede revertir el desenlace fatal de la enfermedad.
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