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La firma en 2001 de un partenariado entre la OMS vy el sector privado permitié el
lanzamiento de un intenso programa de lucha contra la enfermedad del suefio. Este
partenariado ha sido renovado hasta el 2011 y permite ademas de asegurar el acceso
al tratamiento de las poblaciones afectadas (mediante la donacién a la OMS de todos
los medicamentos actualmente existentes para su distribucion gratuita), asegurar la
disposicion de fondos para apoyar y colaborar con los paises donde la enfermedad
es endémica, coordinar las acciones de las ONG y las cooperaciones bilaterales para
encontrar una sinergia entre los esfuerzos de estos apoyos externos a los paises con
los de la OMS, y apoyar los esfuerzos de los proyectos de investigacién para nuevas
herramientas para el control de la enfermedad.

El principal objetivo del programa de lucha vy vigilancia de la tripanosomiasis
humana africana (THA) de la OMS es el de asegurar a las poblaciones que viven en
zonas donde la enfermedad es endémica el acceso al diagndstico y al mejor trata-
miento posible.

En consecuencia, la principal actividad es el apoyo a los programas nacionales de
lucha, reforzando sus capacidades y aumentando sus actividades de lucha y vigilancia
epidemioldgica.

La primera accidén para reforzar las capacidades de los paises para hacer
frente a la THA es la formacién y puesta al dia del personal implicado en el pro-
grama mediante la técnica de “aprender haciendo”. Los miembros del programa
nacional son incluidos en un equipo Mmovil formado por expertos internacionales
seleccionados por la OMS que desarrollan el trabajo cotidiano, aplicando las nue-
vas técnicas disponibles. Asimismo los programas nacionales estan reforzados
con el equipamiento necesario para desarrollar las actividades de diagndstico y
tratamiento. Para aumentar las actividades de lucha y vigilancia epidemioldgica,
el apoyo a los paises se fundamenta en la distribucién de reactivos para el ba-
rrido serolégico de las poblaciones en riesgo, de materiales para el diagndstico,
de medicamentos para el tratamiento, asi como el apoyo logistico para el des-
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plazamiento de los equipos moviles en las zonas donde la
enfermedad es endémica.

El desarrollo de este intenso programa de apoyo a los paises
nos ha proporcionado un grupo de 358 técnicos en diagndstico y
tratamiento de la THA formados y distribuidos entre la mayoria de
los paises y focos donde la THA presenta un problema de salud.
Mediante cursos internacionales se han formado también a 80
gestores de programas provinciales, regionales o nacionales de
lucha contra la THA para 16 paises.

El nUmero de personas viviendo en zonas de transmision
sobre las cuales se ha estudiado la presencia o no de la enfer-
medad por ano se ha doblado. En efecto, si en los seis afos
previos al lanzamiento del programa el numero de personas
visitadas fue de ocho millones seiscientas mil, el nUmero de per-
sonas analizadas durante los seis primeros anos del programa
ha superado los 17 millones.

Para cerrar el circulo de la lucha y hacerla eficaz, es nece-
sario tratar a los pacientes identificados. Para este fin la OMS ha
distribuido gratuitamente mas de 1.200.000 ampollas de los di-
ferentes medicamentos utilizados para el tratamiento de la THA.

De los 36 paises donde la THA es endémica, 25 han
recibido el apoyo exclusivo de la OMS; en 5 ha habido un
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apoyo coordinado de la OMS, las ONG y las cooperaciones
bilaterales; y en 6 paises que no han declarado casos en los
ultimos veinte afos pero en los que la THA esta considerada
como endémica, se encuentran en el programa de apoyo del
préoximo afo.

El resultado global es que el numero de casos declara-
dos y estimados ha disminuido espectacularmente. Hemos
pasado de los practicamente 40.000 declarados y los 300.000
casos estimados de hace unos diez aflos a los menos de
10.000 casos declarados y los 50.000 casos estimados en
el ultimo afo.

Entre los 36 paises donde la THA es considerada endémica,
21 han declarado cero casos, 8 paises han declarado menos
de 100 casos anuales, 6 paises han registrado mas de 100 ca-
sos pero menos de 1.000 y, finalmente, un solo pais (Republica
Democratica del Congo) ha declarado mas de mil casos por
ano, representando éste solo mas del 70% de todos los casos
declarados en el continente africano.

Todo este trabajo ha sido el resultado del esfuerzo de los
programas nacionales, de sus coordinadores y, en particular, de
los técnicos de laboratorio y de los enfermeros que han estado
implicados en las labores de diagndstico y tratamiento. A ellos
es atribuible el mérito de estos resultados.
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Resumen

En la situacion epidemiolégica actual de la THA, nuevos métodos diagndsticos son necesarios.
Los avances en este campo han sido escasos pero algunas lineas de investigacion estan abier-
tas de cara a conseguir pruebas mas sensibles y especificas, menos invasivas, mas sencillas
de utilizar y adaptadas a las condiciones de trabajo en zonas de escasos recursos. También
es necesario un nuevo método sencillo y fiable para determinar la fase de la enfermedad y que
al mismo tiempo permita establecer un criterio claro y precoz de curacion. La OMS ha firmado
un acuerdo con la Fundacion para la Innovacion de Nuevos métodos Diagndsticos (FIND) para
desarrollar nuevas pruebas diagnodsticas para el control de la THA, que contemplen la posi-
bilidad de la eliminacion sostenible de la enfermedad. En el marco de esta colaboracion, la
OMS ha constituido un banco de muestras bioldgicas de THA, capaz de suministrar el material
necesario a las instituciones de investigacion que trabajan en el desarrollo de nuevas pruebas
diagnosticas para la THA.

Palabras clave: Tripanosomiasis Humana Africana. Enfermedad del suefio. Diagnostico.

Summary

In the current HAT epidemiological situation, new diagnostics tools are needed. The develop-
ments in this field have been scarce but some researches are in the pipeline trying to achieve
more sensitive and specific tests, less invasive, more user-friendly and adapted to be used in
field conditions. There is also an important need for a new simple and reliable test to stage the
disease and to asses the cure. WHO has established collaboration with the Foundation for Inno-
vative New Diagnostics (FIND) to develop new simple diagnostic tools for the control of HAT that
meet the requirements of a sustainable elimination approach. Within this collaboration, WHO has
set up a HAT specimen Bank, which provides samples to research institutions working in new
HAT diagnostic tools.

Key words: Human African trypanosomiasis. Sleeping Sickness. Diagnostic.

El primer diagndstico etioldgico de la Tripanosomiasis Humana Africana (THA) fue
realizado en 1901 por Dutton y Forde al describir, mediante analisis microscoépico, la
presencia de tripanosomas en la sangre de un paciente afectado de la enfermedad
del sueno’. Desde entonces el desarrollo de nuevos métodos diagndsticos ha sido
escaso, remarcando el caracter de enfermedad olvidada que tiene la enfermedad
del sueio.

Los utiles diagndésticos actualmente empleados en las zonas endémicas se pueden
clasificar en métodos seroldégicos, métodos parasitolégicos y métodos de determina-
cién de fase.

Métodos serologicos

- Test de aglutinacion en tarjeta o CATT (Card Agglutination Test for Trypanosomia-
sis): Introducido en 19772, se basa en la deteccion de anticuerpos mediante la
aglutinacién macroscoépicamente visible de antigenos (tripanosomas liofilizados
de la variante antigénica Li.Tat 1.3 teflidos con azul de Comassie). Su aparicion
supuso un cambio muy importante en los programas de control y actualmente
es ampliamente utilizado en el control de la THA gambiense, dada su utilidad en
la deteccién activa de casos. Tiene una adecuada sensibilidad (87-98%) y una
aceptable especificidad (74-95%)2, pero su produccion es complicada y requiere
cadena de frio y cierto aparataje para su utilizacién.
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- Latex T. b. gambiense: Es similar al anterior pero utiliza
una combinacién de antigenos diferentes asociados a
particulas de latex*. Muestra mayor especificidad que el
CATT pero menor sensibilidad?®.

- Inmunofluorescencia indirecta (IFAT)’ y ELISA®: Estos
métodos requieren aparataje mas sofisticado y un pro-
cesamiento mas complejo de las muestras, no realizable
de forma inmediata en las zonas endémicas.

Métodos parasitolégicos

Se basan en la deteccion del parasito mediante microscopia
en diferentes fluidos corporales (linfa, sangre, liquido cefalorra-
quideo, médula 6sea):

- Puncion ganglionar y analisis del aspirado linfatico”: Es un
meétodo simple, barato y rapido que produce buenos re-
sultados, pero su sensibilidad es limitada, principalmente
en el caso de T. b. rhodesiense.

Gota fresca y gota gruesa: Son métodos sencillos y bara-
tos pero de baja sensibilidad ya que analizan Unicamente
5-10 ul de sangre (tedricamente detectarian concentra-
ciones de hasta 5.000 tripanosomas/ml de sangre). Su
utilidad es mas importante en el caso del T. b. rhodesiense,
donde las parasitemias son mayores.

Centrifugacion de tubo capilar (CTC) o técnica de Woo:
Método descrito en 19708, ampliamente utilizado. Requie-
re un centrifuga de microhematocrito. Permite analizar
50 ul de sangre, pero esta cantidad puede aumentarse
analizando varios tubos (permitirian detectar hasta 500
tripanosomas/ml de sangre).

— Filtracion en columna de intercambio idnico (MAECT): Se
considera el método parasitolégico mas sensible para
la THA ya que permite analizar 300-350 ul de sangre
(detectaria hasta 100 tripanosomas/ml de sangre). Fue
introducido a finales de los 70°.

Métodos de diagnoéstico de fase

Se basan en el analisis del Liquido Cefalorraquideo (LCR)
obtenido por puncién lumbar. Los diferentes parametros ob-
servados son:

- La deteccidn de tripanosomas por analisis microscépico
directo o por concentracion mediante centrifugacion
simple modificada’® o doble centrifugacion''.

- El recuento de leucocitos.

- La deteccidén de anticuerpos Ilg M mediante aglutinaciéon
de latex'2.

En resumen, los métodos de diagndstico actualmente
utilizados:
- Son complejos, dificiles de usar en estructuras de salud
de nivel basico.
- Necesitan personal formado y experimentado.
- Requieren cadena de frio.

- Precisan un cierto aparataje y suministro eléctrico.
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- Son tediosos y requieren bastante tiempo para obtener
resultados.

- Son demasiados caros.
- No son suficientemente sensibles ni especificos.

- Requieren métodos invasivos para la obtencién de mues-
tras.

Por el contrario, una situacién ideal seria disponer de un
test asequible, de facil utilizacion que no requiera cadena de
frio ni aparataje especial, ni suministro eléctrico, que produzca
resultados de forma inmediata, que no sea invasivo y que sea
fiable (altamente sensible y especifico), siendo util tanto en la
forma gambiense como en la rhodesiense.

Entre la situacioén real y la situacion ideal hay una gran dis-
tancia y los esfuerzos en investigacion deben ir encaminados
a acortar esa distancia. Lamentablemente hasta el momento
escasos avances se han producido, pero varias lineas de inves-
tigacion prometedoras estan abiertas.

Por otro lado, como resultado de los esfuerzos realizados en
la dltima década, la situacion epidemiolégica actual de la THA
muestra una tendencia descendente en el niUmero de casos. En
esta situacion, los equipos especializados de despistaje activo
son cada vez mas dificilmente sostenibles. Herramientas diag-
nosticas faciles de usar y altamente sensibles y especificas son
cada vez mas necesarias para integrar el control y la vigilancia
epidemioldgica de la enfermedad en las estructuras basicas de
salud actualmente existentes’.

Un problema afadido seria el diagnéstico de la enfermedad
en zonas no endémicas (fuera de Africa) debido a la falta de ex-
periencia en el diagndstico y manejo de la enfermedad y a la falta
de disponibilidad de algunos métodos diagndsticos sencillos.

Lineas de investigacion en nuevos métodos
diagnésticos para la THA

Deteccién del parasito

En general se trata de mejorar los métodos parasitolégicos
existentes:

- Mejora del mMAECT, haciéndolo mas sencillo y rapido de
utilizar y mejorando la calidad de los filtros y de la lectura.

— Microscopia de Fluorescencia con un microscopio versatil
(Primostar ILED): Retoma el QBC utilizado en los anos
905, pero con un menor coste y con un microscopio mas
adaptado y sencillo, utilizable como microscopio normal
cony la posibilidad de usarlo también para el diagndstico
de otras enfermedades (malaria, Tb).

- Cultivo “in vitro”: En forma de kit de facil uso (kit for
in vitro isolation, KIVI'® ). El inconveniente es que los
tripanosomas no son detectados hasta varios dias o
semanas después de su inoculacién, existiendo un
riesgo importante de contaminacién que invalida los
resultados.

- Membranas de filtracion para tripanosomas, que reten-
drian los tripanosomas separandolos de los componentes



sanguineos. Existen varios prototipos en estudio, con
resultados pobres.

Tests de deteccion de antigenos

Tratan de detectar antigenos que incluso pueden haber
sido liberados por tripanosomas no circulantes (localizados en
higado, bazo, ganglios linfaticos, SNC):

- Test de aglutinacion indirecta de tripanosomas o TrypTect
CIATT (Card indirect agglutination test for trypanosomia-
sis)'”: Linea de investigacion abandonada por la dudosa
especificidad de los prototipos desarrollados’.

- Busqueda de nuevos antigenos'®, nativos, recombinantes
o sintéticos, tales como glicoproteinas invariables de su-
perficie (ISG), glicoproteina especifica del “flagellar pocket”
del T. b. gambiense (TgsCP), oligopéptido B, proteina SRA
u otras enzimas.

- Uso de nuevos marcadores para detectar antigenos?,
dirigidos hacia epitopes en la ISG o en el oligopéptido B
o contra el rRNA 18S. Actualmente se estan estudiando:
- Anticuerpos de cadena simple marcados.

- Sondas de anticuerpos (PNA o pseudopéptido asociado
a bases nucleicas).
- Aptameros.
Nanobodies marcados.

Tests de deteccion de anticuerpos

Tedricamente encaminados a la deteccidon de tanto el T.
b. gambiense como el T. b. rhodesiense. Hay investigaciones
orientadas a:

- Mejora del CATT, utilizando diferentes antigenos (la ISG,
la calreticulina. algunas proteasas, la SRA, proteinas del
citoesqueleto u otros) disponibles como polipéptidos
recombinantes o sintéticos y que por tanto serian mas
faciles de obtener, mas estables (sin necesidad de cadena
de frio) y tendrian mayor sensibilidad y especificidad.

- Tests de aglutinacion para T. b. rhodesiense, principal-
mente utilizando formas prociclicas .

- Tests con nuevo formato como flujo lateral o aglutinacion
en gel, que permitan un formato de test rapido.

- Test no invasivos (en saliva u orina)?2.

Métodos moleculares

Existen diferentes tests pero ninguno ha sido adaptado
para su utilizacién en areas remotas de escasos recursos. La
investigacion actual va dirigida a obtener una generacion de
tests adaptados a estas zonas.

- Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Es aplicable a
diferentes especimenes (sangre total, sangre desecada en
papel Whatman FTA, buffy coat, jugo ganglionar, LCR...).
Han sido descritos diferentes métodos con diferentes tipos
de extraccién de ADN pero ninguno ha sido validado para
el diagndstico en condiciones de terreno?3-28,

Se han descrito “primers” especificos para cada subespecie
patogena: SRA (serum resistant associated gene) para el T. b.

rhodesiense®® y TgsGP (T. b. gambiense specific glycoprotein)
para el T. b. gambiense®.

La especificidad y sensibilidad dependen de los diferen-
tes tests pero en general son altas (capaz de detectar 1-40
tripanosomas/ml de sangre), si bien las cifras en condiciones
reales distan de las cifras obtenidas en el laboratorio debido a
que la aparicidn de falsos positivos y falsos negativos es fre-
cuente vy dificil de explicar. La contaminacién de las muestras
durante su obtencion, trasporte y procesamiento es siempre
una posibilidad.

Algunos esfuerzos han sido realizados para simplificar la
amplificacion del ADN y su visualizacion, 1o que facilitaria su
aplicacion en paises africanos.

- Reaccion de amplificacion isotérmica: LAMP (Loop-
mediated isothermal amplification)®'.

- Visualizacion del producto de la PCR por precipitacion,
turbidez®' o fluorescencia®, visibles a simple vista.

- Deteccion rapida del ADN ampilificado por oligocromato-
grafia en forma de tira reactiva (test rapido realizable en
5 minutos sin necesidad de equipo especial, tan sélo un
calentador en seco)®.

Existe también la posibilidad de trabajar con DNA del ki-

netoplasto, que es Unico invariable y abundante.

En cualquier caso, los tests moleculares desarrollados
estan lejos de ser adaptados para su utilizaciéon en zonas
endémicas.

Tests para la determinacién de fase

La determinacién de la fase de la enfermedad continua
siendo crucial ya que el tratamiento depende de la misma. El
diagndstico de fase requiere actualmente una puncién lumbar,
lo que supone un procedimiento invasivo, complicado, doloroso
y que implica cierto riesgo y no siempre es bien aceptado por
los pacientes. La puncién lumbar es también necesaria para
evaluar la evolucién de la enfermedad y determinar la curacion o
recaida. Los criterios actuales utilizados para determinar la fase
son inciertos y no siempre confiables. Serian necesarios nuevos
marcadores que permitieran detectar de forma mas certera la
fase de la enfermedad e idealmente sin necesidad de practicar
una puncion lumbar.

- Mejora del Latex Ig M, haciéndolo mas estable y mas
simple de utilizar (Latex Ig M dry dot).

- Deteccioén de marcadores de las reacciones inflamatorias
producidas en el SNC por el tripanosoma:

- Citoquinas y quimoquinas (IL-1ra, IL9, G-CSF, IP-10,
MIP-1beta, VEGF, CLX-10).

Factores especificos del parasito.

- Marcadores del dafio cerebral: Proteinas que muestran
destruccidn cerebral o reaccién inmunitaria (antigalac-
tocerebrosidos, proteina fibrilar glial, enolasa neuron-
especifica, neurofilamentos)3+35.

Leucocitos CD19.

Enf Emerg 2009;11(2):71-80

75



76

La combinacion de varios de estos indicadores puede
dar unos valores de sensibilidad y especificidad satis-
factorios®®.

- Deteccion de antigenos neurolégicos en la sangre (o
en la saliva u orina) evitando realizar una puncién lum-
bar.

- Polisomnografia®’, método no invasivo que registra diferen-
tes parametros fisioldgicos y clasifica el patréon del suefio
en funcion de la aparicion del suefio REM. Requiere cierto
aparataje y su sensibilidad es variable.

- Resonancia Magnética (RM)%®, electroencefalograma
(EEG): Métodos no invasivos pero poco especificos y no
apropiados para su uso en areas endémicas.

Andlisis del perfil proteico (proteémica)

Identifican y cuantifican proteinas presentes en el suero de
casos de la enfermedad comparandolos con controles sanos o
bien proteinas expresadas de forma diferente segun la fase de
la enfermedad.

- SELDI-ToF MS (Surface-enhanced laser desorption ioni-
zation time-of-flight mass spectrometry)®°.

- Electroforesis bidimensional en gel.

Ambas técnicas parecen ser altamente sensibles y espe-
cificas pero completamente inaplicables en las condiciones
existentes en zonas endémicas. Su interés radica en identificar
posibles proteinas que sirvan de marcadores y sean la base para
desarrollar tests mas sencillos capaces de detectar estos bio-
marcadores. También se han realizado estudios de metabolitos
que pueden aparecer en la orina o saliva de personas afectadas,
pero son todavia estudios muy preliminares.

Con la idea de potenciar el desarrollo de nuevas he-
rramientas diagndsticas sencillas, la OMS y la Fundacion
para la Innovacion de Nuevos métodos Diagndsticos (http://
www.finddiagnostics.org) firmaron un acuerdo en 20064°
para apoyar a instituciones de investigacién que trabajen en
este campo*'. Dentro de este acuerdo, la OMS esta desa-
rrollando un banco de muestras de pacientes de THA y de
controles negativos procedentes de zonas endémicas que
pone a disposicion de los investigadores, material biolégico
necesario para desarrollar y probar sus prototipos de nuevos
tests diagndsticos.
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Resumen

La Tripanosomiasis Humana Africana (THA) se trata actualmente con medicamentos que fueron
introducidos hace mas de 80 afios. A pesar de los ensayos clinicos realizados en los ultimos 10
afios ningln medicamento nuevo se ha podido afadir a los ya conocidos para tratar el estadio

I, suramina y pentamidina, o el estadio I, melarsoprol, eflornitina y nifurtimox. Los principales
avances en el tratamiento de la THA en los Ultimos 10 afios han consistido en el establecimiento
de nuevas pautas terapéuticas con los medicamentos existentes. Recientemente se han identifi-
cado compuestos como el fexinidazol que podrian representar, dentro de la proxima década,
nuevas alternativas para el tratamiento de esta mortal enfermedad.

Palabras clave: Tripanosomiasis humana africana. Enfermedad del suefio. Tratamiento. Eflor-
nitina. Nifurtimox. Fexinidazol.

Summary

Human African Trypanosomiasis (HAT) is currently treated with medicines introduced more than
80 years ago. Despite clinical trials carried out within the last 10 years, no new medicine has
been added to the current ones available for stage |, suramine and pentamidine, or stage Il, me-
larsoprol, eflornithine and nifurtimox. The main progress in HAT treatment over the last 10 years
has consisted in establishing new protocols with the existent medicines. Recently, compounds
like fexinidazole have been identified and it could represent, within the next decade, new alterna-
tives for the treatment of this fatal disease.

Key words: Human African trypanosomiasis. Sleeping sickness. Treatment. Eflornithine. Nifurti-
mox. Fexinidazole.

Introduccion

La Tripanosomiasis Humana Africana (THA) o enfermedad del suefio es una enfer-
medad mortal si no es tratada a tiempo y con los medicamentos adecuados al agente
causal y al estadio de la enfermedad. En la forma causada por el T.b. rhodesiense, el
estadio | (diseminacién hemo-linfatica) se trata actualmente con suramina y el estadio
Il (invasion del sistema nervioso central-SNC) con melarsoprol. En la forma causada
por el T.b. gambiense, el estadio | se trata con pentamidina y el estadio Il con melar-
soprol o eflornitina. El nifurtimox se ha utilizado de forma compasiva, en monoterapia
o combinado, para recaidas del estadio Il de la forma gambiana si bien todavia no se
haya registrado para su uso en la THA.

Los medicamentos usados para el estadio | son sencillos de utilizar y con un perfil
de seguridad elevado. En cambio el manejo de los medicamentos usados para el
estadio Il es mas complejo y éstos se asocian a una mayor tasa de efectos adversos
severos y de mortalidad.

Los fallos terapéuticos se producen con todos los medicamentos utilizados actual-
mente y las recaidas representan un desafio dado el numero limitado de alternativas
terapéuticas.

Los medicamentos para el tratamiento el estadio | de la THA fueron introducidos
en la primera mitad del siglo pasado y los utilizados en el estadio Il durante la segunda
mitad, entre los afios 1949 y 1981.



Tratamiento actual

Medicamentos usados en el estadio |

El isetionato de pentamidina (sanofi-aventis), introducido
en el ano 1940 y utilizado para la forma gambiana, se produce
actualmente en ampollas de 200 mg para inyeccion intramus-
cular a razén de 4 mg/kg/dia durante 7 dias. Su modo concreto
de accién no esta todavia dilucidado aungque se ha involucrado
la toxicidad mitocondrial en el parasito como uno de los posibles
mecanismos de su efecto tripanocida. Las principales reacciones
adversas incluyen hipotension, hipoglucemia, nauseas, vomitos,
trastornos del gusto e induracién en el lugar de la inyeccién'. La
tasa de mortalidad suele ser inferior al 1% y la tasa de recaidas
generalmente no sobrepasa el 7%?2.

La suramina (Bayer HealthCare) fue introducida en el afio
1922. Es un medicamento tripanocida utilizado actualmente
para la forma rodesiana debido a los fallos terapéuticos ob-
servados en los 50s en focos de tripanosomiasis gambiana.
Se desconoce su modo de accién. Se administra por via intra-
venosa a razén de 20 mg/kg/dia, 5 a 7 dosis con un intervalo
de una semana entra cada dosis. La posibilidad de reaccio-
nes fatales, especialmente cuando existe una oncocercosis
concomitante, hacen recomendable la administracién de una
dosis de prueba. Las principales reacciones adversas incluyen
la neuropatia, hiperglucemia, coagulopatias e insuficiencia
renal, si bien los regimenes utilizados para la THA son lo su-
ficientemente cortos como para obtener un grado de seguri-
dad terapéutica aceptable. El numero de fallos terapéuticos
notificados es muy bajo3.

Medicamentos usados en el estadio Il

El melarsoprol (Sanofi-Aventis) fue introducido en el
afo 1949. Es un derivado arsenical tripanocida del cual se
desconoce su mecanismo de accion. Hasta el afio 2000 se
utilizaban diferentes pautas terapéuticas que consistian en
3-4 series de 3-4 inyecciones, por via intravenosa, a dosis
crecientes con una semana de intervalo entre cada serie.
Posteriormente se introdujo un régimen terapéutico corto de
10 dias consecutivos a razén de 2,2 mg/kg/dia (maximo 180
mg/dia) para la forma gambiana®*. Si bien el régimen corto no
es mas seguro presenta la ventaja de disminuir el tiempo de
hospitalizacion y consecuentemente el coste del tratamiento,
asi como la adherencia terapéutica. El melarsoprol es activo
frente a T.b gambiensey T.b. rhodesiense. Actualmente se es-
tan realizando estudios clinicos utilizando el régimen corto de
10 dias para la forma rodesiana y los resultados preliminares
estan siendo satisfactorios. La tasa de mortalidad iatrogénica
es del 3-5% y suele atribuirse a la encefalopatia reactiva que
se registra en el 5-10% de los enfermos tratados de los cuales
fallecen como media el 50% de los casos afectados por la
encefalopatia. La tasa de recaidas es generalmente del 3-9%
pero en los ultimos afnos se han observado tasas de hasta
30% en distintos focos®’.

La eflornitina (Sanofi-Aventis) fue registrada para el trata-
miento de la THA en el afio 1990 pero no se ha utilizado como
tratamiento de primera linea de forma mas generalizada hasta
hace menos de 10 afos. Posee una actividad tripanostatica
frente a T.b. gambiense gracias a la inhibicion de la enzima
ornitina descarboxilasa. Se administra a razén de 100 mg/
kg/6h durante 14 dias (150 mg en pacientes < 12 afos y <
35kg). Los efectos adversos observados mas frecuentemente
son fiebre, cefalea, hipertensién y trastornos gastrointestinales
que generalmente no obligan a la interrupcion del tratamien-
to. La tasa de mortalidad iatrogénica es del 1-2% y la tasa de
recaidas inferior al 10%8.

Tratamiento de las recaidas

El tratamiento de las recaidas para enfermos previamente
en estadio | consiste en administrar un medicamento de los
disponibles para el estadio Il. Para las recaidas de enfermos
ya tratados en estadio Il la alternativa consiste en utilizar otro
medicamento con las mismas indicaciones, ya sea en mono-
terapia o combinacién terapéutica si se trata de una segunda
recaida. En algunos centros de tratamiento el nifurtimox (Bayer
HealthCare) se utilizd, a partir del aflo 1977, para casos que
no respondian a los medicamentos habitualmente disponi-
bles (melarsoprol). Su mecanismo de accién esta ligado a su
capacidad de generar radicales libres y consecuentemente
un estrés oxidativo. Sus efectos adversos incluyen polineu-
ropatia, afectaciéon del SNC y trastornos gastrointestinales.
Administrado en monoterapia se observa una tasa de recaidas
del 20-50%°.

Nuevas perspectivas de tratamiento

Combinaciones terapéuticas

Varias combinaciones han sido utilizadas hasta el momento
para el tratamiento de recaidas: melarsoprol-eflornitina, melar-
soprol-nifurtimox y eflornitina-nifurtimox. Estas combinaciones
formaron parte de un ensayo con el objetivo de determinar su
viabilidad como tratamiento de primera linea. De todas ellas, los
mejores resultados efectividad-seguridad se observaron con la
combinacion eflornitina-nifurtimox™.

Los estudios posteriores han confirmado que esta combi-
nacién es efectiva y segura comparandola con la eflornitina en
monoterapia, con la ventaja que disminuye en un 50% la dosis
y la duracién del tratamiento con eflornitina (200 mg/kg/12h
durante 7 dias) al ser asociada al nifurtimox por via oral (15
mg/kg/dia durante 10 dias)''. Esta combinacién simplifica la
utilizacién de la eflornitina reduciendo los costes y la duracién
del tratamiento, factores de gran importancia en el contexto
del Africa rural, y se espera pueda evitar la aparicién de cepas
resistentes a la eflornitina’2.

Enf Emerg 2009;11(2):71-80

79



80

Nuevos medicamentos

La pafuramidina (DB289), ha sido el unico medicamento
para la THA que ha entrado en un estudio clinico multicéntri-
co de fase lll desde que se introdujo la eflornitina. El ensayo
iniciado en el afo 2001 fue interrumpido en febrero del 2008
debido a la aparicién de toxicidad renal (glomerulonefritis
post-tratamiento)’®. Se trataba de un medicamento admi-
nistrado por via oral durante 10 dias para el estadio | en la
forma gambiana.

El fexinidazol, de la familia de los 5-nitroimidazoles, fue
descubierto a principios de los afos 1980 como compuesto
con una elevada actividad ante Trypanosoma cruzi, Trichomo-
nas vaginalis y Entamoeba histolyca en estudios experimen-
tales con animales™. Los datos obtenidos recientemente en
ensayos preclinicos, administrado por via oral, muestran una
actividad ante T.b. gambiensey T.b. rhodesiense atravesando
la barrera hemato-encefalica. Se espera que en breve este
compuesto entre en el primer ensayo clinico en humanos
(fase I)'s.

Conclusiones

Los avances en el tratamiento de la THA no se pueden
considerar esperanzadores ya que no se ha conseguido intro-
ducir ningun medicamento nuevo en los ultimos casi 30 afos,
hecho que refuerza el caracter desatendido de las poblaciones
afectadas por la enfermedad.

Los estudios clinicos realizados en zonas rurales de Africa
en los ultimos 15 afos han permitido optimizar las pautas de
medicamentos existentes, ya sea en monoterapia (melar-
soprol) o en combinacién (eflornitina-nifurtimox), y al mismo
tiempo mejorar la infraestructura de los paises endémicos
en términos de recursos humanos y técnicos en materia de
investigacion clinica. La secuenciacion del genoma tripa-
nosdémico abre la posibilidad de acceder a posibles dianas
medicamentosas.

Actualmente existen varios consorcios e instituciones
comprometidos, a nivel cientifico o financiero, para seguir
avanzando en el desarrollo de mejores opciones terapéuticas:
Las compafiias Sanofi-Aventis y Bayer HealthCare donan gra-
tuitamente a través de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) los medicamentos para tratar la THA; la fundacion Bill
& Melinda Gates patrocina el Consortium for Parasitic Drug
Development, al que pertenecen la Universidad de Carolina
del Norte (Estados Unidos) y el Instituto Tropical Suizo (STI-
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Basilea), para la investigaciéon de nuevas moléculas; Epicentre,
Médicos sin Fronteras, la iniciativa de los medicamentos para
enfermedades desatendidas (DNDi) colaboran en una red de
busqueda y reevaluaciéon de moléculas activas existentes en
las librerias de los laboratorios y los centros de investigacion;
la OMS patrocina y coordina estos grupos.

El principal desafio consiste en poder mantener un nivel
adecuado de interés en los financiadores de la investigacion en
THA y poder desarrollar los estudios clinicos en el contexto del
Africa rural, teniendo en cuenta que actualmente el niUmero de
pacientes se ha reducido muy significativamente en la mayoria
de paises afectados por la enfermedad del suefo, donde los
recursos humanos siguen siendo insuficientes y los conflictos
armados contindan creando inestabilidad social.
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