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INIRODIlCaÓN 

La enfennedad de Chagas o Tripanosomlasis americana fue descubierta por el 

médico brasileño Carlos Chagas en 1909. El agente etiológico es el parásito protozoario 

Trypanosoma cruzi, el cual produce la enfenuedad al ser transmitido al hombre por un 

Insecto hematófago, o por transfusión sanguínea proveniente de personas Infectadas; ésta 

última es una fuente común de transmisión en áreas no endémicas. 

Es una de las enfennedades más Importantes en América latina debido a sus altos 

Indices de mortalidad y morbilidad, constituyendo la principal causa de enfennedad 

cardiaca. Además, se han descrito varios casos de exacerbación por reactivación de la 

enfennedad, en pacientes Inmunosuprimidos por el Virus de Inmunodeficiencia Humana 

(VIH) y después del transplante de órganos. 

Los dos únicos medicamentos actualmente disponibles para el tratamiento de la 

enfennedad de Chagas, el nlfurtlmox y el benznidazol se recomiendan en la fase aguda, 

pero en la fase crónica tienen una limitada Indicación terapéutica por la controversia que 

existe con respecto a la patogenia de la enfenuedad y la importancia real de la eliminación 

del parásito en esta fase de la infecelón. Además ambos medicamentos causan serios 

efectos secundarios y producen resistencia parasitaria. 

Aunque ya se han probado un gran número de compuestos contra las Infecciones 

producidas por T. cruzi aun falta por desarrollarse una quimioterapia eficaz y segura. De 

acuerdo a una revisión reciente del tratamiento de la enfennedad de Chagas presentada por 

de Castro (de Castro, et al., 1 993a), el alopurinol es la única posible alternativa al 

benznldazol y nlfurtimox para el tratamiento de los casos crónicos, sin embargo, se 

requieren evaluaciones cllnicas adicionales de este medicamento, antes de poder 

recomendar su uso. 

Por está razón una de las prioridades contra la Infecclón de esta enfennedad es el 

desarrollo de nuevos medicamentos. Sin embargo, por la relativa falta de interés de la 

Industria Fannacéutlca -altos CostoS y poco beneficio económlco- las Universidades e 

Institutos Gubernamentales, son las que estimulan tanto programas de Investigación para la 

" identificación y/o evaluación clínica de medicamentos que exhiban actividad contra T. cruzi 

desarrollados para el tratamiento de otras enfermedades, como para el estudio de las 

propiedades bioquímicas y estructurales de una enzima blanco potencial del parásito y el 

subsecuente diseño de un compuesto que inhibJría Ja actividad de tal enzima. 
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En base a estos antecedentes se consideró de interés, realizar una revisión 

bibliográfica d. la quimioterapia actual en la fase crónica, en los casos agudos de 

reactiv.ación por inmunosupresi6n, y de la Quimioterapia experimental contra las 

infecciones pór T. cruzi. 

Este trabajo está organizado en cinco capitulas. En el primer capitulo se presentan 

los objetivos particulares del trabajo de Investlgadón. En el segundo capitulo se da un 

panorama general de la enfermedad y su epidemiología. En el tercer capitulo se describen 

los medicamentos actuales en uso cHnico, sus propiedades farmacológicas, eficada clínica, 

efectos secundarios, Indicaciones terapéuticas, contralndicaciOlles, dosls y vla de 

administración. En el cuarto capitulo se presenta la eficada y seguridad de los 

medicamentos que han llegado a la fase dlnlca, su mecanismo de acción conoddo o 

propuesto y las ventajas que puedan tener sobre los medicamentos disponibles en la 

actualidad. También en este capitulo se describen los resultados de compuestos nuevos que 

en estudios I'in vitro" e "io vivo" han mostrado actividad contra T. cruzi. S610 se 

mencionarán los más promlsorios. Finalmente, en el quinto capitulo, se hace referencia a 

la estrategia general para el diseño de medicamentos en base al conodmlento de su 

estructura tridimensional y a las enzimas del parásito, cruzlpalna, hlpoxandna fosforibosil 

transferasa y tripanotión reducrasa como blancos para el diset'io de nuevos medicamentos 

que maten al parásito sin afectar al padente. 

Esta revisión cubre medicamentos o compuestos qulmicos probados desde el año de 

1993 y hasta la fecha. Se exduye la Inmunoterapia y el uso de productos naturales. 
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1. OBJETIYOS 

· DeS.:lrroIlar una fuente de Información de las perspectivas actuales del tratamiento de la 

enfermedad de Chagas, resultado de una extensa revisión bibliográfica, la cual se encuentra 

dispersa y es de dificil acceso en nuestro pals. 

• Ofrecer una herramienta a los Investigadores dedicados al desarrollo de medicamentos 

para el tratamiento de la enfermedad de Chagas. 

· Dar Información para valorar el beneficio de la quimioterapia actual en la fase crónica y 

en casos agudos de reactivación de la enfermedad en pacientes con Inmunosupresión. 

• Destacar la Importancia de las estrategias de uso actual para la b~squeda y desarrollo de 

nuevos medicamentos. 

· Determinar si existen alternativas o sustitutos de los medicamentos actualmente en uso 

clínico que pudieran utilizarse en un futuro próximo. 

• Describir la eficacia experImental de nuevos compuestos con actividad contra T. cruz; que 

podrían ser candidatos para estudios posteriores en anjmales y/o en seres humanos. 

• Discutir los aspectos más Importantes en la problemática de la evaluacIón de la eficacia del 

tratamiento para la enfermedad de Chagas. 
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11. ANTECEDENTES 

2.1.- DESCRIPCiÓN DE LA ENFERMEDAD 

La enfermedad de Chagas (Chagas-Ma".; enfermedad de Chagas-Mazza-Romaña; 

tripanosomlasis americana; tripanosomlasis) es una protozoosis causada por Trypanosoma 

cruzi, un protozoario hemoOagelado. La enfermedad presenta tres fases clínicas: aguda, de 

latencia o indeterminada y crónica. Los órganos principalmente afectados son el miocardio, 

esófago y colon. La enfermedad cardiaca producida por esta Infección es una de las 

principales causas de Invalidez y muerte en América Latina. La enfermedad se transmite 

generalmente en las materias fecales de artrópodos hematófagos, los trlatómlnos. Otros 

mecanismos de transmisión lo constituyen la transfusión sangulnea, la via transplacentarla, 

la ingestión de leche materna, el transplante de órganos, accidentes de laboratorio, el 

desarrollo de animales silvestres y la ingestión de carne semicruda de animales parasitados 

o bebidas contaminadas con materia fecal de trlatómlnos (Tay, et al., 1995). 

2.2.- ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

La enfermedad de Chagas fue descubierta en 1909 por el investigador brasileño 

Carlos Chagas, en Lassance, Minas Gerals, donde fue comisionado para dirigir un programa 

de profilaxis del paludismo (Chagas, 1909). El descubrimiento se Inició con la deSCripción 

de su transmisor, un artrópodo hematófago el cual Infestaba las viviendas de aquella 

pOblación y se alimentaba de sangre picando al humano mientras dormfa. Al examinar el 

intestino de este artrópodo encontró Oagelados semejando crithldias. Algunos artrópodOS 

fueron enviados a Rfo de Janelro, donde se demostró que el parásito podía infectar a 

pequeños primates. El protozoario fue primero nombrado Schizotrypanum cruzi, pero 

posterjonnente se denominó Trypanosoma cruzi. Carlos Chagas demostró la presencia del 

parásito en la sangre de un gato que habitaba una vivienda Infestada de artrópodos y 

finalmente aisló el parásito de la sangre de una niña (de nombre Berenice) con sin tomas 

que actualmente son reconocidos como Signos ciásicos de la Infección aguda de la 

enfermedad. Carlos Chagas no sólo Identificó el agente etiológiCO, también describió los 

vectores, las manifestaciones clín1cas en humanos y animales, complicaciones, causas de 

muerte y finalmente la existencia de reservorlos animales (Wendel y Gonzaga, 1993; 

Marshall, 1 99 S). 
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2.3.' AGENTE ETIOLÓGICO 

2.3.!.· CLASIFICACiÓN TAXONÓMICA (tomado de OMS, 1986) 

Reino: Pro/isla 

Subreino: Pr%zoa 

Phylum: Sarcomastigophora 

Subphylum: Masligophora 

Clase: Zoomastigophora 

Orden: Kinetop/aslida 

Suborden: Trypanosomatida 

Familia: Trypanosomatidae 

Género: Trypanosoma 

Subgénero: Schizolrypanum 

Especie: Trypanosoma (8.) cruzi 

T. cruzi Se caracteriza por la presencia de un flagelo y una mitocondria simple en la 

cual está localizado el clnetoplasto, un organelo especializado que contiene una red fibrosa 

de DNA. 

2.3.2.- MORFOlOGIA DE Trypanosoma cruzi 

T. cruzi pasa por diferentes estadios en su ciclo biológico, los cuales se Identifican 

por la forma de la célula, la posición relativa del cinetoplasto con respecto al núcleo y la 

región de donde emerge el flagelo. De acuerdo a lo anterior se distinguen tres diferentes 

estadios (Wendel y Gonzaga, 1993; Tay, et al., 1995): 

Amastigote. De forma circular, mide 2-7 ¡tm de diámetro, sin flagelo libre (con el 

microscopio electrónIco 50 obselVa un flagelo discreto corto), con un gran núcleo y 

cinetoplasto. Este estadio se encuentra en el Interior de las células del huésped mamlfero 

donde se divide por flslón binaria. Se localiza en los tejidos (miocardio, esófago, colon, 

neuralgia y sistema retlculo endotellal) del huésped vertebrado. 

Epjmastigote. Es de aspecto fusiforme, mide 15-20 ¡tm, el cinetoplasto está 

localizado en la parte anterior al núcleo, posee un flagelo que forma una pequeña 

membrana ondulante. los epimastigotes se obselVan en el aparato digestivo del vector y en 

medios de cultivos especlficos. 
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Trlpomastlgote. Generalmente está en forma de C, U o S, mide 12-20 "m de 

diámetro. El dnetoplasto está localizado en la parte posterior al núcleo. Del cinetoplasto 

surge una membrana ondulante que recorre el parásito a todo lo largo de su cuerpo que se 

convierte en Hagelo. En los vertebrados, se localiza extracelularmente en la circulación 

sangulnea, Huido linfático y cerebroespinal, en la fase aguda principalmente. En los 

Invertebrados, se encuentran extracelularmente en el intestino posterior de los triatómlnos 

donde se reconocen como trlpomastlgotes metacfclicos. 

Figura 1. Trlpomastlgote sangulneo de Trypanosoma cruz/o 

Mlcro(otografla de un frotls sangulneo tenIdo con colorante de Glemsa 

y observado al microscopIo (IOOOX). Tomado de ray, et al., 1995. 

2.3.3.- CICLO BIOLÓGICO 

El ciclo biológico del parásito se Inicia cuando el trlatómino se alimenta de sangre 

de un mamífero que condene tripomastigotes circulantes, los cuales pasan al intestino del 

trlatómlno, se transforman en eplmastigotes, se multiplican por fisión binaria y en pocos 

dlas hay presencia de trlpomastigotes metacfclicos (forma Infectante para un nuevo huésped 

mamlfero). Un trlatómino Infectado en subsecuentes alimentaciones puede depositar junto 

con su excremento a los tripomastlgotes metacfcllcos Infectantes, los cuales atraviesan la 

piel Indemne, se meten por el agujero deJado por la probóscide del triatómino en el 

momento de la picadura, al arrastrar con las patas la materia fecal hacia dicho agujero, así 

como también si la persona se rasca, se contamina los dedos con la materia fecal del 

trlatómlno y luego al frotarse los ojos, se produce la Infección. Una vez en el mamífero y 

habiendo penetrado los tripomastigotes metacíclicos por debajo de la piel o mucosas, se 
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introducen en las células del tejido cercano al sitio de penetración, en donde se transforman 

en amastlgotes. El Inicio de la reproducción es por fisión binaria durante cuatro a cinco 

dlas, llenan la célula, la cual revienta, salen a la circulación, se transforman rápidamente en 

trlpomastlgotes sangufneos y se diseminan por todo el organismo. Penetran nuevamente a 

células, se vuelven a transfonnar en amastigotes, se multiplican profusamente, rompen las 

células y repiten este mecanismo muchas veces. El ciclo biológiCO se completa cuando un 

triatómino libre de Infección, se alimenta de sangre con tripomastlgotes 53ngulneos y se 

Infecta (Tay, et al., 1995). 

2.3.4.· CEPAS DE Trypanosoma cruzi 

Tabla 1. Cepas de Trypanosoma cruzi 

Cepa 

Brasileña 

Colombiana 

Clon Dm28c 

Clon Brener 

EP 

LQ 

MHO/BRlOO/Y 

Peruana 

21·SF 

Tulahuén 
y 

Nota: Cepas de TrypanosomacruzI citadas en los trabaJos de Investigación 

de esta revisIón lllbl/ogr.jfka. 

2.4.- TRANSMISOR 

T. cruzi se desarrolla en una amplia variedad de artrópodos pero los vectores de 

Importancia epidemiOlógica y eplzoológlca de T. cruzi son los trlatóminos. Estos son 

insectos que pertenecen al orden Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia Triatominae, 

repartidos en 6 géneros y I 14 especies. las especies de esta sub familia son hematófagas a 

lo largo de su vida¡ alimentándose con la sangre de vertebrados y en ocasiones de la 

11 



hemolinfa de algunos artrópodos. Durante el dia reposan en sus criaderos naturales o en las 

hendiduras de viviendas de construcción rudimentaria y por la noche se alimentan de las 

personas dormidas. Se reconocen tres ciclos de transmisión de T. cruz; que involucran la 

intervención del vector (Velasco·Castrejón, et al., 1994): 

1. Ciclo silvestre o enzootico: triatóminos silvestres que sólo ocasionalmente pican al 

hombre. 

2. Ciclo peridoméstico: trlatómlnos que habitan en las cercanlas de la vivienda humana y 

que han iniciado la colonización de ésta. 

3. Ciclo doméstico: triat6mlnos que tienen como principal fuente de alimento al hombre, 

aunque no desdeñan animales domésticos O silvestres que viven en la habitación o 

penetran a ella. 

Los principales vectores son Tria/Dma infestans en Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, 

Paraguay, Perú y Uruguay; Rhodnius prolixus en Venezuela, Colombia, Guayanas, parte de 

Centro América y México; T. sordida en Bolivia, Brasil y ParaguaYi Pans/rongy/us megistus 

en Brasil¡ T. dimidiata en Ecuador y Centro América¡ Rhodnius pal/escens en Panamá 

(Schmuñis, 1991). En la RepÚblica Mexicana, las especies de mayor importancia son: 

R. prolixus, T. barberi, T. dimidia/a, T. phyllosoma, T. longipennis y T. pietura/a. (Velasco

Castrejón, et al., 1994). 

FIgura 2. Tna/oma injeslans 

Tomado de hup://www.bloscl.ohlo·state.edu/-par~i[elchagas.html 

2.5.- CLíNICA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS 

En la evolución de la enfermedad de Chagas s~ distinguen dos procesos diferentes: 
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2.5.1.- PROCESO ASINTOMÁ TICO 

La Infección por T. cruzi, que no produce signos ni síntomas patológicos y sólo se 

manifiesta por la presencia transitoria de trlpanosomas o de inmunoglobulinas especificas 

en la sangre. 

2.5.2.- PROCESO SINTOMÁTICO 

La enfermedad de Chagas en la cual se pueden presentar las siguientes tres fases: 

2.5.2.a.- Fase aguda 

Los slntomas se presentan después de un periodo de Incubación que oscila de 4 a 

12 dlas. Tiene una mortalidad del 2-8% (de Castro, 1993a). Se caracteriza por 

parasitemla elevada. En algunas ocasiones cuando la transmisión se ha efectuado por 

trlatóminos, aparece en el lugar de la Inoculación una reacción local denominada 

"chagoma" resultado de la multiplicación del parásito y de la respuesta inflamatoria que 

suele acompañarse de IInfadenopada regional o generalizada. Cuando se localiza en el ojo 

(signo de Romaña) se observa edema blpalpebral unilateral, adenopada preauricular y 

conjuntivitis. Otras manifestaciones pueden Incluir flebre, Iinfadenopada, 

hepatoesplenomegalia y edema. La temperatura se eleva rápidamente oscilando alrededor 

de 38 oC, se acompaña de astenia, anorexia, cefalea y mialgias e irritabilidad. El edema 

subcutáneo puede estar limitado a la cara, extremidades Inferiores o ser generalizado. En las 

formas más graves, pueden presentarse manifestaciones cardiacas de intensidad variable 

(alteraciones del electrocardiograma, arritmias, miocarditis e Insuficiencia cardiaca) o signos 

de menlngoencefalitis principalmente en muy jóvenes (Kirchhoff, 1996). Menos del 3-5% 

fallecen por Implicación cardiaca severa (Rossi y Besteui, 1995). Sin embargo, en pacientes 

Inmunosuprlmldos, la fase aguda puede ser fatal (Kirchhoff, 1996). Esta fase se resuelve 

en cuatro a ocho semanas y los pacientes pasan a la fase indeterminada. 

2.5.2.b.- Fase Indeterminada 

Es de larga duración entre 10-30 años. Se caracteriza por la ausencia de evidencia 

clínica, Incluyendo electrocardiograma normal, serologia positiva y bajos Indices de 

parasitemia. Puede considerarse como la fase inicial de (a forma crónica. 
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2.5.3.c.· Fase crónica 

La enfermedad de Chagas en esta fase se desarrolla en 10·20% de los Individuos 

Infectados (Milei, et al., 1992). La cardiopatía chagásica crónica es la manifestación más 

grave y frecuente de la enfermedad de Chagas. La alta incidencia se desarrolla 

principalmente entre los 15 y 50 afios de edad (Rossl y 8estettl, 1995). Tres diferentes 

perlados se observan en la fase crónica: 

En la fase Inicial el paciente tiene pocos slntomas, la mayorla de ellos relacionados 

con una alteración del ritmo cardiaco. En la fase Intermedia los signos cllnicos usualmente 

se correlacionan con crecimiento del área cardiaca. En la fase final, las manifestaciones 

clínicas más significativas son la cardlomlopatla crónica de Chagas, insuficiencia cardiaca 

congestiva, eventos tromboembóllcos, arritmias severas y muerte súbita (Rossi y 8estetti, 

1995). Las alteraciones en la función cardiaca como la conducción anormal severa, 

episodios de arritmias ventriculares o sincope predisponen a los pacientes chagásicos a una 

Inesperada muerte súbita. La autopsia en pacientes quienes murieron por cardiopatla 

crónica de Chagas muestran marcada alteración en fa forma y tamaño def miocardio. El 

crecimiento del área cardiaca de la cámara derecha es la que se afecta principalmente y la 

dilatación es más pronunciada que la hipertrofia. Los trombos se presentan frecuentemente 

en la auricula derecha y el apex del ventriculo Izquierdo. La migración de trombos que se 

forman en una zona enferma del endocardio (trombos murales) al cerebro u otras áreas 

puede ocurrir. El aneurisma apical del ventriculo Izquierdo es una lesión tipica en pacientes 

con la enfermedad de Chagas. El proceso que conlleva el desarrollo de estas lesiones 

patológicas es una miocarditis difusa, progresiva y fibrosa, que afecta al sistema de 

conducción y al músculo cardiaco. Este proceso resulta en una amplia variedad de 

anormalidades de conducción InCluyendo bradiarrltmias y fibrilación, contracciones 

ventriculares prematuras, bloqueo de rama del Haz de His, principalmente la de la rama 

derecha y bloqueo de corazón de tercer grado. 

La flsiopatologla de la fase crónica no ha sido comprendida en su totalidad, pero 

puede implicar la progresión de dafio neuronal en la fase aguda o autolnmunidad causada 

por la infección parasitaria (Van Voorhls, 1990). 
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2.6.- OTRAS fORMAS CLlNICAS 

2.6.1.- FORMAS DIGESTIVAS 

La disfunción gastrointestinal es la segunda manifestación más común de la 

enfermedad de ehagas crónica. Los slntomas de la enfermedad gastrointestinal aparecen 

años o aun décadas después de Iniciada la Infección. Una pérdida de las neuronas en el 

Intestino es el problema Que conlleva la disfunción gastrointestinal. la Inervación 

paraslmpática y simpática están Implicadas. Aparentemente todas las vlsceras pueden ser 

afectadas por el proceso de desnervación. La prevalencia de los llamados megas (desarrollo 

anormalmente grande de órganos) en pacientes con enfermedad crónica cardiaca en Brasil 

es del 2.6- 17.3% (Klrchhoff, 1996). 

La enfermedad esofágica es la causa más común de los slntomas gastrointestinales. 

los sin tomas más comunes son el megaesófago, disfagia, dolor esofágico, y regurgitación. 

Otros problemas secundarlos Que pueden presentarse son acidez, hipo, accesos de tos, 

bronquitis y neumonla. 

Después del esófago, el colon es el órgano Que se afecta con más frecuencia y los 

slntomas que presenta son ~varlos, pero el más importante es la constipación 

(estreli.lmlento). También puede ocurrir meteorismo, disquesia y dolor abdominal. 

2.6.2.- OTROS ÓRGANOS 

Otros órganos afectados por la enfermedad pueden ser el estómago, duodeno, 

hlgado, veslcula biliar y vias biliares. Además se produce hipertrofia de las glándulas 

salivales. 

2.6.3.- FORMAS NERVIOSAS 

la neuritis constituye la principal alteración dentro de esta calegorla. Se presenta 

como una polineuritis motor-sensitiva, cuyas caracteristlcas cllnlcas son la ausencia de 

reneJos tendinosos profundos. Estudios electromiográficos muestran la destrucción de 

neuronas motoras y de las fibras nerviosas sensoriales periféricas. Han sido descritas 

lesiones en el cerebelo, hipotálamo, cordón espinal y corteza cerebral, y algunos sindromes 

neurológlcos han sido atribuidos a esta enfermedad (Prata, 1994). 
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2.6.4.· INFECCiÓN CONGÉNITA 

La Infección congénita ocurre de 2 al 4% de los recién nacidos de madres con 

infeccIones crónicas o agudas de la enfermedad. Una minoría de estos niños desarrollan 

signos sugestivos de meningoencefalitis y tienen Infiltración linfocltarla periférica 

perivascular más o menos frecuente y amastlgotes visibles en las secciones histológicas del 

cerebro (Lowichick y Slegel, 1995). 

los "eonatos Infectados con T. cruzi son usualmente prematuros y pueden ser 

apropiados o no de tamafio para la edad gestaclonal. Los nifios sintomáticos desarrollan en 

los primeros dias de vida ictericia y hepatoesplenomegalia. Puede presentarse edema, 

petequias y alteraciones en la frecuencia cardiaca. Los niños con daño en el sistema 

nervioso central son hipotónicos y débiles para mamar y además, pueden desarrollar 

actividad convulsiva. Aunque algunos médicos asocian la condición cardiaca Con la 

enfermedad de Chagas¡ la meningoencefalitis en neanatos ocurre frecuentemente sin signos 

concomitantes de miocarditis. La historia natural de la enfermedad es variable y casi la 

mitad de los neonatos Infectados mueren alrededor de 4 meses, pero algunos pueden estar 

asintomáticos durante varios meses. Sin embargo, en un reporte reciente, de seis neonatos 

Infectados, dos tuvieron meningeencefalleis temprana y ninguno sobrevivió más allá del 

periodo de recién nacido (Lowichick y Slegel, 1995). 

2.6.5.- EXACERBACIÓN AGUDA DE LA ENFERMEDAD 

Experimentalmente se ha demostrado que varias sustlncias inmunosupresoras, tales 

como cortisona y ciclosporina, exacerban la infección de T. eruzi. Este hecho ha sido 

confirmado frecuentemente en pacientes infectados con el Virus de Inmunodeficiencia 

Humana (VIH){Prata, 1994). La meningoencefalitis multifocal o difusa severa y la 

miocarditis aguda son hallazgos patológicos de la asociación de la Infección de T. eruzi y 

Slndrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA) (Rocha, et al., 1994). 

Los pacientes chagásicos sometidos a transplantes de corazón son otro grupo que 

integra esta categoria. Ellos presentan una clara reactivación de la infección, con fiebre, 

miocardids y lesiones cutáneas similares a las que ocurren en la fase aguda de la 

~nfermedad, sin embargo, dlfleren en que no muestran aumento de tamaño en los ganglios 

linfáticos, esplenomegalla, parasitemla, y por IgM negativa (Prata, 1994). La Implicación 

del Sistema Nervioso Central por T. cruzi puede sospecharse por la detección de 
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anticuerpos contra el parásito en el nuldo cerebro espinal, pero el diagnóstico se asegura 

con la detección de T. cruzi en el nuldo cerebroespinal (Jardim y Takayanagui, 1994). 

2.7.- DIAGNÓSTICO 

En el diagnóstico de la enfermedad de Chagas es Importante conocer los 

antecedentes epidemiológicos como son, el lugar de origen del paciente, el contacto con los 

triatómlnos u otras posibilidades de Infección, tal como transfusión sangulnea y el cuadro 

dlnlco del paciente. La siguiente fase es la confirmación del diagnóstico a través de la 

detección de antlgenos y/o anticuerpos de T. crmi en el suero y a través de 

electrocardiograma, radiologla, pruebas de laboratorio y eventualmente alteraciones 

patológicas (Prata, 1994). 

En la fase aguda se Identlnca a T. cruzi en un examen directo de sangre periférica 

(al fresco, teñida, con o sin métodos de concentración previos) en el buffy coat (fracción 

de leucocitos y plaquetas que se colecta entre la fracción de los eritrocitos y del plasma en 

sangre total centrifugada), en los aspirados de los chagomas o de nódulos linfáticos y en el 

liquido cefalorraquldeo. La detección de IgM anti-tripanosoma en el suero y la presencia de 

un cuadro dlnlco sugestivo permiten diagnosticar esta rase (Coura, 1996; Kirchhoff, 

1993a, b). 

En la fase Indeterminada y crónica, la visualización de T. cruzi en sangre es dlffcil y 

la biopsia es Infrecuente. La Identificación del parásito se realiza por medio de hemocultlvo, 

Inoculación en animales de laboratorio y xenodlagnóstico. El diagnóstico de la fase crónica 

usualmente se basa en la detección de anticuerpos antl-T. cruzi. Los métodos serológicos 

más utilizados son: hemaglutlnación Indirecta, reacción de fijación de complemento, 

inmunonuorescencia Indirecta, aglutinación directa y ELlSA (López-Antuñano, 1997; 

Prata, 1994; Kirchhoff, 1993a, b). Utilizando estas pruebas Se han encontrado falsos 

positivos asociados con otras infecciones parasitarias o enfermedades autoinmunes 

(Klrchhoff, 1994). Los falsos negativos se suelen ver en pacientes con Infección crónica de 

larga duración y cierta depresIón de la Inmunidad humoral (Klrchhoff, 1993b). Se 

recomienda hacer por lo menos dos o tres pruebas para confirmar el diagnóstico (cualquier 

combinación de ELlSA, hemaglutinaclón o inmunonuorescencla Indirecta). El 

electrocardiograma, la examinación radiológica y los síntomas clfnicos son titiles para 

identificar cardiopatía. 
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El diagnóstico de Infección en tracto digestivo, en megacolon y megae,ófago se 

determina en un examen radiológico con bario. El diagnóstico de pollneuropatía se sugiere 

ante la ausencia de reflejos tendinosos profundos o alteraciones electromlográficas (Prata, 

1994). 

El historial de Inmunosupreslón es Importante en la exacerbación aguda. La 

encefalitis puede diagnosticarse por tomografla computada (Prata, 1994). 

Los criterios para el diagnóstico de la fase aguda congénita son los mismos uo1izados 

para el diagnóstico de la fase aguda adquirida después del nacimiento. La verificación de la 

Infección de la madre por T. cruzl es sugerente de infección congénita. Con frecuencia la 

Infección se diagnostica en su fase crónica. La persistencia de reacciones serológicas 

positivas seis meses después del nacimiento Indican transmisión congénita del parásito 

(Coura, 1996). El cuadro clinlco puede manifestarse por abortos, mortinatos, partos 

prematuros, neonatos gravemente enfermos con compromiso sistémico, o bien, Con niños 

aslntomátlcos temporal o permanentemente (López·Antuñano,1997). 

Recientemente se han realizado proyectos de Investigación para el desarrollo de 

nuevas técnicas de diagnóstico para detectar T. cruzi en la fase crónica y aguda de la 

Infección. Se han descrito estudios de reacción en cadena de la pOlimerasa (PCR) y 

r.diolnmunopreclpltaclón Que parecen ser altamente sensibles y específicas (Klrchhoff, 

I 993a, 1996). También se han desarrollado ensayos para detectar anticuerpos 

antl· T. cruzi en los cuales protelnas de T. cruzi recomblnant. o péptidos sintéticos se 

utilizan como antfgenos blanco, sin embargo, se requieren evaluaciones posteriores de 

estas técnicas (Kirchhoff, 1996). Recientemente, la prueba de Ensayo de Inhibición de 

Trans·Salidasa (TIA), detectó anticuerpos especlficos aun en pacientes tratados y 

considerados curados con los métodos parasltológicos y serológlcos convencionales, asi, un 

resultado positivo de TIA es un marcador que predice que la persona fue previamente 

Infectada con T. cruzi y por tanto podrfa tener una Importante aplicación en bancos de 

sangre, ya que por su alta senslb1l1dad podrla prevenir la transfusión sangulnea proveniente 

de un individuo con una Infección previa o actual (Leguizamón, et al., 1997). 

2.8.' CRITERIO DE CURACiÓN DE LA ENFERMEDAD DESPUÉS DEL 

TRATAMIENTO 

El criterio de curación, es controversial y aun está bajo evaluación ciendfica. Existen 

tres criterios de curación: parasltológico¡ serológlco y clínico. 
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En la fase aguda o crónica redente debe hacerse seguimiento mediante hemocultivo 

y/o xenodiagnóstlco y pruebas serológlcas. La negatividad de la parasitemia y la serologia 

has sido consideradas como criterio de cura (Coura, 1996). Para confirmar los resultados 

negativos se requiere aplicar por lo menos dos técnicas serológlcas, y éstas pueden ser 

hemaglutlnac16n directa o Indirecta, inmunonuorescencia indirecta, reacción de fijación de 

complemento y ELISA. Durante la fase aguda, el xenodiagnóstico es la prueba más sensible 

(López·Antuñano, 1997). 

En la fase crónica, excluyendo la infección reciente, no existe un criterio de cura 

especifico para todos los autores como consecuencia de las dificultades en probar la eficacia 

del tratamiento durante esta fase. Entre ellas se destaca el significado de la persistencia de 

reacciones serológlcas positivas por métodos convencionales cuando los métodos 

parasltológlcos evidencian negatividad (Coura, 1996). Algunos autores destacan la 

Importancia de la desaparición de los anticuerpos llticos, en la forma de lisis mediada por el 

complemento, como criterio de cura (Galvao, et al., 1993). Además se requiere de 

negatividad del criterio parasitológico, el cual es diffcil de confirmar, porque las pruebas 

para determinar la presencia del parásito en esta fase, el xenodiagnóstico y hemocultlvo han 

mostrado baja sensibilidad y confiabilidad (Fragata Filho, et al., 1995). 

El criterio de cura clinico demuestra el daño de diferentes órganos por medio de 

exámenes flslcos o de laboratorio, tales como electrocardiograma o una radlografia de 

tórax. Algunos autores consideran aconsejable el seguimiento cllnico sobre un periodo de 

tiempo prolongado (Vlotti, et al., 1994), sin embargo, otros autores, lo consideran como 

el peor criterio de curación con respecto al criterio parasitológico y serológico, ya que en la 

fase aguda las manifestaciones dinlcas desaparecen en dos a tres meses con o sin 

tratamiento y en la fase crónica el daño a los órganos es Irreversible (Fragata Fllho, et al., 

1995). 

2.9.- EPIDEMIOLOGIA 

La enfermedad de Chagas originalmente fue una enzootia silvestre, pero cuando el 

hombre Invadió el ecosistema natural de los trlatómlnos, algunas especies se adaptaron al 

ser humano. 

La morbilidad de la Infección humana está asociada a las condiciones 

socioeconómicas de la población, la región geográfica y la naturaleza doméstica del vector 

(Schmums, 1991 J. Es un padecimiento Que afecta particularmente a Individuos Que habitan 
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en vivienda~ precaria~ (hecha~ de paredes de adobe, con techo de paja Y caña y con piso de 

tierra) en zonas rurales y suburbanas dispersas de América Latina. 

La enfermedad de Chagas se sitúa en el tercer sitio de prevalencia de las 

enfermedades parasitarias a nivel global, después de la malaria y la esqulstosomlasis 

(UNDP/World Bank WHO, 1997). Se distribuye aproximadamente desde la latitud 42° 

Norte (norte de California a Maryland en Estados Unidos de América) a la latitud 42° Sur 

(parte sudeste de Argentina y Chile), las altas montañas y la cuenca del amazonas está 

exenta de esta enfermedad (Schmuñis, 1991; Reyes, 1993). 

Este padecimiento constituye uno de ios principales probiemas de salud pública en 

América Latina. La Organización Mundial de la Salud ha estimado que en América Latina 

16-18 millones de personas están Infectadas por T. cruzi, 90 millones de personas están en 

riesgo de infección y es la causa de 50000 muertes anuales (Kirchhoff, 1994; Rocha, et 

al., 1994). Se ha estimado que 5-6 millones de personas infectadas han desarrollado 

complicaciones crónicas. El 27% desarrolla lesiones cardiacas, el 6% daños digestivos y 

el 3% lesiones neurológicas periféricas (UNDP/World Bank WHO, 1997). 

Se estiman aproximadamente 2.6, 5.0, 1.2 millones de individuos Infectados en 

Argentina, Brasil y Venezuela, respectivamente. Datos de Bolivia, Chile, Paraguay y 

Uruguay Indican 500,000, 1,460,000, 397,000 Y 37,000 individuos respectivamente. 

Estos datos implican que el 7.95% de la población de Argentina, 4.3% de Brasil, 6.2% de 

Venezuela, 7.2% de Bolivia, 11.0% de Chile, 9.8% de Paraguay y el 1.2% de Uruguay 

están Infectados con T. cruzi. Estimados del Salvador indican que el 20% de la población 

rural están infectados. Estudios de la población de Guatemala y Honduras Indican que 

730,000 y 300,000 personas respectivamente están Infectadas. Estos números 

representan el 8.4% y el 6.2% de la población total (Schmuñis, 1991). En México se 

calcularon 3,000,000 de Individuos Infectados (Velasco-Castrejón, 1992). Excepto en 

Cuba y República Dominicana se han reportado individuos infectados en todos los paises de 

Centro y Sudamérlca, Incluyendo Guayana Francesa, Guyana, Surinam (Schmuñis, 1991). 

En México, la Encuesta Nacional de Seroepldemiología (ENSE) indicó que la 

enfermedad de Chagas se distribuye en todo el pals, generalmente en focos de tamaño 

variable, pero particularmente en los estados de Chiapas, Oaxaca, Hidalgo y Veracruz, y 

en especial en los dos primeros. Sin embargo, Jalisco que posee el mayor número de casos 

agudos y en donde se han presentado brotes epidemiológicos, no figuró entre las 

entidades con mayor prevalencia. Se Identificaron dos nuevoS focos endémicos, uno en 
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el sur de Chiapas y otro en Hidalgo. También se ratificaron otros como el de las Humeos 

Hidalguense, Potosina, Veraeruzana y Tamaulipeca, y el de la Selva Lacandona y la del 

Marqués de COmillas en el estado de Chiapas (Velasco-Castrejón, et al., 1992). 

En un estudio reciente realizado en la Ciudad de México, en el Instituto Nacional 

de Cardlologla, de 37 pacientes con cardiomlopatía ldíopática, el 40% presentó 

anticuerpos COntra T. cruz; (Reyes, 1993). 

La enfermedad de Chagas, clásicamente era una enfermedad rural de América 

Latina, pero actualmente está cambiando su perfil epidemiológico asociado con la 

transfusión sanguínea y el aumento de los niveles de urbanización y migración (Schmuñis, 

1991). La transfusión sanguínea de Individuos infectados aslntomáticos se considera el 

segundo mecanismo de transmisión (Milel, et al., 1992). Existe la posibilidad de 

transmisión en áreas de paises desarrollados de Norte América, Europa, Japón y Australia 

(Wendel y Gonzaga, 1993). Resultados con respecto a la Inmigración latinoamericana, 

estiman que 50, 000 a 100,000 Inmigrantes infectados con T. cruz; viven en Estados 

Unidos de América (Kirchhoff, 1996). 

Con respecto a estudios de diagnóstico y aspectos clínicos de la Infección chagáslca 

en muieres embarazadas e infección congénita en sus respectivos hijos, se observó que la 

prevalencia de 6123 embarazadas atendidas en servicios asistenciales públicos de la ciudad 

de Santa Fe (una área de bala endemlcldad en Argentina) fue de 14.62% con una 

incidencia de Infección transplacentarla del 2.64% (Streiger, et al., 1995). En Buenos 

Aires, en un estudio con 71 niños, se detectó el 97.4% de infección congénita en niños 

menores de 6 años. El 64.8% del total de los niños no tuvieron síntomas clínicos. En los 

que si presentaron, el signo más común fue hepatomegalia con 18.3% (Freilij y Altcheh, 

1995). En el periodo de Enero 1990-1991 en el hospital de Cllnicas José San Martin, 

Universidad de Buenos Aires, buscando o investigando la posibilidad de enfermedad de 

Chagas de 729 mujeres embarazadas (aproximadamente el 90% nació en zona endémica 

de Argentina y la mayorla desconocía ser portadora de la enfermedad) e Infección 

congénita en sus respectivos niños, se detectó el 8.50/0 de incidencia de esta patologfa en 

embarazadas y 5.3% de recién nacidos tuvieron infección congénita (Arcavi, et al., 

1993). 

T. cruzi debe incluirse en la lista de los patógenos oportunistas causando infección 

en pacientes lnmunocomprometidos con SIDA. la aparición de casos de reactivación de 

Chagas entre pacientes con coinfección con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) 
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y T. cruzi está aumentando (algunas veces como infecciones oportunistas). Gluckstein, 

reconoció el primer caso, aunque su publicación fue precedida por casos reportados por 

Del Castillo (1990) y Ferreira (1991) (citado en Sanori, et al., 1995). En Noviembre de 

1996, 13 casos fueron publicados en la literatura, aunque al menos otros 37 han sido 

reportados únicamente en congresos médicos (citado en Rocha, et al., 1994; citado 

Ferreira, et al., 1997). 

Los casos fatales entre pacientes con SIDA fueron extremadamente altos aun 

cuando el diagnóstico se realizó y se apllcó la terapia apropiada (Ferreira, et al., 1997; 

Nishioka, et al., 1993). También se han reportado tres" casos de reactivación de 

enfermedad de Chagas en pacientes con SIDA, con implicación del Sistema Nervioso y/o 

cardiaco (Ferrelra, et al., 1997), el Sistema Nervioso Central fue el sitio más comúnmente 

implicado (75%), seguido del corazón (44%). En otro estudio de pacientes infectados con 

VIH y Chagas, la reactivación de la enfermedad se manifestó con daño cardiaco en el 

16.7% de los pacientes (Sanori, et al., 1998). 

Existen variaciones geográficas en la prevalencia y severidad de las diferentes formas 

clínicas. En Brasil los megas son tan comunes como el daño cardiaco, y en muchos 

pacientes ambos daños están presentes. En cambio, en Colombia, Venezuela, Centro 

América y México ni elmegacolon ni el megaesófago son frecuentes (Kirchhoff, 1996). 

En la morbilidad de la enfermedad carece de importancia la edad, raza y sexo, pero 

se ha encontrado una asociación con las condiciones socioecohórnicas (da Silva, et aL, 

1995) y la coinfección con VIH en niños (Freilii y Altcheh, 1995). 

La mortalidad depende de varios factores: estadio clinico, la edad, más grave en 

niños (de Castro, 1993a), el estado general e Inmunitario del paciente y la virulencia de la 

cepa (Velasco·Castre)ón, et al., 1991). 

En paises endémicos las políticas para d~minuir la transmisión de la enfermedad en 

los humanos están dirigidas al control del vector y la identificación de donadores Infectados 

por T. cruz; en bancos de sangre. 

Los indlces de seroprevalencia entre niños han disminuido del 28% al 1 % en 

Sudamérica (citado en de Andrade, et al., 1996). En 1991, los paises del Cono Sur de 

América Latina (Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay) lanzaron una 

iniciativa conjunta para disminuir la población del vector a través de la mejora de las 

viviendas, fumigación con Insecticidas y educación (kirchhoff, 1994). Los datos 

epidemiológicos y entomológicos actuales, Indican que la transmisión de la enfermedad de 
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Chagas a través del vector y transfusiones sangulneas se interrumpirá en 1997 en Uruguay 

y Chile, y en 1998 en Argentina y Brasil. la Interrupción de la transmisión en el 2003 se 

espera en Bolivia Y Paraguay (UNDPI World Bank WHO, 1997; Klrchhoff, 1994). 

Grandes progresos la Interrupción de la transmisión se previó para 1998 (UNDPI World 

Bank WHO, 1997). También los paises de los Andes (Colombia, Ecuador, Perú y 

Venezuela) y Centro América (Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Nicaragua, Panamá y 

Honduras) y México lanzaron una iniciativa para el control de la transmisión a través del 

control de calidad en bancos de sangre en 1993 (UNDPI World Bank WHO, 1997). 
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1fI. MEDICAMENTOS ACTUALMENTE EN USO CI iNICO 

Desde el descubrimiento de la enfermedad de Chagas en 1909 y hasta 1937 no se 

había probado ningún compuesto en humanos contra esta enfermedad. Fue entonces 

cuando Mazza (Coura, 1996) empleó por primera vez en humanos un derivado de 

quinolina (Bayer 7602) para el tratamiento de la fase aguda. Desde entonces un gran 

número de compuestos han sido utilizados con éxito relativo debido a baja eficacia y/o alta 

toxicidad, como ejemplo se pueden citar: derivados de quinoleina, arsenobenzoles 

sulfurados y otros arsenlcales, compuestos de la fenantrldina, derivados antimaláricos y 

otros arsenicales antimonialesl sales de oro, bismuto, cobre y estallo, violeta de genciana, 

aminopterlna, ácido paramlnosalicilico, hldrazida del ácido nlcotinlco, anti-histaminicos, 

sulfamldicos hlpogllcemiantes, ACTH y cortisona, derivados de la estllomidna y de la 

actiminomicina, anfoterlclna B (Coura, 1996). En 1957 se encontraron nuevas 

perspectivas con los estudios de Packchanlan, el cual reportó el efecto "In vivo" de 

compuestos 5-nltrofuránlcos contra las formas circulantes de T. cruzi (Coura, 1996). En 

1961, Brener demostró que el tratamiento en esquemas prolongados con un nítrofurano 

(nltrofurazona) tenia un efecto curativo en las infecciones experimentales de T. cruzi 

(Coura, 1996). Investigaciones posteriores "in vivo" en ratones indicaban que ciertos 

compuestos como la nltrofurazona, nifurtimox y benmldazol eran también activos contra las 

formas Intracelulares del parásito (citado en Viotti, et al., 1994). La primera planeación 

para la evaluación terapéutica de estos compuestos fue propuesta en 1962 en Brasil. los 

experimentos con nlfurtimox se in/ciaron en 1965 y los del bernnldazol en 1973 (Coura, 

1996; citado en Vlottl, et al., 1994). Solamente estos dos medicamentos han sido 

aceptados, registrados y comercializados por autoridades nadonales de salud en paises de 

América latina (López-Antuftano, 1997). El nifurtimox y el benmldazol se han utilizado 

desde finales de 1976 y 1978 respectivamente. En la actualidad el nlfurrimox está 

descontinuado en el mercado brasilefto y sólo hay disponibilidad del benmidazol, en Chile, 

en cambio sólo se usa el nlfurtimox, y en Argentina y Uruguay se utilizan ambos (lópez

Antuftano, 1997; Coura, 1996). 
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3.1.- BENZNIDAZOL 

3.1.1.- FARMACOLOGIA 

3.1. I.a.· Descripción 

El benznidazol, un derivado 2·nitroimidazol (N·bencil·2·nitroimidazol·l·acetamlda); 

RadanU; Ro·1051. (figura 1). Slntesis: Patente británica 1, I 38,529 (1966 Hoffman'La 

Roche), C.A. 71,3383d (1969) (Budavari, et al., 1996). 

·Flgura 3. Estructura química del benznidazol 

3.1.I.b.- Toxicidad 

El benznidazol se ha asociado con mutagenlcldad en Escherichia colí y Salmonel/a 

Iyphimurium (Telxeira, et ai., 1994). Hay resultados contradictorios con respecto a la 

genotoxicidad del benznldazol en diferentes tipos de células mamlfero probadas. En un 

estudio "jn vivo/' no se obselVó aumento significativo en la frecuencia de aberraciones 

cromosómicas en células de médula ósea, ni en los micronúcieos de células de sangre 

periférica de ratones expuestos en forma aguda o crónica al benznidazol (Souza, et al., 

1991). En cambio, en células de humano, lIin vitra" no fue clastogénico (puede inducir 

ruptura de los cromosomas) en linfocitos, pero incrementó la frecuencia de micronúcleos 

en células hepáticas, asi como el intercambio de cromátides hermanas de linfocitos 

periféricos y células hepáticas humanas (Santos, et al., 1994) e "in v!vo" Indujo aumento 

de daño cromosomal en linfocitos periféricos en niños chagásicos (Gorla, et al., 1988). 

En relación a la actividad carcinogénica, el benznidazol (8 Ilg/g) se ha asociado con 

neoplasias en el ratón (Teixeira, et al., 1994), junto con una alta prevalencia de neoplasias 

malignas en el 25-38% de los pacientes sometidos a transplance de corazón como 

tratamiento de la enfermedad chagásica (Bocchi, et aL, 1994). Sin embargo, la ausencia de 

linromas o tumores malignos en un gran número de pacientes tratados con este 

medicamento y observados durante un periodo de tiempo prolongado (citado en Bestettl, 
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I 997a, b) hacen Inconsistente la evidencia experimental del efecto carcinogénico del 

benznidazol. 

3.1.I.c.- Mecanismo de acción 

El mecanismo de acción del benznidazol sobre T. cruzi podrla Involucrar la 

Interferencia directa en la slntesls de macromoléculas vía enlace covalente u otros tipos de 

Interacción entre Intermediarios de la nltroreducclón y varios componentes celulares, tales 

como ONA, IIpldos y protelnas (de Castro, 1993a). 

3.1.2.- EFICACIA CLINICA 

La controversia en el uso de medicamentos para la enfermedad de Chagas, 

principalmente en la fase crónica, está fundamentada en las dudas sobre la patogenia, la 

importancia de la eliminación del parásito y la ralta de un criterio especifico para probar la 

acción antiparasitaria del tratamiento. Además, la comprobación de la parasitemla en la 

fase crónica es dificil de demostrar debido a que el parásito rara vez se pueden detectar en 

la sangre periférica o en los teJidos, por lo tanto es dificil una correlación entre la severidad 

de las lesiones y el nivel de parasitosls (Fragata FlIho, et al., 1995). Varios autores han 

propuesto que los componentes de mecanismos autolnmunes Juegan un papel Importante 

en el avance de la patología de la enfermedad. Sin embargo, en estudios recientes se 

confirmó la presencia de ONA del parásito entre las lesiones de los pacientes, que aun en 

un balo numero desencadena reacciones ínHamatorias que son amplificadas y mantenidas 

por mecanismos autolnmunes (Outra, et al., 1996). En ratones infectados crónicamente 

con trlpomastlgotes y tratados con benznidazol (200 mglkg/día) o nifurtlmox (100 

mglkgldia) durante 30 días, se observó una importante regresión de las alteraciones 

histológIcas del músculo esquelético, corazón y veJiga. Los resultados de este estudio 

además de indicar que las lesiones en los tejidos dependen de la presencia continua del 

parásito, también demostraron la Importancia del avance de la fase de la enfermedad 

(Segura, et al., 1994). 

También, ha sido cuestionada la utilidad del tratamiento en la rase Indeterminada o 

crónica para prOducir cura parasltológlca, ya que después del tratamiento la serologla 

realizada por medio de métodos serológlcos convencionales persiste positiva aun cuando la 

parasitemla es negativa. Un estudio de 10 años de seguimiento reportó que el tratamiento 

con benznldazol (8·10 mg/kg) o nlfurtlmox (5·7 mg(kg) durante 30·60 dias en pacientes 
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con enfermedad aguda y crónica producen sucesivas pruebas negativas de lisis mediada por 

complemento, lo cual Indica curación de la Infección por T. cruzi aun cuando la serologla 

convencional persista positiva (Galvao, et al., 1993). 

Recientemente, la presencia del parásito asume más Importancia por la reactivación 

de la enfennedad de Chagas en pacientes Inmunosuprimldos como los infectados con el 

Virus de Inmunodeficlencla Humana (VIH) y los que se sometieron a transplantes de 

órganos, en donde se Incrementa la necesidad de eliminar el parásito (Fragata FlIho, et al., 

1995). 

3.1.2.a.- Fase crónica 

Se han realizado recientemente estudios clinlcos para evaluar la eficacia y seguridad 

del benznidazol o nlfurtimox en la fase crónica de la enfermedad con diversos grupos de 

pacientes, sin un criterio de curación específico y utilizando diferentes tiempos de 

seguimiento y esquemas terapéuticos. 

En un estudio cllnlco realizado en Buenos Aires, Argentina; los pacientes chagásicos 

tratados con benznldazol (5 mg/kg/dla durante 30 dlas) durante la fase crónica de la 

enfermedad con un seguimiento promedio de ocho afios, presentaron menos cambios 

electrocardiográficos (4.2 vs 30%) y una menor frecuencia de deterioración de su 

condición cllnica (2.1 vs 17%), asl como también, se volvieron serológlcamente negativos 

(19.1 vs 6%) o mostraron una disminución más frecuente en los tltulos de anticuerpos por 

métodos convencionales, que los pacientes no tratados (Viottl, et al., 1994). 

En Sao Paulo, Brasil; con el uso de benznldazol (5 mg/kg durante 60 días), los 

estudios electrocardiográficos y cllnlcos mostraron que con un seguimiento de 2 a 12 

afios, el 84% de los pacientes pennanecieron en la misma fase cllnica que presentaban al 

Inicio del tratamiento. La parasltemla no se eliminó completamente, se obtuvo un 6 I % 

de cura parasltológica al final del tratamiento, evaluado mediante xenodlagnóstlco. El 

efecto secundarlo de mayor frecuencia en ambos esquemas terapéuticos fue dennatitis 

alérgica (13.7-38%). Al aumentarse el tiempo de administración a 60 dlas se presentó 

polineuropatla periférica (13.6%). Otros efectos secundarios de menor Importancia 

fueron: dolor de cabeza, prurito, edema de miembros Inferiores, nausea, vómito e 

insomnio (Viottl, et al., 1994) Fragata Filho, et al., 1995). Con el objetivo de evaluar el 

efecto del tratamiento con benznldazoJ o nifurtimox sobre la parasitemia en la fase crónica 

de la enfermedad, se realizó un estudio clfnico abierto en un hospital de Sao Paulo, Brasil. 
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Los efecros secundarios del benznldazol (5-8 mg!kg/dla durante 30-60 dlas) fueron 

frecuentes, conduciendo a la suspensión del tratamiento en el 41.5% de los pacientes. la 

persistencia en los resultados negadvos del estudio parasltológlco mediante xenodiagnóstlco, 

durante un perlado de observación de 6 años y 7 meses, ocurrió en el 63-4% de los 

pacientes (Levi, et al., 1996). • 

,los resultados del tratamiento con benznldazol en Infecciones crónicas recientes 

fueron satisfactorios en niños de 7-12 años de edad, en un estudio aleatorio de un área 

endémica de Brasil. El benznldazol (7.S mg/kg/dla durante 60 días) fue seguro y 55.8% 

efectivo para producir seroconverslón negadva de andcuerpos específicos (udlizando un 

EUSA qulmlolumlnlscente) al final de un seguimiento de tres años_ La tolerancía fue buena. 

Se presentaron efectos secundarlos mlnlmos tales como nausea, anorexia, dolor de cabeza, 

dolor de estómago y artralgia en menos del 5% de los pacíentes. Solamente un paciente 

suspendió el tratamiento por presentar erupción cutánea y prurito. Con estos resultados los 

autores Jusdficaron la recomendación del tratamIento en nIños seropositlvos como una 

polidca de salud pública (de Andrade, et al., 1996). En Argendna y sIguIendo el mIsmo 

protocolo anterIor la eficaela del benzn/dazol fue de 62.1 % (UNDPlWorld Bank WHO, 

1997). 

3. 1.2.b.- Infecelón congénita 

El tratamiento con benznldazol (5 mg/kg/dia durante 30 dlas) en niños recíén 

nacidos con Infección congénita corroborada en la ciudad de Santa Fe, Argentina; resultó 

eficaz, por los resultados negativos de la parasitología y serologia durante el seguimiento 

posterlor al tratamiento (en un caso hasta 13 años después). El benznidazol fue bien 

tolerado. En los caSOS en los que se presentaron efectos secundarios se obselVó anorexia, 

irritabilidad y alteración en la curva de peso (Streiger, et al., 1995). 

3.1.2.c. Transplante de órganos 

En un estudio llevado acabo en el ratón, se confirmó que la inmunosupresión 

aumenta los niveles de parasltemla y la Incubación de T. cruzi en tejidos durante la 

enfermedad aguda de la enfermedad, sugíriendo que la Inmunosupreslón seguída por 

transplante de órganos en pacientes crónicos puede conducir a una recaída por la 

reactivación de nidos de amastigotes latentes. También se encontró que el uso del 

28 



benznldazol fue de ayuda porque disminuyeron significativamente los nivele~ de 

amastigotes en los tejidos de ratones Inmunosuprimidos (Okumura, et al., 1994). 

El benznldazol utilizado en el periodo preoperatorio al transplante de corazón, 

aunado al uso concomitante de una terapia Inmunosupreslva para el control del rechazo del 

Injerto, en pacientes con cardiopatía chagásica, disminuyó la frecuencia de reactivación de 

la Infección por T. Cruz; (de Carvalho, et al., 1996). Estos resultados no son consistentes 

con los encontrados por otros autores en estudios previos, ya que la reactivación por T. 

cruz; se presentó en el 100% de los pacientes tratados con benznidazol en dosis de lO± I 

mg/kg/dla durante 60-90 dlas (Bocchl, et al., 1993). Sin embargo, en estos mismos 

estudios, se observó la eficacia del benznldazol como tratamiento para los episodios de 

reactivación de la enfermedad una vez establecidos. 

La literatura en transplantes renales es poca, pero se ha reportado que un paciente 

con menlngoencefalltis por la enfermedad de Chagas y con antecedentes de transplante 

renal y medicación Inmunosupreslva recibió tratamiento con benznldazol (7.5 mg/kg/dia 

durante 60 dlas). Dos semanas posteriores al Inicio del tratamiento no se encontró la 

presencia de T. cruz; en el fluido cerebroespinal. El paciente fue dado de alta con una 

buena condición clínica (Jardim y Takayanagul, 1994). 

3.1.2.d.- Reactivación de la enfermedad de Chagas en pacientes Infectados con 

el Virus de Inmunodeficlencia Humana 

El tratamiento con benznldazol en pacientes con enfermedad de Chagas crónica y 

VIH, con reactivación de la enfermedad de Chagas (diagnóstico positivo de T. cruz; por 

examen directo de sangre al microscopio Y manifestada por cardlopada), fue efectivo en 

disminuir la parasltemia y en controlar las manifestaciones cllnlcas atribuidas a T. cruz; en 

dos de tres pacientes tratados. Uno de ellos, durante un seguimiento de ocho meses 

después del tratamiento no tuvo recurrencla de la enfermedad ni signos de progresión de 

la enfermedad (Sartorl, et al., 1998). Como reacciones adversas se presentaron 

leucopenia y salpullido eritomatoso generalizado. 

El tratamiento de la reactivación de la enfermedad de Chagas, manifestada como 

menlngoencefalltis y miocarditis en un paciente con Síndrome de Inmunodeficiencia 

Adquirida (SIDA), resultó exitoso con benznldazol (8 mg/kg/dla durante 80 dlas) por la 

remIsIón de la parasitemla en sangre y fluido cerebroespinal, el meJoramiento clínico, la 
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normalización de la lomagrafta computada y la ausencia de infección por T. cruz; en el 

cerebro y miocardio en el examen post·mortem (el paciente sobrevivió por cerca de (res 

meses después del tratamiento con benznidazol, murió por otfa causas no relacionadas (on 

la enfermedad) (Nlshloka, et al., 1993). 

En un reporte de tres casos de reactivación de la enfermedad de Chagas en 

pacientes con SIDA, la condición de un paciente con implicación cardiaca y del Sistema 

Nervioso Central meJoró al recibir tratamiento con benznldazol (8 mg/kg/dia durante 50 

dlas). la demostración del parásito en un examen directo de sangre fue negativo y la 

tomografla computada después de 30 dlas de tratamiento fue normal. la administración 

del benznldazol se suspendió por la aparición de pol/neuropatla periférica severa y 

neutropenla (Ferreira, et al., 1997). 

3.1.3.· EFECTOS SECUNDARiOS 

los principales efectos secundarios observados con benznldazol son: 

1) Alteraciones hematológlcas por hipersensibilidad: 

la leucopenia y trombopenla, asociadas algunas veces Can p~rpura y agranulocltosis. la 

depresión severa de médula ósea es rara. la fiebre que se observa de forma frecuente 

junro con estas alteraciones hemarológlcas, Indica la suspensión del tratamiento. 

2) Alteraciones dermatológicas 

la dermatosis por hipersensibilidad puede presentarse en el 30% de los pacientes 

mostrando Intensidad variable en más del 30% de los pacientes. SI es severa el tratamiento 

debe suspenderse. Durante el proceso dermatológico puede presentarse IInfadenopatia. 

3) Alteraciones neurológlcas 

la pollneuropatla periférica se relaciona con la dosis y se observa principalmente en 

esquemas con dosis elevadas. Una dosis diaria de 5 mg/kg de benznldazol puede 

provocar esta manifestación en el 10 al 30% de los pacientes, se observa generalmente al 

final del tratamiento (Coura, 1996; Fragata Fllho, et al., 1997). Sin embargo, se sugiere 

una revaluación de los efectos secundarlos neurológicos del benznldazol en humanos porque 

no se observó pollneuropatla periférica en perros tratados con benznldazol en una dosis de 

0.5 a 4 veces mayor que la administrada en pacientes con esta enfermedad (Flares·Vieira y 

Anlllnes, 1997). 
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3.IA.-INDICACIONES TERAPÉUTICAS 

En un congreso sobre el tratamiento etiológico de la enfermedad Chagas convocada 

por el Ministerio de Salud de Brasil (Fragata Fllho, et al., 1997; Coura, 1996), se 

establecieron las siguientes normas terapéuticas con respecto al benznldazol: 

Tratamiento de la fase aguda. Existe unanimidad de criterios en cuanto a la 

aplicación Inmediata en la fase aguda de la enfermedad Independientemente de cual haya 

sido el mecanismo de transmisión. Ellndlce de cura parasitológico y serológlco en esta fase 

es aproximadamente del 60%. 

Tratamiento de la Infección congénita. El tratamleO!o especifico debe Iniciarse y es 

más eficiente cuanto más próximo al parto se realice. 

Tratamiento de la fase crónica. El tratamiento está principalmente Indicado en 

Infecciones crónicas recientes « 1 O años, quienes para propósitos del tratamiento, se 

consideran como pacientes de la fase aguda). En la práctica todos los niños con serología 

positiva deben tratarse. En casos particulares y con carácter de Investigación, los pacientes 

con la forma Indeterminada, cardiaca y digestiva leve pueden también tratarse. Cuando 

hay mega esófago se recomienda efectuar tratamiento sintomático del mismo, para asegurar 

el libre tránsito del medicamento antiparasitario y en consecuencia su absorción. En 

términos de programas de salud pública, el tratamiento etiológico todavía no es 

recomendable. Se requieren Investigaciones suplementarias, sobre todo para evaluar sI los 

medicamentos antiparasitarios disponibles inhiben o reducen la progresión de la 

enfermedad. 

Infecciones accidentales. La Infección accidental puede ocurrir en profesionales de 

la salud o Investigadores que efectúan actividades de laboratorio (bancos de sangre, 

laboratorios clinlcos de diagnóstico, laboratorios de Investigación del parásito) en las que el 

riesgo es concreto, produciéndose la necesidad de adOPtar medidas que permitan evitar 

dicho riesgo. Ante cualquier sospechosa o confirmación de contaminación, el tratamiento 

debe iniciarse Inmediatamente después del accidente. Una muestra de sangre debe 

colectarse para reacciones serológicas antes de comenzar el tratamiento, las que deberán 

repetirse posteriormente para observar el desarrollo de la enfermedad_ Es recomendable 

efectuar previamente reacciones serológlcas a las personas que van a desempeñar 

actividades de laboratorio, haciendo evaluaciones periódicas. Un receptor de transfusión de 

sangre proveniente de un donador con enfermedad de Chagas debe tratarse en la misma 

forma que se describió para el caso de infección accidental. 
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Tran'olan", de órganos. En el tramplante de órganos es necesario conocer si el 

donador o el receptor tienen enfermedad de Chagas. El cransplance de órganos de un 

individuo Infectado por T. cruzi puede producir la transmisión de la parasltosis al receptor. 

Por otra parte, un receptor afectado por Infección chagásica puede experimentar 

reactivación de la tripanosomlasis, debido a Inmunosupreslón. las manifestaciones clinlcas 

de la reactivación difieren de las que se encuentran habitualmente en la fase aguda, por lo 

que es importante el adecuado monlcoreo de laboratorio. 

Tratamiento durante la reacdyacfón de la enfermedad de Chagas. La reactivación de 

la enfermedad de Chagas en las variadas modalidades de inmunodeprimidos puede ocurrir 

por diversos motivos. Considerando la frecuente ocurrencia de Infección por el Virus de la 

Inmunodeficlencla Humana (VIH), es recomendable verlflcar si los infectados est.ln 

concomltantemente afectados por la parasltosis, efectuando exámenes serológlcos previos 

ante una posible reactivación. SI la reactivación de la Infección por Chagas se detecta, el 

tratamiento con benznldazol debe realizarse por un periodo suficiente para controlar la 

infección. Se ha pensado en recurrir a la qulmloprofilaxls, pero todavla faltan estudios que 

permitan determinar cual es la mejor orientación aplicable. Un comité de expertos ha 

recomendado recientemente que el benznldazol, en dosis simples de 5 mglkg tres veces a 

las semana de por vida deberla ser el medicamento de elección, y el nlfurumox como 

alternativo en una dosis simple de 5 mglkg tres veces a la semana (Ferreira, et al., 1997). 

3.1.5.· CONTRAINDICACIONES 

El benznldazol no debe administrarse a pacientes con afecciones consideradas graves 

asociadas a la enfermedad de Chagas y en mujeres embarazadas (Fragata Filho, et al., 

1997; Coura, 1996). 

3.1.6.· DOSIS Y VrA DE ADMINISTRACiÓN 

Oral. 

Adultos: 5 mglkg por dla, durante 60 dla,. 

NI~os: Hasta 10 mglkgldla, durante 60 dias. La dosis total por dia debe dividirse 

en do, tomas (cada 12 horas) o en tres tomas (cada 8 horas) . 
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3.2.' NIFURTIMOX 

3.2.\.' FARMACOLOG[A 

3.2. \.a.· Descripción 

El nlfurtlmox, un derivado 5'nitrofurano (3·metil·4·(5· ·nitrofurfurilide-neamino)

tetrahidro-4H-\ ,4-tiazina'\, !-dióxldo); Bay 2502; Lampit. (figura 2). 

Es sintetizado a partir del 5-nitrofurfural y 4-amlno-metlltetrahidro'!, 4·tiazina·\, 1· 

dióxido. Patente alemana 1,170,957. Patente Estado Unidense 3,262,930 (1964 Y 

1966 Bayer) (Budavarl, et al., 1996). 

Figura 4. Estructura qulmlca del nlfurtlmox 

3.2. l.b.- Toxicidad 

En estudios con bacterias, el nlfurtlmox se ha asociado con mutagenlcidad en 

Salmonella thypimurium (Telxelra, et al., 1994). En niños con enfermedad de Chagas 

tratados con nlfurtimox se observó una diferencia estadlstica significativa en el aumento de 

aberraciones cromosómlcas en linfocitos periféricos, los niveles de daño genético fueron 

13 veces más altos que en niños no tratados (Gorla, et al., 1989). 

Con respecto a la carclnogenlcldad del nlfurtlmox (8¡tg/g), éste se ha asociado con 

la Incidencia de linfomas en el ratón (Teixelra, et al., 1994). 

3.2. \.c.· Mecanismo de acción 

La reducción metabólica del grupo nitro por nitroreductasas es de fundamental 

importancia, conduciendo a la prodUCción de radicales anión nitro. T. cruz; es parcialmente 

deficiente en los mecanismos de destoxlficaclón y asl es susceptible a los productos de una 

reducción parcial del oxigeno (de Castro, 1993a). 
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3.2.2.' EFICACIA CLfNICA 

3.2.2.a.- Fase crónica 

En un estudio cllnlco abierto del nlfurtimox para el tratamiento de la parasltemia en 

la fase crónica de la enfermedad en Sao Paulo, Brasil; con un esquema terapéutico variable 

(dosis Inicial de 5·7 mg/kg/dia a una dosis final de 15-17 mg/kg/dla durante 120 dlas) y 

un seguimiento promedio de 5 años, el xenodiagnóstlco fue negativo en el 12.5% de los 

pacientes con la forma Indeterminada (se caracteriza por la seroposltlvldad de un individuo 

aslntomátlco, con electrocardiograma y radlografias normales del corazón, esófago y colon) 

y cardiaca de la enfermedad. El 75% de los pacientes tuvieron efectos secundarios graves, 

conduciendo a la suspensión del tratamiento (Levl, et al., I 99ó). 

3.2.2.b.- Infección congénita 

En recién nacidos con Infección congénita de áreas consideradas como no 

endémicas o de bala endemlddad, el nlfurtlmox (12-15 mg/día) resultó exitoso, según su 

evaluación por los resultados negativos de la parasltolog[a y serologla (Arcavl, et al., 1993, 

Strelger, et al., 1995). 

En niños colnfectados con VIH, [os resultados cUnieos con nlfurtlmox a una dosis de 

10-15 mg/kg/ dia durante 60-90 d[as (iniciando con 5 mg/kg/ dia e Incrementando los 

niveles terapéuticos de acuerdo a los efectos hemato[óglcos de los controles) no fueron 

satisfactorios a pesar de haber una buena respuesta antiparasitaria (Freilil y Altech, 1995). 

3.2.3.- EFECTOS SECUNDARIOS 

Frecuentes: reacciones de hipersensibilidad, como dermatitis, fiebre, [ctericia, 

Infiltrados pulmonares y anafilaxis. Gastrolntestina[es como, nausea y vómito que pueden 

llevar a una pérdida de peso excesiva. Neuropacta periférica, mialgias y astenia. 

Pocos frecuentes: cefalea, trastornos psíquicos, parestesiasr polineuritis, y excitación 

del Sistema Nervioso Central. 

Raras: [eucopenla e hlpospermia (Rodrlgoez·Carranza, 1995). 

3.204.- INDICACIONES TERAPÉUTICAS 

Las normas terapéuticas del nlfurtimox son [as mismas que las establecidas para e[ 

benznidazo[ (ver sección 3.104) conforme a[ congreso sobre el tratamiento etio[óglco de 
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la enfermedad Chagas convocada por el Ministerio de Salud de Brasil (Fragata Fllho, et al., 

1997; Cour., 1996). 

3.2.5.- CONTRAINDICACIONES 

El nifurtlmox no debe ser Indicado a pacientes embarazadas ni en caso de pacientes 

con afecciones consideradas graves asociadas a la enfermedad de Chagas (Coura, 1996). 

3.2.6.- DOSIS Y VrA DE ADMINISTRACiÓN 

Oral. 

Adultos: 8-10 mg/kgl dla durante 60-90 días. 

Niños: 15 mg/kg/dla durante 60-9D días. El total de la dosis por día debe dividirse 

en tres tomas y administrarse cada ocho horas. 

Algunos autores sudamericanos prescriben el nifurtlmox en lugar del benznldazol 

porque el efecto supreslvo Inmediato sobre los parásitos, de apariencia superior, tanto a 

nivel sangulneo como tisular (Velasco-C.streión, el .1., .1994). 

3.3.- ESTUDIOS CLfNICOS COMPARATIVOS DEL 

BENZNIDAZOL y NIFURTIMOX 

En un reciente estudio controlado comparativo del benznldazol y nlfurtlmox 

(5 mg/kg/dia durante 30 dlas) en la fase crónica de la enfermedad de Chagas, en una área 

con transmisión interrumpida, el grupo del benznldazol mostró 98.2% de xenodlagnóstlcos 

negativos, el nlfurtlmox 90.4% y el placebo 65.7% un año después del seguimiento. Sin 

embargo, todas las reacciones serológicas persistieron positivas (Coura, et al., 1997). 

3.4.' RESISTENCIA PARASITARIA DE LAS CEPAS DE Trypanosoma cruzi 

El tratamiento de los pacientes con enfermedad aguda y crónica de Chagas con los 

medicamentos actualmente en uso, han producido diversos resultados distintos. Las 

diferencias son aun mayores cuando se comparan con estudios clínicos de diferentes áreas 

geográficas. En Argentina y Brasil se reportaron Indlces de cura del 81 y 33.3·38.4% 

respectivamente, con nlfurtlmox en Infecciones agudas; con benznldazol se encontró un 

Indice de cura del 80% en Argentina, mientras que en Brasil fue de 51.3·53.8% (de 

Andrade, et al., 1992). Uno de los factores contribuyentes en estos resultados pOdría ser 

35 



la cepa del parásito ¡unto con la predominancia de ciertas cepas estables en algunas áreas 

geográficas (Andrade, et al., 1992; Viotti, et al., 1994; Murta y Romanha, 1998). 

La susceptibilidad hacia el benznidazol y nlfurtimox (durante 90 dias) Se 

correlacionó con las características biológícas de la cepa del parásito (caracterizadas en 

varios tipos 1, 11 o 111, de acuerdo a su morfologia y a su comportamiento biológico). Las 

cepas de tipo I mostraron la mayor susceptibilidad, las de tipo 11 moderada·alta y las de 

lipo 111 altamente resistentes a ambos medicamentos (Andrade, et al., 1985). En un 

estudio para evaluar la innuencla de la quimioterapia en el comportamiento bloqulmlco de 

diversas cepas de T. cruzi (cepa Peruana, 21 SF y Colombiana) con diferentes patrones 

biol6gicos e isoenzimátlcos, no se demostraron diferencias entre las cepa5 de T. cruzi 

aisladas de ratones tratados con nlfurtlmox (4 dosis de 200 mg!kgl dla seguido con dosis 

diarias de 50 mg/kg durante 90 días) o benm/dazo/ (100 mg/kg/día durante 90 dlas) y no 

tratados, señalando que no hay una selección clonal detectable o alteraciones en los 

marcadores genéticos de las Isoenzimas analizadas, sugiriendo estabilidad de las 

características fenotlpicas de los tres tipos de cepas biológicas de T. cruzi. Sin embargo, las 

cepas difirieron en la susceptibilidad. La cepa tipo I (Peruana) mostró índices de cura de 

37.7% con nlfurdmox y 45.5% con benznldazol, el tipo 11 (21 SF) mostró una alta 

susceptibilidad con Indices de cura del 75% con nifurtlmox y 100 % con benznldazol. la 

cepa más resistente fue la Colombiana (Tipo 11) pues no mostró cura con nlfurdmox y sólo 

30.7% con benznidazol (Marreto y Andrade, 1994). 

En un estudio de susceptibilidad de cepas de T. cruzi aisladas de pacientes con 

enfermedad de Chagas de áreas del centro de Brasil se identificaron cepas de tipo 11 

(zimodema 2) y de tipo 111 (zlmodema 1). Ellndice de cura en ratones con benznidazol (5· 

10 mg!kg durante 60 dias) y nifurcimox (8-8.7 mg/kg durante 60 o 75 dlas) fue de 66· 

100% en ratones Infectados con cepas de tipo Ii y 0·9% en aquellos InfectadoS con las 

cepas de tipo 111. La correlación del tratamiento entre pacientes infectados e infección 

experimental en modelos murinos fue del 81.8% (Andrade, et al., 1992). 

Algunos autoreS han sugerido que las diferencias en la concentración de tioles libres 

encontradas entre diferentes cepas (LQ, clon Dm28c, clon Brener) y entre eplmastlgotes, 

tripomastlgotes y amastigotes de una cepa, podrlan explicar la diferente susceptibilidad o 

resistencia al benznidazol o nifurtlmox (Repetto, et al., 1996; Maya, et al., 1997). 

Varios Jutores, usando diferentes protocolos han obtenido cepas resistentes Ilin 

vitro" al nifurtimox y al benznidazol, sin embargo no se observ6 una correlJci6n entre la 
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susceptibilidad de las cepas "in vitro" e "in vivo" (Murta y Romanha, 1998). Con el fin 

de investigar sobre los mecanismos de resistencia se seleccionó y se caracterizó IIln vivo" 

una población y clones de T. cruzi resistentes al benznldazol. La selección de la población 

resistente se obtuvo a través de 25 tratamientos rápidos sucesivos (8 meses) con 

benznldazol en ratones Infectados con la cepa Y de T. cruzi. La población de T. cruzi 

resistente al benznldazol, Inicialmente produjo un Indlce de parasltemla y mortalidad bajo 

en los ratones Infectados, pero después en el proceso de selecelón, los niveles de 

parasltemla y mortalidad aumentaron a los mismos valores obtenidos en ratones Infectados 

con una cepa de tipo silvestre. No se observó cura, ni disminución de la parasltemla de los 

ratones Infectados con la población seleccionada resistente al benznldazol. Esta población 

también mostró resistencia crulada Con el nlfurtlmox, MK-43ó ([3-( l-metll-5-

nltrolmldazol-2-1I0)3a, 4,5,6,7,7a-hexahldro-I,2-benzisoxazol] (Merck Sharp & Dohme)) 

y megazol (2-amlno-5-( l-metil-5-nltro-2-lmldazolil)-I,3,4-tladlazol (American Cyanamld 

Company). Al comparar la cepa silvestre con los clones resistentes al benznldazol, se 

observó que el fenotipo de estos últimos fue más estable que el de la cepa silvestre (Murta 

y Romanha, 1998). En un reciente estudio de caracterización molecular de 27 cepas de T. 

cruzi susceptibles y naturalmente resistentes al benznldalol y nlfurdmox, los resultados 

mostraron una buena correlación de la susceptibilidad a los medicamentos entre el 

polimorfismo de los segmentos del gen hipoxantina fosforlbosll transferasa y glicoprotelna-P 

y las cepas clasificadas como zlmodema ZB por el análisis Isoenzlmátlco. Del estudio de 18 

cepas adicionales aisladas de diferentes áreas geográficas de Brasil, todas las llmodema B 

fueron susceptibles al tratamiento con benznldazol Independientemente del origen del área 

geográfica. De acuerdo a los resultados presentados en este trabajo, las fallas terapéuticas se 

deben en parte a las variaciones genéticas conduciendo a susceptibilidad o resistencia 

(Murta, et al., 1998). 
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IV. POSIBILlPAD DE NUEVOS MEDICAMENTOS 

Debido a que las expectativas de introducción de nuevos medicamentos 

antichagásicos por parte de la Industria Farmacéutica son escasas, diversas 

estrategias están siendo diseñadas para identificar, entre medicamentos que ya están 

disponibles en el mercado para el tratamiento de otras enfermedades, aquellos que 

muestren actividad contra T. cruz; y que pudieran ser usados clínicamente en la 

enfermedad de Chagas, evitando asi, los altos costos del desarrollo de medicamentos 

(Brener, et al., 1993). Los compuestos que ya han sido probados en la fase clinlca contra 

esta enfermedad son: el alopurlnol, un medicamento para el tratamiento de la gota y dos 

antImlcótIcos, el ketoconazol y el Itraconazol. 

Para la Identificación de nuevos compuestos experimentales con actividad 

antI·T.cruzi, también se han Investigado otros medicamentos desarrollados para el 

tratamiento de enfermedades no relacionadas con la enfermedad de Chagas, tales como 

antI-VIH, antImtcóttcos, antldepresivos, antIhipertenslvos, antipalúdicos, antineoplásicos, 

etc. 

Las estrategias que se han empleado para el desarrollo de nuevos agentes 

quimloterapéutlcos más eficaces y con menos efectos secundarlos contra esta enfermedad 

son: cemlmlento general o detección selectiva, extracción de fuentes naturales, 

modificación molecular y slntesls de compuestos quimicos sobre bases racionales. 

En este capitulo se hace referencia a nuevos compuestos que han sido evaluados en 

diferentes etapas (estudios precllnlcos o cllnicos) en cuanto a su eficacia en el tratamiento 

de las Infecciones por T. cruzi, clasificándolos conforme a: I} la estrUctura qulmtca, 2) 

mecanismo de acción, 3) uso terapéutIco. 

4.1.- CLASIFICACiÓN POR ESTRUCTURA QUíMICA 

4. l. 1.- ALCALOIDES 

La boldina (figura S) es el principal constituyente alcaloide del boldo, una planta 

medicinal de uso popular y en la medicina tradicional para tratar desórdenes digestivos o 

hepatobUiares, además las preparaciones del boldo se encuentran descritas en varias 

farmacopeas. 
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Figura 5. Figura 6. 

Estructura qufmica de la boldina Estructura qufmica de la apomorfina 

Su toxicidad en mamlferos es relativamente baja y no muestra mutagenlcidad. El 

hecho que la boldina y sus estructuras qulmlcas relacionadas SOn potentes antioxidantes 

sugiere que podrían ser candidatos como compuestos experimentales para el tratamiento de 

la enfermedad de Chagas. Se ha propuesto que la boldina y sus compuestos relacionados 

pueden inhibir el crecimiento de T. cruzi mediante el bloqueo de transporte de electrones. 

En un estudio "In vitro" del efecto trlpanoclda de la boldina y sus alcaloides relacionados, 

en concentraciones mayores de 500 11M, la boldina Inhibió totalmente el crecimiento de 

los epimastlgotes (cepa Tulahuén). Se obtuvieron resultados similares con las cepas LQ y el 

clon Dm28c. El alcaloide más activo fue la apomorfina (figura 6), la concentración que 

inhibió el 50% del creclmiento (1'0) fue 29·36 11M. Con boldina la Inhibición del consumo 

de oxlgeno en epimastlgotes fue del 25-30% y no hubo diferencias significativas entre las 

diferentes cepas. Se obtuvieron resultados similares con apomorfina, predicentrina 

([S]-5,6,6a, 7-tetrahidro-6metil-1 ,9, 1O-trlmetoxl-4H-dibenzo [de,g] quinolin-2-01) y 

glaucina ([5]-5,6,6a, 7-tetrahidro-6-metil-I,2,9, 10-tetrametoxl-4H-dibenzo [de,g] 

qulnolina). La apomorfina fue el alcaloide más tóxico para T. cruzi, seguido por boldina Y 

glauclna o norarmepavlna ([R,S]-1,2, 3,4-tetrahidro-I-[ 4-metoxifenll]metll-6-metoxi

Isoqulnolin-7-01) (Morello, et al., 1994). 

4.1.2.- AMIDINAS 

Con el fin de enContrar nuevos agentes tripanocidas, se decidió evaluar "in vitro" 

derivados de amidinas, nunca antes utilizados contra T. cruzi (cepa Y). 
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R 

Figura 7. Estructura quimica del N,N'-difenil-4-R-benzamidina 

Los derivados del N,N' -difenll-4-R-benzamldlna (figura 7); R=OCH" R=Br en 

dosis de 160 flg/mL mostraron un 100% de Inhibición en el crecimiento de 

trIpomastIgotes sangulneos. El derivado de bromo fue el más activo aun en dosis de 40 

llg/mL. La concentración que Inhibió el 50% del crecimiento (DL,o) fue 59 y 251 nM 

respectivamente. En eplmastigotes, los derivados de R=CI y R=Br fueron los más eficaces 

en Inhibir su crecimiento en dosis de 160 Ilg/mL con un 75% y 100% respectivamente, 

la DLso del derivado de cloro y bromo fue 474 y 424 nM respectivamente (Canto

Cavalheiro, et al., 1997). 

4.1.3.- 8-AMINO-QUINOLlNAS 

La primaqulna (PQ) un derivado de la 8-amlnoquinolina, que se emplea contra el 

paludismo, ha sido utilizada en casos agudos de la enfermedad de Chagas, por excepción, 

cuando no se tiene acceso al benznldazol o nlfurtimox, sin embargo el uso de la prlmaquina 

está limitado por sus efectos tóxicos, entre ellos, anemia hemolitica, principalmente en 

pacientes deficientes en glucosa-6-fosfato deshldrogenasa. Aunque su mecanismo de acción 

no está completamente comprendido, se ha propuesto que la primaquina actúa como un 

agente tripanoclda a través del ciclo redox, con la generación de especies de oxígeno 

activas (citado en Chung, et al., 1997). 

En base a reportes previos, en los que se demostró que derivados antimaláricos de 

aminoácidos o péptidos de primaquina fueron menos tóxicos que la primaquina, se 
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sintetizaron y evaluaron "in vitro" una serie de estos derivados contra T. cruz;. La elección 

de (os péptldos estuvo basada en (a especificidad a (a cruzlpalna, la principal proteasa de 

cisteina de T. cruz;. Los derivados Fenilalanina-Arginina-PO. Lisina-Arginina-PQ y 

Fenilalanlna-Alanlna·PQ y prlmaqulna en concentraciones de 5 a 10 j.lM en cultivo celular 

LL-MK2 inhibieron significativamente el desarrollo de tripomastlgotes (cepa Y) 

comparado con el control (sin medicamento). El derivado Llslna·Arglnina·PQ fue el 

Inhibidor más efectivo con efectos similares a la primaqulna en concentraciones de JO j.lM, 

sin embargo, considerando que el derivado del péptido es menos tóxico que la 

primaqulna, es de interés su evaluación "In vivo" (Chung, et al., 1997). 

Una serie de análogos de primaqulna (Tabla 2 y Tabla 3), se slntedzaron con base a 

la modificación molecular de ésta y se evaluaron "In vivo" en modelo murlno. 

Tabla 2. Estructura qufmica de análogos de la prlmaqulna con sustituciones en fa cadena lateral de la 

posición 8-amlno. 
.- CH30W 

I ¿ 
N 

R 

Compuesto R 

Primaquina 
-NHCH(CH213NH2 

I 
CH3 

1 
-NH CH (CH2hNH (C2Hsl2 

I . 
CH3 

2 
-NH(CH2hCH NHC2HS 

I 
C2HS 

3 
-NH(CH2h CH NH2 

I 
CH3 

4 -NHCH (CH2)4 NH CH (CH3l2 
I 
CH3 
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Compuesto R 

5 
-NHCH(CH2hC (CH3h 

I I 
CH3 NH2 

Tabla 3. Estructura qufmica de análogos de la prlmaqulna con sustitución en el anillo de la quinolina. 

~:9=XR3 
""'- I ¿ 

R7 N R 2 
NHCH(CH2)3NH2 

I CH3 
Compuesto R, R3 R4 R5 R, 

6 CH3 OCH3 

7 CH3 OCH3 OCH3 

8 CH3 OCH3 
9 

~o OCH3 
CH3 

F 

10 
~o OCH3 

CH3 
F 

11 
OCH3 CH3 OCH3 

De los 77 análogos evaluados, 23 de ellos, en dos~ de 0.8125·104 mg/kg/dia 

fueron más efectivos que el nlfunimox en disminuir la parasitemla a los 1 4 dlas en ratones 

infectados con tripomastigotes con una cepa brasllefia. Los compuestos 1·5 con 

sustituciones en la cadena lateral del grupo 8 amino, tuvieron actividades similares o más 

altas que el nifurtimox y ninguno mostró una actividad mayor que la de la primaquina por 

sr misma. Los compuestos 6 y 7 con sustitución en el anillo de la primaquina, fueron 

similares a la primaquina en disminuir la parasitemia¡ los compuestos 8-11 fueron más 
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activos que ésta última. El compuesto I 1, fue 14 veces más activo que el nlfurtimox y 

casi cuatro veces más activo que la primaquina (Kinnamon, et al., 1996). 

En la evaluación "In vivo" de la efectividad de 48 análogos de las 8-amino-quinolina 

(no derivados de la primaqulna) contra Infecciones de T. cruz; en modelo murino (Tabla 

4), los compuestos 1-7 en dosis de 0.8125-104 mg/kg/día fueron Igualo más efectivos 

que el nlfurtimox, en suprimir la parasitemia en el dfa 1 5 posterior a fa infección COn 

trlpomastlgotes de una cepa brasileña. El compuesto 4, fue 13 veces más efectivo que el 

nlfurtimox y 3.5 veces más efectivo que la prlmaqulna (Klnnamon, et al., 1997). El 

mecanismo de acción de las 8-amlno-qulnolinas contra T. cruz; todavla no se ha 

determinado (Klnnamon, et al., 1997). 

Tabla 4. Estructura qufmlca de análogos de la 8-amlno-qulnollna. 

Rs R4 

CH30WR3 

'- NA R2 

Ra 

Compuesto R2 R3 R, R, R. 

1 NHCH(C~bNHCH(CH3)2 

H H CI-iJ H I 
CH, 

2 H H H OCH3 NH{CH21.NH2 
3 NH(CH2bCHNH2 

H H CH3 H I 
CH3 

4 o-Q-c, NH(CH2)3CHNH2 
CH3 H H I 

CH3 

5 NH(CH2)3CHNH2 
H' CH3 H H I 

CH3 

6 
OCH3 H CH3 OCH3 NH{CH216N{C2Hs12 

7 N(CH2)eN(C2H S)2 
H H CH3 OCH3 ¿Ha 
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4.1.4.- 9-ANllINO·ACRIDINAS I 'SUSTITUIDAS 

En la evaluación de 9-anllfno-acridinas l' sustituidas (inhibldores de la 

topolsomerasa 11) contra T. cruz; "in viera" (Tabla 5), la concentración requerida para 

disminuir el número de macrófagos Infectados con amastigotes (cepa MHOM/BRlOO/Y) al 

50% de los controles no tratados (DE 'o) de los derivados de 1 '-NH (CH,),Me 9-anilino

acridinas (compuestos del 1-5 y 6-9) Y I 'N(alqullo), 9-anilino-acrldinas (lO y 11-16) 

fueron 0.12·( > 10) ~M Y (>0,3) -e> 3) ~M respectivamente (Gamage, et al., 1997), 

Tabla 5. Estructura qurmica de análogos de 9-anillno-acridinas l'NH(CH2lsMe y 1 '·N(alquilo), 

sustituidas. 

2 

H'-.." ~" 
I CXX)2 

6 ¿...# 3 
5 N 4 

Compuesto Sustituyentes 

1 1 '-NH(CH,),Me 

2 1 '-NH(CH,),Me, 2'-OMe 

3' 1 '·NH(CH,),Me 

4' 1 '·NH(CH,),Me, 2'-OMe 

S' 1 '-NH(CH,lsMe 

6 1 '-N (Me)(CH,lsMe 

7 1 '-N(Me)(CH,),Me, 2'-OMe 

8' 1 '-N (Me)(CH,),Me 

9' 1 '-N (Me)(CH,),Me 

10 1'-N(Me)Ec 

11 1 '-N (Me), 

12 1 '·N(Et), 

13 1 '-N(Pr), 

14 1 '·N{Bu), 
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Compuesto Sustituyentes 

15 1 '-N(Pt), 

16 1 '-N(Hx)2 
- -Nota: f:;:: 2·0Me, 6-CI acndma sustituida, g - 3,6-DtNMe2 acndina sustlwlda 

4_1_5_- AZOLES 

Los derivados az6licos son potentes antifLinglcos, incluyen dos clases generales que 

son los Imldazoles. y los trlazoles_ Ambos comparten el mismo mecanismo de acción contra 

los hongos. Inhiben la enzima esterol 14-u-desmedlasa, dependiente del citocromo P-450_ 

De ese modo, los Imldazoles y trlazoles entorpecen la biosintesls de ergosterol en la 

membrana citoplasmádca y permiten la acumulación de los 14-u-medlesteroles. Estos 

medlestero/es pueden alterar /a disposición de las cadena de acilfosfato y, con ello, alterar 

las funciones de algunos sistemas enzlmátlcos de la membrana como A TPasa y enzimas del 

sistema del transporte electrónico, y de este modo Inhibir la proliferación de hongos 

(Goodman y Gllman, 1996)_ En T. cruz!, se demostró que estos compuestos azóllcos 

bloquean la bioslntesls de esteroles de tipo fúnglco (Docampo y Schmuñls, 1997)_ Aunque 

esta enzima también está presente en las células de mamlferos, es menos sensible a los 

medicamentos que la presente en hongos o trlpanosomáddos (Doeampo y Schmunls, 

1997)_ 

4_ 1_5.a.- Ketoconazol 

El ketonazal, (cis-±)-I-acetll-4-¡ 4-[[2-2,4-diciorofenil)-2-( 1 H-imidazal-I-lIo-metll)-

1,3-dioxolan-4-ilo]metoxi]fenil]plperazlna) (figura 8). Es un derivado imldazóllco, indicado 

en el tratamiento de diversas micosis superficiales y sistémicas. 

tJ N 

I CI 
CH2 k 

~ ;--\ rOi---<Qr-CI 
H3CC-N"--I~OCH2 --1--0 

Figura 6. Estructura qufmica del ketoconazol 
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El ketocona,ol ha demostrado ser activo en cultivO! de tejidos y en infecciones 

agudas experimentales de T. cruz; (de Castro, 1993a). En dosis de 120 mg/kg durante 20 

días, mostró una amplia diversidad en el índice de cura contra tripomastigotes de diferentes 

cepas de T. cruzi (naturalmente resistentes ar benznidazol o nifurtimox) en modelo murino. 

Con la cepa Y, el ketoconazol fue más activo que el benznidazol o nlfurtimox. Un notable 

efecto supreslvo de la parasltemia se observó en dosis de 40 y 100 mg!kg. En dosis 

menores de 25 mg/kg no fue capaz de controlar la infección (Brener, et al., 1993). 

la administración de ketoconaml (3.I·S.7 mg!kg durante 51-96 dlas) en pacientes 

en la fase crónica de la enfermedad, no produjo curación durante un seguimiento de 

8 meses-4 aftas, demostrado por las pruebas parasltológicas (hemocultivo) y serológlcas 

positivas (lisis mediada por complemento) (Brener, et al., 1993). 

Ketoconazol en asociación con otros medicamentos 

las dosis reportadas del ketoconazol para prevenir la mortalidad y promover la 

curación parasltológica en ratones infectados con Infección de T. cruz; son mayores que las 

requeridas para producir hepatotoxicldad y bloquear la sin tesis de hormonas esteroides, 

principalmente la testosterona en humanos (citado en Maldonado, et al., 1993). El 

ketoconazol en asociación con Inhlbidores de ergosterol, en diferentes puntos de la via 

bioslntétlca, tales como mevlnolln (figura 9) y terbinafina ( figura 10) han demostrado una 

acción sinérgica contra T. cruzi "jn vitra'l e "in vivo", lo cual podrfa disminuir la dosis y la 

duración del tratamiento (Maldonado, et al., 1993; Urbina, et al., 1993). El mevinolin 

forma parte de un grupo de metabolitos antifúngicos secundarios que son inhibidores 

competitivos de 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa y es actualmente usado 

como un agente hlpocolesterolémico en humanos. la terbinafina es una alilamina, la cual 

bloquea la escualeno epoxidasa en hongos (citado en Maldonado, et al., 1993). 

HO~ 

H,C~t&1 ? H ~~ 
CH, 

-- "'" "'" H,C' 
figura 9. Estructura del mevinolin Figura t o. Estructura de la terbinafina 
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"In vttro", la acd6n del mevfnolin contra epimastigotes de T. crmi, en dod~ 

menores de 25 "H, disminuyó el Indlce de crecimiento del parásito, sin afectar la 

viabilidad de la célula; en concentraciones mayores, Inhibió el crecimiento después de un 

periodo de tiempo que fue Inversamente proporcional a la concentración del fármaco y se 

presentaron alteraciones morfológicas y lisis celular. El estudio del efecto antiproliferatlvo 

del mevinolin, comb1nado con ketoconazol y terblnatina sobre epimastigotes, Indicaron 

una acción sinérglca. El mevinolin (1 "H) por si mismo, no fue un agente antiproliferatlvo 

contra los amastlgotes cultivados en células Vero; en concentraciones mayores se 

encontraron efectos deletéreos significativos en las células huésped. Sin embargo, el 

mevinolin (0.75 "H) en combinación con ketoconazol fue capaz de disminuir por un 

factor de 10, la concentración del azol requerida para erradicar el parásito (de 10 a 1 

nH), Indicando nuevamente una acción slnérglca. Una combinación de mevinolin y 

terblnafina mostró efectos aditivos antlprofiferatlvos sobre amastlgotes, pero en una 

combinación ternarla de mevinolln, ketoconazol y terblnafina mostró acción slnérgica 

(Urbina, et al., 1993). 

"In vivo", el mevlnolin por 51 mismo mostró actividad antlparasltarla en modelo 

. murino. En combinación con ketoconazol o terbinafina, en dosis en las que solos ofrecen 

una limitada protección contra los parásitos, fue capaz de eliminar parásitos circulantes y 

producir una completa protección contra la muerte (Urbina, et al., 1993; Haldonado, et 

al., 1993). El ketoconazol en dosis de 30 mg/kg/dla durante 7 dlas mostró una 

sobrevivencia del 100% en ratones infectados con T. cruzi, mientras que los controles (no 

tratados) o los que recibieron solo ketoconazol (15 mg/kg/dia) o solo terbinafina (100 

mg/kg/dla) murieron. Sin embargo, cuando los animales recibieron una combinación de 

ketoconazol (15 mg/kg/dfa) más terblnafina (100 mg/kg/dla) se observó una total 

sobrevivencia a los 35 dias posteriores a la Infección, Indicando que el mevinolin o la 

terblnafina tiene un efecto sinérglco en ratones. Los Indlces de cura parasltológlco (por 

sublnoculación de órganos en ratones no Infectados) de los animales que sobrevivieron 

después de 7 dlas de tratamiento que recibieron solo ketoconazol (30 mg/kg/dla) o la 

combinación de ketoconazol (15 mg/kg/dla) más terblnarona (100 mg/kg/dla) fueron 25 y 

100% respectivamente. El tratamiento se extendió a 14 dlas porque la cura parasltológlca 

no fue completa con 7 dlas de tratamiento. Los animales tratados solo con ketoconazol (30 

mg/kg/día) o con la combinación de ketoconazol (15 mg/kg/día) más terbinafina (100 
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mg/kg/día) mostraron una sobrevívencia del 100% diez semanas después a la infección, 

mientras que 2/3 de los ratones tratados solo con ketoconazol (IS mg/kg/dia) continuaron 

con vida después de Catorce dias 14 dias de tratamiento. los animales controles (no 

tratados) y los que recibieron solo terbinafina (lOO mg/kg) no sobrevivieron después de 

30 dias. la subinoculaclón de órganos Indicó bajos niveles de cura parasitológica para los 

grupos tratados solo con ketoconazol (IS ó 30 mg/kg/dla), 33 y 25% de los animales 

sobrevivientes respectivamente fueron curados, pero todos los animales tratados con la 

combinación se encontraron libre de Infección (Maldonado, et al., 1993). 

4.1.S.b.· Itraconazol 

(cis-4-[ 4-[ 4[[[2-{2-4-diclorofenil)-2-{ 1 H-l ,2,4-trIazol-l-metil)-1 ,3-dioxolan-4-

i10)]metoxl]fenil-l-plperazinll]fenll]-2,4-dihidro-2( l-metilpropll)-3H-l,2,4-trlazol-3-ona); 

R-SI-211; Sporanox (figura ll). Es un derIvado InazólJco, que guarda una relación muy 

estrecha con el ketoconazol. Al parecer posee menos efectos secundarlos que el 

ketoconazol y su espectro de actividad es más amplio (Goodman y GlIman, 1996). 

Figura 1 l. Estructura qurmica del itraconazol 

Es efectivo conlra eplmastlgoles y amastigotes, ofreciendo protección completa a 

ratones Infectados con diferentes cepas de T. cruzi (de Caslro, 1993a). 

En un Informe preliminar de la eficacia del itraconazol (6 mg/kg/dia durante 120 

dlas) o del alopurinol (8.5 mg/Kg/dia durante 60 dias) en el tratamiento de la enfermedad 

crónica de Chagas, en paciemes del área Metropolitana (zona hlpoendémJca) y de la 

reglón IV (zona hlperendémlca) de Chile, con un seguimiento de doce meses, el 

xenodiagnóstico positivo previo al tratamiento, se volvió negalivo en el 94.4% de los 

pacientes tratados con Itraconazol y en el 7.1 % de los pacientes que recibieron placebo. El 

itraconazol normalizó el electrocardiograma en el 32% de los pacientes. En el grupo del 
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placebo el electrocardiograma no fue modificado en el 100% de los pacientes. El 

itraconazol fue bien tolerado en el 75% de los pacientes. El 12% de los pacientes 

presentaron tolerancia regular por slntomatologia digestiva: dolor abdominal, nauseas, 

diarrea, aumento de la transaminasa oxalacética y de las fosfatasas alcalinas (Apt, et al., 

1994). Los resultados del control de los casos del estudio anterior se publicaron 

recientemente con una mayor casuística y con la determinación de anticuerpos líticos antes 

y después de la terapia (Apt, et al., 1998). Los pacientes fueron evaluados durante Un 

periodo de cuatro años posterior al tratamiento. Los resultados negativos sucesivos en el 

xenodiagnóstico y/o lisis mediada por complemento durante el seguimiento, fueron 

considerados como criterio de cura parasitológica. El xenodiagnóstico posltlvo previo al 

tratamiento se volvió negativo en el 88.4% y 25% de los pacientes (con forma 

indeterminada o cardiopatía chagásica) en el grupo del itraconazol y placebo 

respectivamente. La cura parasltológica fue evidente en 53% de los pacientes del grupo de 

la forma Indeterminada tratados con Itraconazol. El electrocardiograma se normalizó en el 

36.5% de los pacientes con cardiomlopatía tratados con itraconazol o alopurlnol. En el 

48.2% de los pacientes con cardiopatía reciente tratados con ltraconazol o alopurinol el 

electrocardiograma se normalizó. !.as pruebas serológlcas por métodos convencionales 

permanecieron positivas sIn variación durante los cuatro años de seguimiento, a excepción 

de 5 casos tratados con Itraconazol en los cuales la hemaglutlnación indirecta disminuyó. 

Estos resultados confirman la Idea de que la serologla convencional es insatisfactoria como 

criterio de curación. El itraconazol fue bien tolerado en el 89.7% de los pacientes. Sólo un 

caso (0.6%) tuvO que suspender el tratamiento por vómito y diarrea (Apt, et al., 1998). 

4.1.5.c.- Fluconazol 

(2-(2,4-difluorofenil) 1, 3·bls( I H-l,2,4-triazol-l·ilo)·2·propanol) (figura 12). Es un 

bistrlazol Huorado eficaz para com~atlr candidiasis, criptococosls en suletos con SIDA y 

para tratar meningitis por coccldioides (Goodman y Gilman, 1996). 

N____ fH ,N_ 
,-.... N-CH2 ~:2~'-~ 

F 

Figura 12. Estructura química del fluconazol 
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En un paciente con hemofilia y SIDA Que se complicó con encefalitis por T. cruzi, 

el tratamiento con benznidazol (400 mg/dla durante II semanas) no mostró mejoria 

después de dos semanas de terapia, pero al cambiar el medicamento a ¡traconazol (200 

mgldia) durante II semanas y posteriormente a Duconazol (400 mg/dla) los sintomas 

neurológicos se estabilizaron. Con el uso de estos trialOles no se observaron efectos 

secundarios de Importancia (Solarl, et al., 1993). 

4.1.5.d.- 00870 

El ICI 195, 739 es una mezcla racémlca de un derivado bis triazóllco (FluconalOl 

(R,S)-2-(2,4-dlOuorofenll)-1-(3-[(Z)-4-(2,2,3,3 teiraDuoroproPoxl)estlrll]-1,2,4-triazOI-I-

110)-3-( I ,2,4-trialOl-I-IIo)-2-propanol) con una actividad superior en relación a otros 

azoles de uso acrual en modelos animales de micosis sistémicas y un notable efecto 

especifico contra T. cruzi en modelo murino (citado en Urblna, et al., I 996a) . Además de 

ser un Inhlbidor de la blosintesis de esterol al nivel de C-14-a-desmetilasa en T. cruzi, el 

compuesto bloquea el ciclo celular en la citoc1nesis (Urbina, et al., 1996a). Se demostró 

que el enantiómero R (+) dellCI 195,739, conocido como 00870 (Dgura 13) es el 

responsable de la actividad antlfúngica y antiparasitaria contra T. cruzi (Y amada, et al., 

1993, Urblna, et al., 1996a). El 00870 se encuentra actualmente en estudios clínicos 

para el tratamiento de candidiosls resistentes al DuconalOl en pacientes con SIDA (citado 

en Urblna, 1997). 

F 

""-
R 

H 

Figura 13. Estructura Química del 00870 

El D0870, "In vitro" mostró ser 30-100 veces más potente que su análogo S(-) 

como un agente antiproliferativo e inhibidor de la biosíntesis de esteroles contra 

epimastigotes y amastigotes de T. cruz; (Urbina, 1997). 
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En un modelo murino (animales experimentales de la Familia de los roedores, 

donde se reproduce la Infección y algunas características patológicas de la enfermedad 

humana) de la enfermedad de Chagas aguda (infección con la cepa Y), el 00870 fue 30-

50 veces más pocente que el nifurtimox o el ketoconazol en prolongar la supervivencia de 

los animales, además, en dosis" 15 mg/kg/día por un total de 28 dosis fue capaz de 

proteger del 85-100% de los animales infectados _ Usando diferentes criterios, Incluyendo 

el parasltológlco, serológlco y la prueba de la reacción en cadena de la pollmerasa (PCR) se 

encontró que más del 60% de los animales Infectados fueron curados parasltológlcamente, 

mientras que no se observó cura con nlfurtimox o ketoconazol. En un modelo murlno de la 

fase crónica de la enfermedad de Chagas (Infección con la cepa Bertoldo), el 00870 en 

una dosis de 15-20 mg/kg/dla, administrado en dCas alternados por un total de 28 dosis, 

produjo el 90-100% de protección, con un 80-90% de cura parasicológica, mientras que 

el nlfurtimox o ketoconazol administrados diariamente por un total de 43 dosis, no tuvo 

efectos significativos en la supervivencia o en el número de animales curados con respeao 

a los animales no tratados (Urblna, et al., 1996a)_ El 00870 también mostró ser efectivo 

contra seis diferentes cepas de T. cruzi (UNDP/ World S.nk WHO, 1997). 

4.1.5.e.- ICI 195,739 en combinación con otros medicamentos 

En un estudio "In vivo", ellCI 195,739 (1 mg!kg) durante 5 dCas fue suficiente 

para proteger a los ratones de la muerte 30 dlas después de Iniciada la infecelón, pero no 

se observó cura parasitológlca. Cuando el ICI 195,739 (0_5 mg/kg/día) se asoció con 

terbinafina (100 mg/kg/ día), en una dosis en la que por si misma no IndUjo protección, se 

observó aumento de la actividad protectora_ Extendiendo el tratamiento a 15 días, el ICI 

195,739 (Img/kg/dfa) proporcionó protección definitiva contra la muerte y cura 

parasitológica en el 50% de los ratones diez semanas después de iniciada la Infección, pero 

no se observó aumentó de la actividad dellCI 195,739 (0_5 mg/kg/dia) cuando se asoció 

con terblnafina ( I 00 mg/kg/día) (Maldonado, et al., 1993). 

4_1.5.f.- SCH 5ó592 

«-)-4-[ 4-[ 4-[ 4-[[2R-cis)-5(2,4-diHuorofenll)-tetrahldro-5-( 1 H-I ,2,4-trlazol-I-i10-

metil)furan-3-1I0]metoxl]fenil]-2,4-dihldro-2-[(S)-I-eúl-2(S)-hidroxlpropil]-3H-I ,2,4-

triazol-3-ona (figura 14). Es un nuevo derivado trlazóllco experimental con un amplio 

espectro antifúnglco sobre micosis experimentales. 
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Figura 14. Estructura Qufmlca del SCH 56592 

Se demostró que el mecanismo de acción primario en T. cruzi es la Inhibición de la 

esterol C-14-a-desmetllasa (Urblna, et al., 1998). 

"In vltro" el SCH 56592 (30 nM) bloqueó la proliferación de eplmastlgotes (cepa 

y y EP), ésta concentración fue 30-100 veces más baja que la requerida para el 

ketoconazol y el Itraconazol. Contra amastlgotes, cultivados en células Vero, la 

concentración mrnlma lnhlbltorla (CM/) fue de 0.3 nM, como en el caso de eplmasdgotes, 

fue nuevamente 33-100 veces más bala que' las requeridas para el ketoconazol y el 

itraconazol (Urblna, et al., 1998). 

En modelo murlno de la enfermedad aguda de Chagas (cepa Y) el SCH 56592 en 

dosis ~10 mglkg/dla por un total de 43 dosis, permitió el 85%-100% de supervivencia y 

90-100% de cura en los animales, demostrado con pruebas parasltológlcas 

(xenodlagnóstlco, hemocultlvo, hemolnoculaclón en ratones recién nacidos), serológicas y 

PCR, mientras que con ketoconazol en dosis de 30 mg/kg, sobrevivieron el 60% de los 

animales, pero únicamente con un 20% de cura parasltológlca. En un modelo murino de la 

enfermedad crónica (cepa Sertoldo), el SCH 56592, fue más efectivo que el ketoconazol, 

protegiendo del 75-85% de los animales contra la muerte, con 60-75% de cura 

parasitológlca, mientras que con el ketoconazol no se observó cura parasitológlca. La 

autopsia de los controles (no tratados) reveló un aumento significativo en el tamaño del 

corazón y bazo con lesiones i""amatorlas caracterlstica$ de cardiomlopada chagásica 

murina y humana, mientras que los animales tratados con SCH 56592 en dosis 

terapéuticas mostraron morfologra normal (Urbina, et al., 1998). También este 

compuesto demostró ser capaz de Inducir cura parasltológica en Infecciones experimentales 

de T. cruzi causadas por cepas de moderada a alta resistencia al benznidazol o nlfurtimox 

(citado en Urblna, et al., 1998). 
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4.1.6.- COMPLEJOS ORGANOMET ÁLlCOS 

El uso de compuestos organométalicos como agentes terapéuticos está actualmente 

bien establecido, principalmente como antitumorales. Debido a las similitudes entre el 

metabolisnto de las células tumorales y tripanosontas, se puede aplicar este concepto para el 

tratamiento de la enfermedad de Chagas (citado en Sánchez-Delgado, et al., 1993). 

El c1otrimazol (CTZ) (figura 15), un derivado imidazóllco con actividad contra 

varias especies de hongos patógenos, actinomlceto5, bacterias gram positivas y ciertos 

anaerobios, mostró actividad contra T. cruzi. cuando se le adicionó un metal de transición 

(Rutenio) a la molécula. Actualmente se desconoce su modo de acción en T. cruzi. 

Figura 15. Estructura qurmica del clotrimazol 

"In vltro" el complejo RuCl, (CTZ), causó una Inhibición del 90% en la 

proliferación de eplmastlgotes en una concentración de 10.5 M Y produjo lisis celular, 

mientras que el c1otrlmazol exhibió un modesto efecto en el indice de crecimiento a la 

misma concentración. La concentración que causó el 50% de inhibición del crecimiento 

(CE 50) con la adición de clotrlmazol o su análogo metálico fue 3 x 1 O-'M Y I O-'M 

respectivamente. Los amastlgotes en células Vero fueron más susceptibles con el complejo 

metálico. La erradicación del parásito se llevó a cabo en una concentración de 3 xl 0-' M 

para el y 3 x 1 O -8 M con el complejo metálico. Además el complejo metálico no mostró 

toxicidad en las células Vero en las concentraciones evaluadas (Sánchez-Delgado, et al., 

1993). 

Recientes estudios "In vltro" de nuevos compuestos organométallcos de Rodio (1) y 

(111) de fórmula estructural [(Rh (1) (CO),(CI)](L)]O y [Rh (111) (L), X , ]'X

respectivamente, exhibIeron inhibición del crecimiento de eplmastlgotes de T. crlci. los 
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complejos de R{I) L=5·CI·2·metil·benzotiazol y el dímero [(Rh,)(CO),{CI),]O inhibieron 

totalmente el crecimiento de eplmastigotes en dosis de I 00 ~g/mL, pero fueron Ineficaces 

a dosis más bajas. El complejo de Rh (III) L,={2·hidroxlbenzotlazol),; X=Br en dosis de 

10 Y 100 Ilg/mL Inhibió totalmente el crecimiento. El complejo de antimonio (l1I) de 

fórmula general [{Sb{III)(L),]O Con el ligando L= N,N'morfolinditlocarbamato Inhibió el 

crecimiento de eplmastlgotes en concentraciones de 1, 10 Y 100 ~g/mL, después de 24 

horas de incubación (Mesa·Yalle, et al., 1993). 

Los complejos Os{III)·2,4·dlnltrolmldazol ditiocarbamato, Os{III)+nltrolmidazol 

ditiocarbamato, Os{lII) benznldazol ditlocarbamato uln vltro", InhIben la síntesIs de 

protelnas, DNA y RNA, asl como también la actividad enzimátlca de la succlnato 

deshldrogenasa, malato deshldrogenasa y plruvato clnasa (Castilla, et al., 1996). Estos 

compuestos metálicos " In vltro" indujeron altos porcentajes de índice de inhibición de 

eplmastlgotes de T. cruzi (cepa Maracay) y superaron un 70% de Inhibición en 100 

IlglmL/24 horas. Sin embargo los tres compuestos mostraron moderada citotoxlcldad en 

células Yero y macrófagos ) 774A. 1 de ratón (Castilla, et al., 199ó). 

4.1. 7.' 1,4·DIHIDRO·PIRIDINAS 

T. cruzi tiene un complejO ciclo de vida Involucrando fases funcionales y 

morfológicas diferentes que se adaptan a una variedad de condIciones Impuestas por el 

ambiente del vector y del huésped mamlfero. Mientras la fase amastlgote de T. cruzi 

prolifera en un medio donde la concentración de calcio libre es muy baja (del orden de 0.1 

flM), las fases de tripomastlgote y epimastigoce encontrados en el vector, sobreviven en un 

medio donde la concentración de calcio libre es 10,000 veces mayor (del orden de 

1 mM). Estos cambios de calcio libre durante el ciclo de vida de este parásito, sugieren que 

la homeostasis del calcio debe ser eficiente para apoyar estos cambios (Moreno, et al., 

1991; Docampo, 1993). Dos sistemas de transporte de calcio Intracelular han sido 

descritos en T. cruzi: a) la captación de calcio por la mitocondria ocurre por un mecanismo 

electroforétlco. Tiene una alta capacidad y baja afinidad por el calcio y es capaz de 

amortiguar concentraciones de calcio externas de 0.6·0.7 11M y, b) la captación por el 

retrculo endoplásmico. Tiene una baja capacidad y una alta afinidad por el calcio y es capaz 

de regular concentraciones de calcio externas de 0.05·1.0 ~M (Docampo, 1993). 
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Redentemente se ha explorado la posibilidad que los medic3mento~ que interfieren 

con la homeostasis del parásito, por ejemplo, los antagonistas del canal del calcio podrían 

tener efectos en el crecimiento de cultivos de T. cruzi. Una serie de 6 derivados de nitro

aril 1,4-dihldro-plrldinas (nifedipina, nitrendipina, nicardipina, nimodipina, nisoldipina, 

fumidipina) (Tabla 6), antagonistas del calcio, inhibieron el crecimiento celular y el índice 

de consumo de oxfgeno de epimastigotes de T. cruzi (cepa Tulahuén) IIjn vitro" e uin 

vivo" (Núñez-Vergara, et al., 1997). Con el propósito de encontrar una posible 

explicación de estos efectos inhibitorios en T. cruzi, dos antagonistas de calcio, el 

verapamil y el diltlazem, no estructuralmente relacionados con las 1,4·dihidro·piridinas, se 

Tabla 6. Estructura química de análogos de nitro·aril 1,4-dihldro-piridinas. 

""" 
R. 

~ 
I 

R, 
R 4 00C COOR3 

I I 
H3C I 

H3 

H 

Compuesto R, R, R, R, 
Nifedipina NO, H CH, CH, 

Nitrendipina H NO, CH, CH,CH, 

Nicardipina H NO, CH, 
CH2CH2~CH3 

CH2C6H5 

Nimodiplna H NO, CH(CH,), (CH,),OCH, 

Nisoldipina NO, H CH, CH,CH(CH,), 

Furnidipina NO, H CH, CH,C,H,O 

probaron en los mismos experimentos. Los resultados del efecto en el crecimiento de 

cultivos y el consumo de oxigeno, demostraron que el verapamil y el diltiazem, aun a una 

concentración de 1000 .uM no mostraron ningún efecto inhibitorio. Estos resultados 

indicaron que bajo estas condiciones experimentales, los efectos de los derivados de las 1,4-

djhidro~piridinas no están relacionados directamente con una acción en la homeostasis de 
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calcio en el parásito. la nicardiplna exhibió los efeclOs inhibitorios más potemes en el 

índice de crecimiento con respecto a los otros derivados. La concentración de nicardipina 

que inhibió el 50% del crecimiento del cultivo celular (1 so) fue de 70 ¡tM. También este 

compuesto presentó el m.!s alto [ndice de Inhlb[ción de consumo de oxigeno, la 

concentración de este compuesto requerida para Inhibir el 50% de la respIración (1 s;) fue 

de 26 ¡tM "in vivo"(par.!sitos Intactos) y 325 11M "In vltro" (en la mltocondria "In situ"). 

Se encontró una buena correlación lineal entre los efectos inhibitorlos del crecimiento del 

cultivo celular y el Indice de consumo de oxigeno. Las cepas LQ y el c10n Dm 2Sc no 

mostraron diferencias en la sensibilidad a estos medicamentos en el crecimiento de cultivos 

y consumo de oxigeno, con respecto a los resultados obtenidos con la cepa Tulahuén. 

NH 

H3C 

H3 

¡CH3 

tH3 

Figura 16. Estructura qulmlca 

de la isradlpina 

Figura 17. Estructura qufmlca 

de la lacidipina 

La isradiplna (figura 16) y la lacidlpina (figura 17) dos nuevas 1,4·dihidro·plridinas 

antagonistas del canal del calcio, produjeron la Inhibición del crecimiento de cultivos y el 

consumo de oxfgeno en epimastigotes de T. cruz; (cepa Tulahuén), ambos 1110 vitro" (en la 

mitocondrfa "in situ/) e "in vivo" (parásitos intactos). la isradipina inhibió un 66.3% el 

crecimiento de epimastlgotes cuando se adicionó en una concentración de 30 ¡tM al 

cultivo, sin embargo, la lacidipina a la misma concentración Inhibió sólo el 29.9% del 

crecimiento. la Iso de la isradlplna y lacldipina fueron 20.6 y 33.5 ¡tM respectivamente. 

La Iso del nlfunimox y benznidazol fueron 20 y 40 "M respectivamente. En la Inhibición 

del (ndice de consumo de oxigeno, la lsradipina fue el derivado más potente 1110 vivo" 

(par.!sitos Intactos). En cambio la lacldipina exhibió el efecto m.!s potente en experimentos 

"in vitro" (en la mitocondria "in situ"). Para evaluar la posible relación entre la actividad 
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bloqueadora de los canales del calcio y los efectos de la isradiplna y laddipina aquí 

encontrados, el verapamil y el dildazem se probaron en las mismas condiciones 

experimentales. El verapamll y el diltiazem no mostraron ninguna actividad Inhibitorla en el 

crecimiento de cultivos y el consumo de oxigeno aun a concentraciones mayores de 100 

11M. Estos resultados Indicaron que los efectos tripanocidas por la isradiplna y lacldipina no 

están relacionados con la alteración de la homeostasis del calcio. Los estudios en el efecto 

de la Isradiplna y laddlplna en diferentes cepas tales como LQ y el clon Om 2ac no 

mostraron diferencias en la susceptibilidad a estos medicamentos en el crecimiento de 

cultivos y consumo de oxigeno cuando se compararon Con respecto a la cepa T ulahuén. 

(Núfiez-Yergara, et al., 1998). 

4.1.8.- GANGLlÓSIOOS 

Los glicollpldos se distinguen por tener un residuo de carbohidrato polar hidrófilo 

en la cabeza de la molécula, generalmente O-glucosa o O-galactosa. Oos clases Importantes 

de estos compuestos son los cerebrósidos y los gangliósldos (Avers, 1991). 

Con el antecedente del efecto inhibItorio de los gangliósidos sobre la fosfolipasa A2 

que juega un papel Importante en el proceso de penetración de T. cruz; en las células 

huésped, se decidió Investigar su efecto en el curso de infección de T. cruz;. 

El tratamiento con gangllósldos totales de cerebro bovino (1 mglkg durante cuatro 

semanas) disminuyó significativamente la parasitemia en modelo murino de miocarditis 

chagásica aguda (cepa Tulahuén). Ninguno de los controles sobrevivió después de 14 dlas 

posterior a la infección. Una supervivencia del 96% por un periodo de 30 dias posterior a 

la infección se observó en los ratones tratados con gangllósidos o nifurtimox (25 mgldia). 

El análisis histológico del corazón de ratones tratados mostró zonas dispersas de Infiltración 

mononuclear moder<l:da y no se detectaron nidos de amastlgotes, ni fibrosis. Los ratones 

no tratados presentaron alteraciones hlstopatológicas caracteristicas de miocarditis aguda 

de ehagas. Estos resultados sugirieron que las dosis terapéuticas del nifurUmox y 

benznidazol, altamente tóxleas, podrian disminuirse significativamente si se administraron 

simultáneamente con gangliósldos (Lulán, et al., 1993). 

Sestetti (Bestetd, 1 997c) sugiriÓ que los gangliósldos pueden ser importantes en el 

tratamiento de la cardiomlopada chagáslca. Los pacientes con dilatación ventricular 

izquierda, aneurisma apicaf, arritmia ventricular y disfunción ventricular Izquierda podrían 

beneficiarse con estos compuestos. Se observó un erecto benéfico con gangliósidos (10 
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mg/kg/dia) en la hl~toria natural de la enfermedad en modelo murino de miocarditis 

chagásica aguda, infectados con la cepa Colombiana. El estudio histológico mostró una 

disminución en la inflamación del miocardio. En un estudio clínico controlado en pacientes 

con la fase Indeterminada y la forma de cardiopatla chagásica, el tratamiento con 

gangliósidos (40 mg/kg/día), mostró una meJorla de la función autonómica. Además, 

también se observó una disminución en la frecuencia de arriunlas inducidas por 

hlperventllación y reflejo tuslgeno (Bestettl, 1997c). 

4.1.9.' HORMONAS 

En estudios preliminares, se demostró la actividad del fenoxicarb (figura 18), un 

Insecticida (modulador del crecimiento en insectos) y compuestos estructuralmente 

relacionados con hormonas juveniles de insectos contra la fonna intracelular de T. cruz;, 

sin embargo, algunos de ellos fueron inactivos contra tripomastigotes (Schvaruapel, et al., 

1997). Con el propósito de Identificar compuestos más activos se sintetizaron y evaluaron 

"In vitro" una nueva serie de estos inhlbldores antireplicativos de T. cruzi. Los derivados de 

isoprenolde 3· 7-dimetilocta-2,6-dien-I-i/o-tetrahldro-2H-plran-2-i/o-éter (figura 19) y el 

3,7, l1-trimetildodeca-2,6, 1 O-trien- Hlo-tetrahidro-2H-piran-2-l/o-éter (figura 20) 

mostraron ser potentes Inhibidores de la replicación de epimastlgotes de T. cruzi. El 

primero fue el más activo y aun en concentraciones menores de 42 J.1M mostró actividad 

(42% de Inhibición). 

~O~ H CH
3 ~ ~ _______ N.."..O~ 

O 1I 
O 

Figura 18. Estructura qufmica del fenoxicarb 

~OTHP 
Figura 19. Estructura quimica del 3-7-dimetilocca-2¡6-dien-l-lIo-tetrahidro-2H-piran-2-ilo-éter 

THP 

Figura 20. Estructura qulmlca del 3,7, J J -rrimetildodeca-2,6, 1 Q-trien-}-ilo-tetrahidro-2H-piran-2-

ilo-éter 
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OC(O)NHEt 

Figura 21. Estructura qufmlca del carbamato 3.7 -dimetilocta-2,6-dien-1-ilo- etilcarbamato 

OC(O)NHEt 

Figura 22. Estructura química del 3. 7,11-trimetildodeca-2,6, 10-trien-1-ilo-etilcarbamato 

Figura 23. Estructura qufmica del éter 4-benzoilfenil-2-propenilo 

También los derivados de Isoprenoide carbamato 3,7-dimetllocta-2,6-dlen-I-1I0-

etilcarbamato (figura 21) Y 3,7, ll-trimetildodeca-2,6, I O-trien-l-Uo-etllcarbamato (figura 

22) fueron inhibidores activos, pero en menor grado que los derivados del éter 

tetrahidroplranllo_ Considerando el alto indice de actividad observado en el compuesto éter 

4-benzoilfenil-2-propenilo (figura 23), se señaló que una porción de éter aUlico como 

extremo polar de estos inhibidores, es un grupo prometedor para el diselÍo de nuevos 

medicamentos (Schvaruapel, et al., 1997). 

4.1.10.- NITROBENZOFURANOS 

Con el objetivo de identificar especies qulmicas con indices terapéuticos más 

favorables que el nifurtimox, se evaluaron en el ratón una nueva serie de nitrobenzofuranos 

contra T. cruzi (Tabla 7). Se desconoce el mecanismo de acción de éstos, pero tal vez Sea 

simífar al de fos nftrofuranos. A partir del desarrollo de 60 análogos de nirrobenzofuranos, 
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s610 23 fueron efectivos en cuanto a su actividad supresora contra tripomastigotes de T. 

cruzi (cepa brasileña) en concentraciones de 0.8125-104 mg/kg/dia. 

Tabla 7. Estructura qufmlca de análogos de nltrobenzofuranos. 

02
N)L1QL 

I O RJ 

R, 

Compuesto -R, R3 

1 C.H, CH,COOH 

2 Q¿s, CH,COOH 

3 -dI CH,COOH 

4 -)Q> CH,COOH 

F 

El compuesto más activo fue el 1 con los grupos R, = fenllo y R, =carbohidroxi, 

éste fue 1.6 veces más efectivo que el nlfurtlmox. En las dosis empleada no hubo evidencia 

de toxicidad. Los compuestos 2-4 con los grupos R3=carbohldroxl y Rl =4-bromofenllo, 

3-clorofenilo, 2-Huorofenllo respectivamente, fueron tan efectivos como el nifurtimox 

(Kinnamon, et al., 1998b). 

4.1.11.- NUCLEÓSIDOS 

El slnefungln, es un nucleósido natural que ha mostrado ser efectivo contra 

Plasmodium falciparum y varias especies de Lelshmania y Trypanosoma IIln vitro" e "In 

vivo". Ya que el slnefungln ha mostrado serios efectos secundarios IItn vivo" en animales y 

en humanos, la preparación de sus análogos está tomando Importancia para el desarrollo de 

nuevos compuestos. Parece Que el mecanismo de acción del sinefungin (figura 24) y su 

análogo clclico (figura 25) Implica la Inhibición de la slntesls de DNA. 

60 



N.t
2 

-N 
l. .. J:., > N N 

~ H N NH 
2 ooH" OH OH 

Figura 24. Estructura qulmlca 
del slnefungln 

Figura 25. Estructura qulmlca 

del análogo elcllco del slnefungln 

En los resultados obtenidos "in vltro" del efecto inhibitorio del slnefungln y su 

análogo c1c1ico sobre la multiplicación de 12 diferentes cepas de eplmastlgotes de T. cruzi, 

se observó una amplia variación (700·800 veces) en la sensibilidad a dichos medicamentos. 

los valores de la concentración que causaron el 50% de Inhibición del crecimiento (CEso) 

fueron similares con el sinefungln y su análogo c1c1ico, 0.38 ¡.tg/mL y 0.31 ¡.tg/mL 

respectivamente. No se observó Inhibición de la multiplicación de trlpomastlgotes en 

ninguna cepa con una concentración de SO ¡.tg/mL con ambos medicamentos. Además, se 

Indulo resistencia parasitaria por la Incubación prolongada con los medicamentos (Avila, et 

al., 1993). 

4.1.12.- PIRIMIDINAS 

Entre varios análogos de plrimldinas evaluados "In vitro" contra T. cruz.; el 3' -

azido-3' -desoxl-timidina (,Idovudina) (figura 26) Inhibió el Indice de Infección y el 

crecimiento de amastlgotes en células de Hela, con concentraciones causando el 50% de 

inhibición del crecimiento (CI so) de 0.5-1.0 ¡.tM. 

1 ,eH3 

o~: .. .J 
HOp 

N 3 

Figura 26. Estructura quí mica de la zidovudina 
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Figura 27. Estructura qufmica 

de la 2',3'..cIidesoxi-inosina 

Figura 28. Estructura quimica 

de la 2',3'-didesoxi-adenosina. 

Los agentes anti-VIH 2',3' -didesoxi-Inoslna (figura 27) y 2' 3' -didesoxl

adenoslna (figura 28) causaron una disminución en el crecimiento de amastigotes en células 

HeLa en concentraciones de 0.1-50 11M. En fibroblastos 3T3 de ratón, la zldovudlna 

Inhibió el Indice de Infección en las células huésped y la replicación de amasdgotes con 

Cl,o de 0.2·0.3 11M (NakaJlma·Shlmada, et al., 1996). 

4.1.13.- POLIAMINAS 

Los investigadores están Interesados en los papeles que las pollaminas y su 

bloslntesls tienen lugar en las funciones de T. cruzi por dos razones principales: primero se 

ha demostrado que la Infectivldad de T. cruzi y su replicación se ve perjudicada cuando la 

producción de agmatina o putresclna es disminuida por Inhibldores de DL-a

difluorometilarginina. En segundo lugar las poliamlnas son conocidas por ser factores 

ciave en la regulación del crecimiento en mamfferos y en varias especies de parásitos. Con 

reportes previos "in vitre" e "in vivo" de la actividad de derivados de poliaminas en varios 

protozoarios patógenos, por eJemplo Leishmania donovani, Plasmodium falciparum y 

P1asmodium berghei (citado en Majumder y Klerszenbaum, 1993b) se decidió explorar el 

efecto de poliamlnas N,N' ·tlofen-sustituidas (MDL 28302 (figura 29) y MDL 29431 

(figura 30» y N,N" ·bis(benclf) sustituidas (MDL 27695 (N,N' -bis{3-

[(feniimetii)amlno]proplf)-I ,7-diamlno-heptano y MDL 27699 (N,N' -bis{3-[p-sulfometil

fenlfmetlf)amino]proplf)-1,8-diamlno·octano) en la Inhibición de la Infectlvldad y 

multiplicación intracelular de T. cruzi IIln vitre", Algunas modificaciones blomoleculares del 

MDL 28302 Y MDL 29431 parecen ser requeridas para que sus actividades inhlbitorias se 
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lleven a cabo, ya Que los efectos de estos compuestos en la infectivldad de T. cruz; fueron 

anulados por un Inhibldor especffico de la poliamlno oxldasa. No hay información con 

respecto al posible mecanismo de acción de los análogos de poliamlnas N,N-bls{bencil) 

sustituidas. 

Figura 29. Estructura qulmlca del MDL 28302 

s S 
()-CH2NH(CH2hNH(CH2hNH(CH2hNHCH2-o 

Figura 30. Estructura qufmlca del MDL 29431 

Los cuatro análogos de poliamlnas Inhibieron significativamente la capacidad 

infectlva de T. cruz; en mloblastos de corazón de rata en una fonma dependiente del 

tiempo. También Inhibieron la replicación de amastigotes Intracelulares en cultivos de 

mloblastos de corazón de rata (Malumder y Klerszenbaum, 1993a, b). 

El 5' -{[{Z)-4-amino-2-butenillmetilamlno)-5' -desoxladenoslna (MDL 73811), es 

un análogo descarboxllado de S-adenosil-L·metlonina que Inhibe especifica e 

irreversiblemente la S-adenosll-L-metlonina descarboxilasa. En cultivos de T. cruz; (cepa 

Tulahuén) y mioblastos de corazón de rata, el MDL 7381 1, en concentraciones de lOó 

20 flM, disminuyó la capacidad de T. cruz; para infectar y mUltiplicarse dentro de las 

células huésped (Yakubu, et al., 1993). 

4.1.14.- N,N-DIMETlL-2-PROPEN-I-AMINAS 

Yarios derivados de 3-(4 --bromo[ 1, l-difenlll-4-ilo)-3-( 4-X-fenll)-N,N-dlmetll-2-

propen-I-amlna (figura 3 1) fueron evaluados "In vltro" para comparar su actividad en las 

tres diferentes formas morfológicas de T. cruz; y para correlacionar su actividad con la 

citotoxicidad en la línea celular y-79 de hámster. 
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Be 

Figura 31. Estructura qulmlca del 3·(4'·bromo[l, l·dlfennj+lfo)·3·( 4·X·fenif)·N,N·dimetlf·2· 

propen·l-amlna. 

En epimastlgote y amastigote, la lisIs completa del parásito ocurrió en dosis de 10-

60 ¡tM Y en trlpomastlgotes en dosIs de 40·200 ¡tM, utilizando la cepa Y. La 

susceptiblfldad en las diferentes formas morfológicas fue la sIguIente: 

amastlgotes > eplmastigotes > tripomastlgotes. Los compuestos (X = Br) y los no sustituIdos 

(X= H) fueron los más activos contra trlpomastigotes, su actividad en comparación con el 

nifurtlmox fue 13 y 18 veces mayor respectivamente. En las formas proliferativas también 

se observó una mayor actividad con respecto al nlfurtlmox. Los resultados de cltotoxicidad 

en la Unea celular Y·79 de hámster, mostraron que los derivados (X=CI, Br, 1), no 

sustituidos (X= H) y X=MeSO, fueron los menos tóxicos (De Conti, et al., 1996). 

4.1.15.' PURINAS 

4.1.15.a.· Alopurlnol 

El (4·hldroxipirazo [3,4·dj plrlmidina); HPP (figura 32), es un análogo estructural 

de la purina hlpoxantina. Está indicado para tratar la artrItis gotosa crónIca e hiperuricemia. 

El alopurinol y su metabollto primario, la aloxantina (oxlpurinol), son inhibldores de la 

xamina oxldasa. Esta Inhibición explica los principales efectos farmaCOlógicos (Rodriguez· 

Carranza, 1995). 
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Figura 32. Estructura qufmlca del alopurtnol 

Todas las formas morfológicas de T. cruzi a través de una secuencia de reacciones 

metabólicas transforman el alopurlnol a rlbonucleósldo monofostato (HPPR-MP); 

4-amlnoplrazo [3,4-d] plrlmldina (APP) rlbonucleósido mono, di, y tri fosfato (APPR-MP, 

APPR-DP Y APPR-TP); este último es Incorporado al RNA del parásito, Inhibiendo la 

slntesis de RNAm. Estos análogos amlnados son únicamente formados por el parásito y no 

por las células huésped (Marr y Docampo, 198ó, Eakln, et al., 1997). Este compuesto es 

efectivo "in vltro" e uin vivo", con variaciones en la actividad antiparasitaria dependiente 

del tipo de cepa. Estas diferencias estuvieron asociadas· con las ribonucleósldo 

fosfotransferasas o nucleósldo elnam, en la habilidad del transporte del medicamento y en 

la acumulación de nucleótldos (de Castro, 1993a). 

En un estudio reciente "In vltro", el alopurlnol disminuyó el indIce de Infección de 

T. cruzi en células HeLa e Inhibió la replicación de amasllgotes, sin embargo, sobre 

tripomastigotes mostró un efecto letal pequefio (Aokl, et al., 1994; Nakajima-Shlmada, et 

al., 199ó). 

El alopurinol no mostró actividad en pacientes en la fase aguda de la enfermedad 

tratados con dosis diarias de 20-30 mg/kg (de Castro, 1993a). En Argentina, en un 

estudio ciinico para casos crónicos, el alopurlnol en dosis de óOO o 900 mg/kg/dla durante 

60 dlas fue tan efectivo como el benznidazol yel nifurtlmox en eliminar la parasltemla (por 

xenodiagnóstlco) e Inducir serologla negativa (métodos serológlcos convencionales), pero 

con una menor frecuencia de efectos secundarlos (Gallerano, et al., 1990). de Castro (de 

CaStro, 1993a) al revisar un gran número de compuestos contra T. cruzi en el perlado de 

1980-1992, concluyó que la única posible alternativa al benznldazol y nlfurtlmox es el 

alopurlnol, sin embargo la utilidad de este en pacientes Infectados por T. cruzi requiere 

posteriores evaluaciones con estudios clrnicos controlados antes de recomendar su uso. El 
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tratamiento de la enfermedad de Chaga, crónica con alopurlnol (S.5 mg/kg/db dur~nte 

60 dia,) en un informe preliminar en paciente, del área Metropolitana (zona 

hlpoendémlca) y de la reglón IV (zona hlperendémica) de Chile, con un seguimiento de 

doce meses, el xenodlagnóstico positivo previo al tratamiento se volvió negativo en el 80% 

de los pacientes, en cambio, sólo en el 7.1 % de los pacientes con placebo, el 

xenodlagnóstico se volvió negativo. El electrocardiograma se normalizó en el 40% y 0% de 

los pacientes que recibieron aiopurinoi y placebo respectivamente. El alopurlnol presentó 

pocos efectos secundarlos. Se reportó exantema alérgiCO que cedió después de suspender el 

o:atamiento, dolor abdominal y erupción cutánea. la tolerancia fue buena en el 97% de 

los pacientes (Apt, et al., 1994). Se publicaron recientemente los resultados del control 

del estudio anterior Incluyendo una mayor casulsdca y determinación de anticuerpos liticos 

antes y después de la terapia. El control de los casos se mantuvo durante un periodo de 

cuatro años posterior al tratamiento. los resultados negadvos sucesivos en el 

xenodiagnóstico y/o lisis mediada por complemento durante el seguimiento, fueron 

considerados como criterio de cura parasltológlca. El xenodiagnóstico positivo previo al 

tratamiento se volvió negativo en el 62% y 25% de los pacientes (con forma 

Indeterminada o cardiopaúa chagáslca) del grupo del alopurinol y placebo respectivamente. 

Se observó cura parasltológlca en el 44% de los pacientes del grupo de la forma 

indeterminada tratados con alopurlno!. la serologla con métodos convencionales persistió 

positiva sin variación durante los cuatro años de seguimiento, excepto en 9 casos en los 

cuales los resullados por hemaglutinac1ón Indirecta disminuyeron. El alopurlnol fue bien 

tolerado por los pacientes (90.3%). Tres pacientes (1.6%) suspendieron el tratamiento 

debido a salpullido severo o sindrome de Stevens·johnsons (Apt, et al., 1998). 

El uso del alopurinol (600·900 mg/kg/dia durante dos meses) en el tratamiento de 

la reactivación de la enfermedad de Chagas después del transplante de corazón, pareció ser 

seguro y efectivo. En los dos casos en estudio, el alopurinol mejoró la condición clinica e 

histopatológlca Y no hubo reactivación de la enfermedad en el tiempo de seguimiento (3 y 

12 meses) aun con condnua medicación inmunosupreslva. Uno de los pacientes desarrolló 

leucopenla moderada, que desapareció con la disminución de la dosis de la terapia 

inmunosupresiva.. El otro paciente no presentó ningún efecto secundario (Almeida, et aL, 

1996). En un reciente reporte se confirmó nuevamente la eficacia del alopurinol para 

tratar la reactivación de la enfermedad de ehagas despuéS del transplante de corazón 

(Tomimori·Yamashlta, et al., 1997). También se ha descrito la reactivación de la 
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enfermedad de Chagas con manifestaciones dermatológicas después del transplante de 

corazón. Estas lesiones desaparecieron después de dos meses de tratamiento con alopurinol 

en un' dosis de 600 mglkg/dia (Tomimor¡.yamashita, et al., 1997). 

4.1. 16.b.- Varios 

"In vltro", los derivados de purlnas 3' -desoxHnoslna (figura 33), 3' -desoxi

adenoslna (figura 34) y 3' -desoxi-guanosina (figura 35) en concentraciones de 50 flM 

mostraron un Indice de Infección de T. cruzi en células HeLa de 18.2%, 17.3% Y 27% 

respectivamente, mientras que el del alopurinol utilizado como control fue de 36.9%. 

OH 

Y 
Figura 33. Estructura quimica 

de la 3'~desoxi-inosina 

NH, 

° N N 

OH 

Figura 34. Estructura quimica 

de la 3'-desoxi-adenosina 

;( ( Ni 

HOCH, N N~NH 
rO'! ' 
'liH 

Figura 35. Estructura qulmica 
de la 3'-desoxi-guanosina 

Estos tres compuestos inhibieron el crecimiento de T. cruzi (medido por el número 

promedio de amastlgotes por célula Infectada) con concentraciones causando el 50% de 

Inhibición del crecimiento (CI 'o) de 10, 5 Y 40 flM respectivamente, la Cl,o para el 

alopurinol fue de 3 flM (Nakalima-Shlmada, et al., 1996). 

4.2.- CLASIFICACiÓN POR MECANISMO DE ACCiÓN 

4.2.1.- AGENTES QUELANTES 

La selección de agentes quelantes para su evaluación en el diseño de nuevos agentes 

quimioterapéut1cos contra T. cruzi, obedece a razonamientos fundamentados en reportes 

previamente publicados de su actividad biológica y los factores estructurales que 

determinan su acceso a los sitios intracelulares (Singh, et 31., 1997). 
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Con la actividad tripanocida de los agentes Quelanles de Fe (ill), l-aIQuil-2-metil-3-

hldroxi-4-piridona, se indicó Que los análogos IIpofilicos fueron generalmente más activos 

que los hldrofílicos. El mecanismo de acción de estos agentes quelantes parece Involucrar 

el secuestro de Fe (111) de la superóxldo dismurasa, rlbonucleótido reductasa u oxidasas 

del parásito (Jones, et al., 1996; Rodrigues, et al., 1995)_ Con base a estos antecedentes, 

recientemente, se sintetizaron agentes quelantes de hierro (111) con un menor grado de 

carácter Iipofillco_ Los análogos de N-aIQull-2-metil-3-hldroxlplridonas (l-bencil-2-metil-3-

hidroxi-4-pirldona (figura 36); l-pentll-2-metil-3-hidroxi-4-plrldona (figura 37)), N,N'

bis(o-hldroxibencil)-(±)trans-I,2-diaminociclohexano (figura 38), los análogos de N-alquil-

2-etil-3-hldroxl-4-plridonas (I-pentil-2-etll-3-hldroxi-4-pirldona (figura 39\; l-bencil-2-etil· 

3-hidroxi-4-piridona (figura 40)) en concentraciones de 100 "M durante 72 horas de 

exposición mostraron altos In dices de inhibición de crecimiento en epimastigotes de la cepa 

y (57.6-69.0%). En la misma concentración, el benznidazol exhibió una inhibición del 

crecimiento del 72%. 

~OH 
l .. J--N CH3 

I 
CH2CsH5 

Figura 36. Estructura qufmlca del 

t -bencil-2-metil-3-hidroxi-4-piridona 

Figura 37. Estructura qufmica del 

l-pentll-2-metll-3-hidroxi-4-piridona 

Figura 38. Estructura química del 

N, N' -bis( o-hidroxibencil)-(t)trans- 1,2 -diaminociclohexano 
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Figura 39. E5tructura qulmlca del 

l·pentU· 2 ·e'U-3·hldroxl·4·plrldona 

Figura 40. Estructura qUfmica del 

l·bencil·2·e,n·3·hldroxi-4·plrldona 

la adición de hierro exógeno disminuyó significativamente la actividad tripanoelda 

de estos compuestos. El estudio de la relación estrUctura·actividad Indicó que el aumento 

de actividad de algunos compuestos se debe a su Incremento en la lipofllicidad, 

permitiéndoles su paso a través de la membrana celular de los eplmastlgotes (Slngh, et al., 

1997). 

Otros agentes quelantes que también mostraron actividad contra epimastigotes en 

concentraciones de 5 "g/ml fueron N,N,N· ,N • ,-tetraquis(2·phidilmetll)etilendiamlna 

(figura 41), dletilamlna·N-carbodltloato sódico (figura 42), plperidina-N-carboditioato 

sódica (figura 43) y varios de sus análogos (compuestos 1-4, tabla 8), un número de otros 

carboditioatos (o ditlocarbamatos) con grupos no polares en el grupo del nitrógeno 

(compuestos 5·8, tabla 9) y disulfuro de tetraetlitiouram (figura 45), profármaco de 

dietllamlna·N·carbodltlotato sódico (figura 44) usado en el tratamiento del alcoholismo. 

Figura 4 t. Estructura qufmica del 

N,N,N' ,N' ,-tetraquls(2-pirldilmetil)etilendiamina. 
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Figura 42. Estructura qulmica del 

Dletllamina-N-carbodltioato sódico 

Figura 43. Estructura qufmlca del 

Piperldina-N-carboditioato sódico 

Tabla 8. Estructura qufmica de análogos de la plperidina-N-carboditioato sódico. 

R' 

R"-:CN~C/ 
'SNa 

Compuesto R R' R" 

I CH, H H 

2 C,H, H H 

3 H CH, H 

4 H H CH, 

Tabla 9. Estructura Qufmica de análogos del carboditioato sódico. 

R"---. ~ 
N-C 

R/ 
\ 
SNa 

Compuesto R R' 

5 CH,CH,CH, CH,CH,CH, 

6 CH(CH,), CH(CH,), 

7 (CH,),CH, (CH,),CH, 

8 CH,CH(CH,), CH,CH(CH,), 
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Figura 44. Estructura Qulmlca de la 
dietilamlna-N-carboditloato sódico 

s s 
1I 1I /'--. 

/"'-N-C-S-S-C-N 
~ '---

Figura 45. Estructura Qulmlca del 
disulfuro de tetraedltiour.am 

Se ha propuesto que el mecanismo de acción de estos compuestos tiene como 

fundamento la habilidad de Interferir con el metabolismo metálico (de los metales 

esenciales hierro, cobre o zinc) en sitios intracelulares del parásito. Los resultados 

nuevamente indicaron que cierto grado de hldrofoblcidad de la molécula quelante se 

correlaciona con el aumento de actividad tripanocida de estos compuestos (Rodrigues, 

et al., 1995). 

En vista de los resultados preliminares de la evaluación del disulfuro de 

tetraetiltlouram (Disulfiram) y su metabollto dletilamlna-N·carboditloato sódico (Rodrigues, 

et al., 1995) se revaluó su actividad y se comparó con el benznldazol. Ambos compuestos 

probaron ser efectivos contra las tres formas moñológlcas de T. cruzi. El disulfuro de 

tetraetiltlouram (TETO) y dietilamina-N-carbodltioato sódico (OECO) Inhibieron el 

crecimiento de eplmastlgotes (cepa Y) en un 64.6% y 69.7% respectivamente, a una 

concentración de 50 I-lg/mL en una exposición de 72 horas. Ambos compuestos a la 

anterior concentración inhibieron el crecimiento de trlpomastlgotes en un 47.7% y 

46.1% respectivamente. Sin embargo el bemn!daIOI fue más efectivo contra esta forma 

morfológica con un 88.7% de Inhibición en las mismas condiciones experimentales. El 

TETO, OECO y el benznldazol Inhibieron las formas de amastlgotes en fibroblastos 3T3 

infectados en un 60%, 67% Y 62% respectivamente (Lane, et al., 1996). 

4.2.2.- !NHIBIOORES OE LA BIOslNTESIS OE FOSFOLlplOOS 

Se encontró que el ajoeno, un compuesto antiplaquetarfo derivado del alo el cual 

exhibe propiedades antifúnglcas, fue un efectivo agente antlprollferatlvo contra 

eplmastigotes y amastigotes de T. cruzi. la Inhibición del crecimiento se correlacionó con 

la disminución de fosratidilcollna con un concomitante aumento en los niveles de 

fosfatldil·etanol·amlna, mientras que el contenido total de fosfolípidos no cambió. El 
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contenido de ácidos grasos de la (facción fosfollpldica también se alteró, aumentando la 

relación de ácidos grasos saturados a no saturados (Urbina, 1997). 

4.2.3.- INHIBIDORES DE 8"(2S, ESTEROL HETIL TRANSFERASAS 

El ergosterol difiere del colesterol (esterol predominante en mamlferos) por la 

presencia de un grupo metilo 24 y dobles enlaces en la posición 7 y 22. Las tres reacciones 

enzlmáticas que Introducen el grupo 24 metilo extra y el doble enlace en la posición 22 del 

ergosterol no tienen contraparte en la blos!ntesls de esteroles de mamlferos y pueden ser 

consideradas como blancos para el desarrollo de nuevos agentes antiparasitarios (Docampo 

y Schmuñls, 1997). 

OH 

OH 

Figura 46. Estructura quimica del 

22,26-azaesterol 

Figura 48. Estructura qulmica del 

N-metil-22,26-azaesterol 

OH 

Figura 47. Estructura quimica del 

24(R,S),25-epiminolanoesterol 

#N-NH~ 
~ 
H 

Figura 49. Estructura quimica de la 

20-hldrazona-imidazol-2-ilo-5cx.-pregnan-3p-ol 
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OH 

Figura 50. Estructura qulmica de la 

20·hidrazona-piridin-2-ito-5a-pregnan-3p-ol 

Se ha encontrado que el 22,26-azaesterol (AZA, figura 46) un análogo de colestanol y 24 

(R,S),25-eplmlnolanoesterol (EIL, figura 47), dos inhlbidores de ,,24(2S) esterol meti! 

transferasa, son potentes agentes antiprollferatlvos de T. cruz; "In vitro" e "Jn vivo" en 

modelo murlno. "In vitro" sobre epimastigotes causaron Inhibición del crecimiento, 

pérdida de la viabilidad y lisis celular en concentraciones de 1 O ~M Y 6 ~M para AZA y 

EIL respectivamente. En todos los casos la acción antiproliferativa estuvo asociada con la 

desaparición completa de ergosterol y análogos 24-etil y la acumulación de esteroles 24 -

desalquilados. Contra amastlgotes cultivados en células Vero, el AZA y el EIL erradicaron 

el parásito en una dosis de 100 nM y 300 nM respectivamente. "In vivo" en modelo 

murlno de la enfermedad de Chagas, la administración de AZA (50 mg/kgl dla) en 43 

dosis permitieron la supervivencia en el 100% de los ratones. La supervivencia se 

correlacionó con un 90% de la disminución de parásitos circulantes en los animales 

tratados (Urblna, et al., 1996b). 

"In vitro" los efectos del AZA y el IEL en la inhibición del crecimiento e Inducción 

de lisis celular fueron potenciados por la combinación simultanea de los eplmastlgotes con 

Inhlbidores de esterol C-14 desmetilasa, tales como ketoconazol o el SDZ 89, 485_ "In 

vivo" en modelo murino, los efectos antiparasitarios del azaesterol en eliminar la 

parasltemia o en aumentar los niveles de supervivencia fueron potenciados en tratamientos 

combinados con ketoconazol_ En ningún caso se observaron efectos tóxicos del azaesterol 

solo o en combinación con ketoconazol en animales no infectados o infectados (Urbina, et 

al., 1996b). 

Con la srntesls de nuevos análogos de esteroles N-metil-22,26-azaesterol (figura 

48), 20-hidrazona-lmldazol (figura 49), 20-hidrazona-piridinil-2-5a-pregnan-3p-ol (figura 
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50) se establecieron algunas correlaciones de la estructura con la actividad rarmacol6glca. 

El derivado N-metil 22,26-azaesterol fue menos activo contra epimastigotes con respecto 

al 22,26 azaesterol y estuvo asociado con una menor acdvidad en la inhibición de .124(25) 

esterol metil transferasa. Los dos derivados de hldrazona fueron más activos que el 22,26 

azaesterol contra eplmasdgotes como Inhlbldores de &24(25) esterol metll transferasas. Estos 

resultados indicaron que la sustitución de N-alquilo disminuyó la actividad probablemente 

debido a efectos estérlcos, pero una larga cadena lateral con carga positiva des localizada 

mejoró tanto la acción Inhlbitoria como la selectividad (Urblna, 1997). 

4.2.4.- INHIBIDORES DE PROTEASAS DE CISTE[NA 

Recientemente, diversos estudios con Inhlbldores de proteasas de cisterna han 

sugerido que la cruzalna (cruzlpalna o gp57/51), que presenta la mayor actividad 

proteolldca en T. cruz; podrla actuar en la interacción huésped-parásito y jugar Un papel 

Importante en su diferenciación, principalmente en la transformación de las formas 

Intracelulares (Harth, et al., 1993; Engel, eC al., 1998). 

Con la finalidad de Identificar la función de esta enzima en el ciclo de vida del 

parásito y su potencial como blanco para el dlsefio de nuevos medicamentos, una nueva 

generación de derivados de fiuoromedlcetonas (FMC), Inhibldores de proteasas de cisterna 

se han sintetizado y evaluado en Infecciones de T. cruz; en células mamrfero "In vltro". Los 

derivados Z-Fenllalanlna-Alanlna-FMC y Z-Fenllalanlna-Arglnlna-FMC fueron excelentes 

Inhibidores de la actividad de la proteasa de cisterna purificada, 100% de Inhibición se 

obtuvo cuando la proteasa de cisterna fue prelncubada con 66 nM de Z

Fenllalanina-Alanlna-FMC y 6.6 nM de Z-Fenilalanlna-Arglnina-FMC. Los dos Inhlbldores 

fueron efectivos, principalmente en la Inhibición de la replicación de amastlgotes y la 

posterior transformación a trlpomastigotes en células Vero. Tentadvamente se ha 

propuesto que la degradación de proternas Intracelulares en algunas fases de T. cruz; y en la 

transformación del parásito es mediado por esta proteasa. Una toxicidad mlnlma fue 

observada en las concentraciones Inhibitorias necesarias para interrumpir el ciclo del 

parásito. I.a eficacia de estos Inhibldores en puntos claves de la Infección del parásito, 

aportó nueva Información sobre la función de la proteasa de cineina y también sugirió la 

Importancia de esta enzima como un blanco potencial para el disefio de nuevos fármacos 

(Harth, et al., 1993). 
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El tratamiento de eplmastlgotes con Mu·F·hF·VSPh (morColincarbonil·Cenilalanina· 

homofenilalanina·vinilfenllsulfona) y Mu·F·hF·FMC (morfolincarbonil·fenllalanina· 

homofenllalanlna·flurometilcetona), Inhlbldores de proteasas de cistelna, en 

concentraciones de 5·50 I'M detuvieron la actividad de la cruzaina después de dos horas de 

tratamiento, sin embargo, la Inhibición del crecimiento y la muerte de los epimastigotes 

(cepa Y) ocurrió después de 48 horas de haberse Iniciado el mismo. El tratamiento con 

estos Inhlbldores produjo Importantes alteraciones en la localización de la cruzaina de los 

eplmastlgotes e Indujo alteraciones morfológicas mayores en la membrana nuclear, retlculo 

endoplásmlco yen el complejo de Golgl (Engel, et al., 1998). 

4.2.5.' INHIBIDO RES DE TOPOISOMERASA I 

Las DNA topolsomerasas son atractivos blancos en la quimioterapia, no sólo 

porque son esenciale;s en la slntesis de ácidos nucielcos, sino también porque son sitios de , 

acción molecular de numerosos agentes antlbacterianos y antitumorales en uso clínico, tales 

como fluoroqulnolonas, epotosldo y camptotecina (Bodley y Shapiro, 1995). 

En un estudio para Investigar si la Inhibición de la topoisomerasa de tipo 1, pOdrla 

tener efectos moleculares y citotóxicos en T. cruzi, se utilizó camptotecina (figura 51), un 

alcaloide andcancerlgeno (Inhlbldor de topolsomerasa I en eucariotes), con una estrUctura 

pentacicilca. 

Figura S l. Estructura qufmica de la camptotec1na 

El tratamiento con camptoteclna promovió la formación de aductos de protelnas' 

DNA nuclear. Esto confirió evidencia, de que los tripanosomas ,tienen topoisomerasas I 

sensibles a la camptotecina. También se encontró que la camptotecina atrapa complejos 
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proteína-DNA mínicircular, indicando la existencia de una topoisomerasa mitocondriall en 

cinetoplástidos. Estos efecco$ moleculares fueron letales para las células de T. cruzi Itin 

vitro", la concentración a la cual murieron el 50'10 de las células de T. cruz; (CEso) fue 

1.6 ~M (Bodley y Shapiro, 1995). 

4.3.- CLASIFICACiÓN POR USO TERAPÉUTICO 

4.3.1.· ANTICANCERIGENOS 

Con el antecedente que las principales diferencias bioquimlcas entre las células de 

mamlferos y T. rhadesiense (Tripanosomiasls africana) aplican Igualmente para T. cruzi. se 

realizó una evaluación de un gran número de compuestos anticancerígenos que han 

mostrado actividad supreslva contra T. rhadesiense (citado en Kinnamon, et al., 1998a). 

De 76 compuestos anticancerígenos probados en modelo murino, se encontraron 

únicamente cinco compuestos con actividad COntra tripomastlgotes de T. cruz; en dosis de 

0.185 -104 mg/kg/día. El más efectivo fue la clclohexlmlda (figura 52), la cual mostró ser 

seis veces más efectiva que el medicamento nlfurtlmox. 

eH3 

C;>H , , 

Figura 52. Estructura química de la cicloheximida 

La ciclohexlmida es un antibiótico inhibldor de la sintesis de proteinas. Se desconoce 

exactamente como ocurre está Inhibición (Kinnamon, et al., 1998a). 

En la búsqueda de nuevos compuestos para el tratamiento de Lelshmaniasis y 

Tripanosomiasls, un grupo de Isofosfolipidos alquilados se Identificó con actividad contra 

Leishmania. Los isofosfolipldos alquilados se han desarrollado como agentes 

anticancerígenos y se han evaluado en modelos tumorales y de leucemia. Diversos 
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isofosfoUpidos alquilados han reportado actividad contra L. donovani en cultivos y en 

animales experimentales (Craft, et al., 1996). En la evaluación de la actividad de 

edelfosina (figura 53), limofosina (figura 54) miltefoslna (figura 55) y SRI 62-834 (figura 

56), cuatro alqulllsofosfoUpldos antlcancerlgenos se probaron contra T. cruzi (cepa Y), "in 

'litro" todos los compuestos fueron activos contra amastigotes en macr6fagos de peritoneo 

de ratón. 

H2C-0 - (CH2h7--GH3 

I 
HC-0-CH3 

I ~ 
H2C -O-í -(CH:!)2-N,<C~h 

0-

Figura 53. Estructura qulmica 

de la edelfosina 

~ 
CH3 (CH2)14 CH2-P -O (CH2l2N'(CH3h 

b-

Figura 55. Estructura quimica 

de la mlltefosina 

Figura 54. Estructura qulmica 

de la limofosina 

Figura 56. Estructura quimica 

del SRI 62-834 

La concentración de estos compuestos requerida para inhibir el 50% de la 

proporción de macrófagos infectados (DE 'o) fue 0.1 - 1.5flM. La Iimofoslna y miltefosina 

fueron los compuestos más activos, la DE,o de la ilmofosina y miltefoslna fueron 

respectivamente 0.2 y 0.5 flM. La DE 'o del nifuromox fue de 2.7 flM. "In vivo", en 

ratones, la limofoslna, miltefoslna y edelfoslna tuvieron actividad supreslva contra 

tripomastigotes de las cepa Y, y Tulahuén, en cambio, la edelfosina mostró actividad 

únicamente contra la cepa Tulahuén (Crort, et al., 1996). 
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4.3.2.- ANTIMICÓTICOS 

4.3.2.a.- Anfotericlna B 

la anfotericlna B (figura 57) es un antibiótico poliénico (cuya molécula tiene varios 

enlaces etilénlcos) Indicado en el tratamiento de micosis profundas. Rompe la célula 

mlcótica al unirse al ergosterol de la membrana cltoplasmátlca. También tiene actividad 

contra algunos protozoarios: lelshmania y T rypanosoma. 

o 
-1 

HO-

Figura 57. Estructura quimica de la anfotericina B 

OH 

En un estudio "In vitro" el tratamiento con anfotericlna B tuvo un efecto 

dependiente de la dosis en las tres formas morfológicas de T. cruzi, y el siguiente orden de 

susceptibilidad fue establecido: amastlgotes > trlpomastlgotes > eplmastigotes. la adición de 

2.3 ~g/mL de anfoterlclna B a macrófagos de peritoneo de ratón Infectados con T. cruzi 

causó una disminución en el porcentaje de macrófagos infectados. En el análisis 

ultraeslrUctural de estos culdvos, se observó daño de la membrana plasmática, sugiriendo 

que el efecto primario es probablemente a través de la formación de complejos con los 

componentes de la membrana. En cultivos de músculo de corazón de rata, el efecto en la 

infección del parásito fue también dependiente de la dosis, la inhibición del número de 

parásitos por 100 células fue 50%, 63% y 73% en dosis de 71'g/ml, 9.2I'g/ml y 

18.4~g/ml respectivamente. Sin embargo, aunque fue efectivo contra el parásito, fue 

tóxico para las células huésped en concentraciones mayores de 7 l'g/ml y 14 l'g/ml en 

macrófagos y músculo de rata respectivamente (de Castro, 1993b). 
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v. DISEÑO DE INH/8IDORES DE ENZIMAS. 

La estrategia general para el diseño de medicamentos en base a su estructura se basa 

en la premisa de que ciertas enzimas o receptores del parásito pueden ser blancos 

selecdvos durante la Infección del huésped. Esta selectividad puede deberse a vias 

metabólicas únicas presentes en el parásito, la interacción del medicamento en sitios 

susceptibles en las enzimas del parásito, o la habilidad para diseñar ligandos espedficos y 

selectivos que se unan al sitio activo del receptor o enzima del parásito sin afectar a 

protelnas homólogas del hUésped. Esta estrategia, representa un nueva perspectiva en la 

quimioterapia de Infecciones parasitarias, alelándose de la vla clásica (descubrimiento de 

medicamentos al azar o a partir de sin tesIs qulmlca, por su habilidad de matar al parásito 

en cultivos) en la búsqueda de nuevos medicamentos. Esta estrategia emplea la 

combinación de nueva tecnologla de biologla molecular, cristalografía radiográfica y 

modelos computacionales y bloqufmlcos, aportando una estrategia tanto efectiva como 

costeable para la Identlficadón de nuevos agentes antiparasitarios (McKerrow, et al., 

1995). El primer paso, siempre es la determinación de la estructura tridimensional del 

blanco o del compleJo blanco·lnhlbldor. Entonces, por medio de modelos 

computacionales, pueden proponerse Inhlbldores del blanco o modificaciones de éstos 

últimos. Estas moléculas son sintetizadas y evaluadas, y si demuestran ser prometedoras, 

se mejoran posteriormente (Schlrmer, et al., 1995). 

Las enzimas blanco cruzipalna, hlpoxantina fosforibosll transferasa reductasa y 

tripanotión reductasa de Trypanosoma cruzi han sido utilizadas como modelo para el diseño 

de fármacos contra la enfermedad de Chagas. 

5.1.· CRUZIPAINA 

La cruzlpaina una proteasa de clstelna, que ha demostrado ser la responsable de la 

mayor actividad proteolldca en T. cruzi, es crldca para el desarrollo y supervivencia del 

parásito en las células huésped, convirtiéndose esta enzima en un blanco potencial para el 

diseño de fármacos antitripanocldas. Con la estructura cristalizada de cruzalna con el 

Inhlbldor de proteasas de clstelna, Z·Fenllalanlna-Alanlna·Fluorometllcetona, se 

describieron las Interacciones entre el sido activo de la proteasa y el Inhibldor. Esta 

Información será de gran valor para el diseño de Inhibidores y terapéuticos en un futuro 

próximo (McGrath, et al., 1995). 
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5.2.' TRIPANOTIÓN REDUCTA5A 

El glutatlón realiza varias funciones de protección celular Incluyendo aquellas contra 

radicales libres y derivados de oxigeno. En el curso de esta acción el disulfuro glutatión 

(GSSG) es formado por la glutatlón reductasa (GR). los trlpanosomas no contienen GR, 

pero tienen una enzima an~loga, la tripanotlón reductasa (TR) y su suserato es el disulfuro 

de tripanotlón, T[S],. la TR del par~slto, dlflere de la GR del huésped, en procesar T[S], 

pero no disulfuro de glutatlón (GSSG). A diferencia la GR del huésped no procesa T[S],. 

Esta mutua exclusividad por el sustrato Indica que el diseño selectivo de IIgandos seria 

posible, haciendo a TR un Importante blanco potencial para el diseño contra enfermedades 

antiparasitarias como lelshmaniasis o trlpanosomiasls. Este principio fue utilizado 

recientemente para el diseño de una familia de Inhlbidores erlclclicos de tripanotlón 

reductasa, las fenodazlnas, bien conocidas como f~rmacos antldepresivos. los estudios 

cinéticos de estos compuestos demostraron que son Inhlbldores reversibles de eripanotión 

reductasa de T. cruzi. competitivos con erlpanotlón como suserato y no competitivos con 

NADPH (Chan, et al., 1998). 

También se elucidó la estructura tridimensional del complejo tripanotIón reductasa 

y mecaprlna (un Inhlbldor competitIvo de TR que no afecta a la GR), moser~ndose por 

primera vez las Interacciones atómicas entre la TR y el ligando Inhibitorlo. Esta estructura 

forma la base para el diseño de nuevos inhlbldores de T. cruzi con el objetivo de obtener 

f~rmacos m~s selectivos conera la enfermedad de Chagas (Jacoby, et al., 199ó). 

5.3.' HIPOXANTlNA FOSFORIBOSll TRANSFERASA 

los parásitos protozoarIos, Incluyendo T. cruzi, dependen únicamente de las vlas de 

recuperación para la slntesls de nucleótidos de purinas. En cambio, en humanos y oeros 

mamlferos, los nucleótidos de purina son sintetizados a través de reacciones de síntesis de 

novo y también a eravés de reacciones de recuperación. Esta ruta permite la reutilización 

de bases de purlnas y nucleósldos derivados de la degradación de áeldos nuelelcos o 

nueleótidos. los trlpanosomas transforman las bases de guanina e hlpoxantlna a IMP 

(monofosfato de Inoslna) y GMP (monofosfato de guanoslna) respectivamente, por medio 

de una simple enzima, la hlpoxantlna fosforlbosll transferasa (HPRT). Adem~s, estudios en 

suero de humano Indicaron que la base de purina disponible más abundante para el 

parásito en la vla de recuperación es la hlpoxantina, por lo tanto, la HPRT juega un papel 

importante en los metabolitos de recuperación y en la supervivencia de los ttipanosomas 
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en el hUésped mamlfero. Estas diferencias metabólicas en la slntesis de nucleótldos de 

purinas, hacen a (a enzima hipoxantina fosforibosil transferasa de T. cruzi, un blanco 

potencial para el diseño de nuevos fármacos. En estudios preliminares, las condiciones de 

cñstalizaclón para la HPRT y la difracción con rayos X ya han sido reportados. Estos datos 

permitirán en posteñores estudios la mejor comprensión de las Interacciones entre la HPRT 

y sus Inhlbldores, para aumentar su selectividad contra la enzima del parásito (Eakln, et al., 

1997). 
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VI. ANÁLISIS DE RESllI TADOS 

El medicamento ideal para el tratamiento contra las infecciones por T. cruzi debería 

ser: a) selectivo y potente, tanto contra los amastigotes intracelulares como para los 

trlpomastlgotes extracelulares; b) de acción rápIda y completa; c) efectivo para Impedir la 

evolución de las formas agudas e Indeterminadas de la Infección; d) carecer de efectos 

secundarios, y e) no causar resistencia parasitaria. La farmacodinamla del medicamento 

debe alcanzar concentraciones efectivas trlpanocidas del medicamento en plasma sangulneo, 

fluidos biológicOS y tejidos. Su modo de accl6n debe ser estable y, de preferencia, efectivo 

por vi. or.l (L6péz-Antufiano, 1997). 

El benznldazol y el nlfurclmox, únIcos medicamentos actualmente en uso para el 

tratamiento clinlco de la enfermedad de Chagas, están muy lejos del medicamento Ideal 

para el tratamIento de la enfermedad, por la necesidad de esquemas terapéuticos 

prolongados (30-120 dlas); la ocurrencia de efectossecuridarlos, por ejemplo, en humanos 

el efecto secundarlo más Importante es la polineuropatla periférica, cuando es severa 

puede proporcionar Incapacidad para caminar y los slntomas pueden permanecer por varios 

meses después de la suspensión del tratamiento, otros efectos secundarlos, son dermatitis, 

pérdida de peso, leucopenla y granulocltopenIa, nausea, vómito e Insomnio; asl como por 

su efectivIdad prinCipalmente en la fase aguda o reciente de la Infección_ Ambos, eliminan 

los slntomas, acortando el curso de la Infección y la mortalidad en la fase aguda de la 

enfermedad, pero sólo proporcionan curación, tanto desde el punto de vista parasltológico 

como serol6gIco aproximadamente en el ÓO% de los pacientes tratados y no previenen la 

fase crónica (de Castro, 1993a; ¡emlgan y Pearson, 1993; Coura, 1996). Sin embargo 

hay un consenso, que todos los pacientes deben tratarse en la fase aguda de la Infección 

Independientemente del mecanismo de transmlsi6n (Fragata FIIho, et al., 1995). Además, 

ambos medicamentos se han asociado con neoplasias malignas en modelos munnos y con 

la inducción de aumento de aberraciones cromosómlcas en linfocitos periféricos de niños 

tratados (de Castro, 1993a; TelxeIra, et al., 1994). El benznldazol recientemente se ha 

asociado con una alta Incidencia de neoplasias malignas en pacientes chagáslcos sometidos 

a tran,plante de corazón (Bocchl, et al., 1994). A pesar de que los efectos mutagénlcos y 

carclnogénlcos no han sido reportados constantemente (Bestettl, 1 997a, b), hay que tener 

en mente estos reportes cuando se administren los medicamentos, pero también, Que la 

mortalidad en los pacientes no tratados en la fase aguda es del 2-8% (de Castro, 1993.). 
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Diversos estudios cllnlcos se han realizado empleando el nlfurtimox y benznldazol 

en casos crónicos de la enfermedad. Sin embargo, la evaluación de la eficacia del 

tratamiento y su comparación con estudios preliminares es compleja debido a la diversidad 

de los siguientes factores en estudio: pOblación de pacientes, dosis, duración del 

tratamiento, tiempos de seguimiento, métodos de control y falta de un criterio especlflco 

de curación. Además, el tratamiento en la fase crónica ha dado lugar a controversias con 

respecto a su eflcacla para modificar el curso cllnlco de la Infección y porque una 

proporción considerable de tales pacientes permanecen Infectados. No está claro si al 

eliminar al parásito serIa de utilidad, porque la patogénesis de las lesiones cardiacas y 

gastrointestinales puede tener una base autoinmune que no dependa de la persistencia de 

la Infección del parásito. Sin embargo, evidencias recientes en modelos animales y en 

estudios clfnlcos han demostrado la importancia fundamental del parásito y el efecto 

benéfico del tratamiento etiológico en la fase crónica. Se han reportado regreSión de las 

lesiones Inflamatorias del corazón, vejiga y músculo esquelético en ratones tratados con 

benznldazol o nlfurtfmox comparados con no tratados (Segura, et al., 1994). Los 

pacientes observados después del tratamiento presentaron pocos cambios 

electrocardlográficos y una bala frecuencia de deterioro en su condición cllnlca con 

respecto a pacientes no tratados (Vlotd, et al., 1994; Fragata FlIho, et al., 1995; Coura, 

et al., 1997). Sin embargo, estos resultados son hipotéticos ya que la mayorla de ellos no 

fueron Investigados balo estudios ctrnleos controlados. Con respecto al efecto del 

tratamiento en la parasitemla, ésta disminuye o en algunas ocasiones se ha observado 

erradicación de la misma (12.5%·98%) (Fragata Filho, et al., 1995; Coura, et al., 

1997). En pocas ocasiones, se produce seroconverslón negativa por métodos 

convencionales (Fragata Fllho, et al., 1995). Ha sido tema de discusión si eseo se debe a la 

Ineficacia de los medicamentos o a la existencia de antlgenos comunes a T. cruz; y a las 

células huésped. Recientemente se ha demostrado que la serologia convencional no es 

satisfactoria como criterio de curación en pacientes chagásleos con Infección aguda y 

crónica (Galvao, et al., 1993). Actualmente, se acepta la desaparición de anticuerpos 

llticos en la forma de lisis mediada por el complemeneo, como parámetro de apoyo en el 

criterio de curación (Apt, et al., 1998). 

La seguridad y eficacia del benznidazol en niños con Infección crónica temprana, 

justifican la recomendación del tratamiento en niños seroposlelvos como una política de 

salud pública (de Andrade, et al., 1996). 
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En cuanto a los escudios comparativos de/ benzn/dazol y nlfurtimox en la fase 

crónica de la enfermedad, el primero ha mostrado ser más efectivo en elimInar la 

parasltemla, asl como también, en producir una menor frecuencia y severidad de efectos 

secundarios (Levl, et al., 1996; Coura, et al., 1997). 

Como ya se han descrito vanaclones en cuanto a la susceptibilidad de diferentes 

cepas del parásito al nlfurtimox y al benmldazol en Infecciones experimentales en modelos 

animales y en humanos en paises de Sudamérica (Andrade, et al., 1996; Marreto y 

Andrade, 1994), es Importante considerar la evaluación de la prevalencia de los 

diversos tipos de cepas y su respuesta a los medicamentos disponIbles en las diferentes 

áreas geográficas de nuestro pals, antes de recomendar alguna Indicación terapéutica, 

porque un gran número de pacientes permanecen refractarios al tratamIento (de Castro, 

1993a). 

El tratamIento del benmldazol y nlfurtlmox en la Infección congénIta chagáslca es 

bIen tolerado y hasta el momento los resultados negatIvos de la parasltemla y las reacciones 

serológicas Indican su efectivIdad (Arcavl, et al., 1993; Streiger, et al., 1995). 

Aunque el benznldazol ha sIdo efectivo en dIsmInuir la parasltemla y mejorar la 

condIción clínica en pacientes con reactivacIón de la enfermedad de Chagas e Infectados 

con el Virus de (nmunodefidencfa Humana, en cuesdón de dlas o pocos meses mueren de 

otras causas no relacionadas con la enfermedad de Chagas. En algunos casos el estudIo post· 

mortem han mostrado ausencia de evIdencia de Infección de T. cruzi en el cerebro y en 

mIocardio. Estos resultados Indican la necesidad de un diagnóstico temprano y el 

tratamIento inmedIato para mejorar el prognóstico del Indice de supervivencia de estos 

pacientes (Nlshloka, et al., 1993; Ferrelra, et al., 1997). 

El uso del benmldazol como tratamIento profiláctico en el periodo preoperatorio al 

transplante de corazón, en pacientes Con cardiopatia chagáslca no ha mostrado resultados 

consIstentes en la prevención de la reactivación por T. cruzi. Sin embargo, en todos los 

pacientes los epIsodIos de reactivación de la enfermedad fueron eliminados exitosamente 

con benznldazol (Bocchl, et al., 1993; de Carvalho, et al., 1996). Se requIeren postenores 

evaluaciones para establecer su utilidad como profiláctico en el tratamIento preoperatorlo Y 

confirmar su utilidad en el periodo postoperatorlo. 

Como la quimIoterapIa actual para el tratamIento de la enfermedad de Chagas no es 

completamente satisfactorIa, se ha continuado la Investigación para el desarrollo de 

medicamentos alternativos. 
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Al respecto se han evaluado clínicamente diversos medicamentos que ya están en el 

mercado indicados para el tratamiento de otras enfermedades no relacionadas con la 

enfermed,ad de Chagas y con conocida actividad contra T. cruzi por estudios previos. 

Actualmente, hay mayores avances en el tratamiento de la Infección crónIca por T. cruzi, 

con el estudio clínico aleator/o controlado del alopurlnol, un antigo!OSO, y el ltraconazol, 

un antimicótico. Los pacientes observados durante un periodo de cuatro afios, tratados con 

alopurinol o ¡traconazol mostraron muy pocos efectos secundarios con respecto al 

benmldazol y nlfurumox. Tuvieron altos Indices de curación parasltológlca con respecto al 

grupo del placebo y produjeron mejoría en las evaluaciones del electrocardiograma. Con 

estos resultados, los autores recomiendan el alopurinol o el Itraconazol para el tratamiento 

de los pacientes con enfermedad de Chagas crónica (Apt, et al., 1998). Sin embargo, el 

alopurinol no mostró actividad en el tratamiento de pacientes en la fase aguda de la 

enfermedad (de Castro, 1993a). Con respecto al Itraconarol no hay reportes de estudios 

prelimInares en esta fase de la enfermedad. 

El primer reporte del alopurinol para tratar la reactivación de la enfermedad de 

Chagas después del transplante de corazón, mostró ser seguro, efectivo en mejorar la 

condición clínica e histológica y en prevenir recurrencla de la enfermedad. Se necesitan 

evaluaciones adicionales para confinnar el efecto de este medicamento en el tratamiento de 

la reactivación de la enfermedad de Chagas (Almeida, et al., 1996). 

La ventaja del desarrollo de medicamentos Indicados para otras enfermedades, 

garantiza la disposición de información farmacológica, toxICOlógica y tolerancia de éstos en 

humanos, los cuales son factores de gran importancia para disminuir los costos del 

desarrollo de medicamentos para esta enfermedad. 

Otros compuestos Que se han propuesto en el tratamiento de pacientes con 

cardiopatla chagásica, son los gangliósldos, ya que han mostrado un efecto benéfico contra 

la Infección por T. cruzi y en la miocarditis chagásica aguda en animales de 

experimentación, y en pacientes con enfermedad de Chagas crónica y disfunción 

autónoma, mejor/a de la función autonómica y dIsmInución de la frecuencia de arritmIas. 

Aunque faltan por realizarse estudios cllnlcos aleatorios controlados deben realizarse para 

confirmar su eficacia en el tratamiento de la enfermedad de Chagas (Bestetti, 1997c). 

También un gran número de compuestos han sido estudiados "in vitro" o en 

animales de experimentación. Las estrategIas de investigación para la búsqueda de nuevos 

medicamentos fueron principalmente modificación molecular y detección selectiva de 
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medicamentos desarrollados para otras enfermedades, o la detección selectiva dirigida 

racionalmente en la alteración de vías metabólicas del parásito. En está revisión Jos 

compuestos fueron probados principalmente en términos de Inhibición del crecimiento de 

epimastigotes. Sin embargo, en términos terapéuticos es más Importante probar el 

potencial de los medicamentos en la forma de trlpomastigote y amastlgote, las cuales son 

las formas Que se encuentran en el huésped mamlfero (de Castro, 1993a; Rodrigues, et al., 

1995). En un menor número de compuestos se probó su efecto en la capacidad de 

inhibición del crecimiento de eplmastigotes, Invasión celular del huésped y multiplicación 

intracelular de T. crmi (Majumder y Klerszenbaum, 1993a, b; Yakubu, et al., 1993, de 

Castro, 1993b). 

Entre las drogas potencialmente susceptibles de ser probadas en seres humanos 

con alguna probabilidad de éxito se destacan dos derivados de azoles antifúnglcos, el 

D0870 y el SCH 56592. Ambos mostraron efectos similares en prolongar el periodo de 

supervivencia e Inducir altos Indices de cura parasitológlca en modelos murinos 

experimentales, tanto en la fase aguda de la enfermedad como en la crónica. En cambio 

con los medicamentos de referencia ketoconazol ylo nlfuromox no se observaron efectos 

curativos. Los resultados Indican Que estos dos compuestos podrían Ser útiles en el 

tratamiento de la enfermedad de Chagas en humanos (Urbina, et aL, 1996.1; Urbina, 

etal., 1998). 

la evaluación adicional de los compuestos más activos de los análogos de 

8~amino-quinolinas es lustificable por los resultados contra T. cruz; en ratones. Estos 

mostraron ser más efectivos que el nifurtimox y la primaquina, 13·14 y 3.5·4 veces, 

respectivamente (Klnnamon, et al., 1996, 1997). 

Aunque en esta revisión se describieron los compuestos experimentales que 

mostraron actividad contra T. cruz; "In vitro", cabe destacar los análogos de poliaminas y 

agentes quelantes por los alentadores resultados previo. Algunos agentes quelantes de Fe 

(111), mostraron mayor o similar efectividad que el benznldazol contra epimastlgotes y 

amastigotes (Jones, et al., 1996; lane, et al., 1996; Slngh, et al., 1997). En relación a los 

derivados de pollamlnas, estos cumplieron los dos criterios más Importantes para 

considerarlos como agentes potenciales qulmloterapéuticos: inhiben la Invasión de la célula 

hUésped y la replicación intracelular por T. cruzi (Majumder y Klerzsembaum, 1993a, b; 

Yakubu, et al., 1993). 
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Los agentes quelantes, son un e¡emplo de los compuestos cuyo desarrollo han 

obedecido a razonamientos fundamentados en el conocImiento adquirido de la relación 

estructura'activldad farmacológica y a la Interferencia selectiva del metabolismo (metálico) 

del parásito. Reanrmándose la utilidad potencial de estas estrategias para el desarrollo de 

nuevos medicamentos. 

DebIdo plinclpalmente a la falta de Incentivo económico, la Industria Farmacéutica 

ha tenido un limitado Interés en el desarrollo de nuevos agentes antlchagáslcos, asl la 

Investigación de agentes que exhiben actividad contra T. cruzi, aunque desarrollados para el 

tratamiento de otras enfermedades ha sido alentador. Entre los compuestos que han sido 

desarrollados en base a esta estrategia se encontró la clclohexlmlda, un agente 

antlcanceligeno que mostró ser seis veces más efectivo que el nlfurtlmox (Klnnamon, et al., 

1998). 

Otra estrategia en la búsqueda de nuevos medicamentos contra enfermedades 

producidas por parásItos consiste en el "dlsefto de Inhlbldores de enzimas del parásito en 

base a su estructura tlidlmenslonal" e Involucra el estudio de la Identlncaclón de moléculas 

clave para la supervivencfa del patógeno (en base a: vlas metabólicas únIcas presentes en el 

parásito, o bien, si los parásitos tienen las mismas enzimas que el ser humano, se explotan 

las pequenas diferencias entre éstaS), la determinacIón de la estructura tridimensional para 

la IdentlncacIón de residuos de ataque y el diseño computacional para la obtención de 

medicamentos que tengan como blanco el sitio que ya se tiene IdentIncado. La Importancia 

de esta estrategia es que tiene como nnafidad el diseño de medIcamentos que maten al 

parásito sin afectar al paciente, y además, si este mismo residuo de ataque lo comparten 

otros parásitos, varias enfermedades se pueden tratar con un simple agente terapéutico. 
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VII. CONG! US!ONES 

Hay evidencias recientes que ha demostrado el efecto benéfico del benmidazol y 

nlfunlmox en la fase crónica de la enfermedad de Chagas. Ambos medicamentos 

proporcionan melorla cllnlca y prevención del progreso hacia la cardiomlopatla. En 

Infecciones experimentales han mostrado regresión de las lesiones hlstopatológlcas, sin 

embargo en pacientes con cardlomlopada chagáslca no se ha establecido todavla este 

beneficio. 

Independientemente de las dudas del tratamiento sobre la acción real del parásito, 

o si la enfermedad es predominantemente autolnmune, es Importante realizar la revisión 

de estudios preliminares y la revaluaclón de los dos únicos medicamentos disponibles para 

esta enfermedad. Sin embargo, también hay que tener presente la importancia de la 

existencia del tratamiento sintomático de las consecuencias y complicaciones ocasionadas 

por esta enfermedad para Incrementar la vida útil de los pacientes. 

Aunque el benznldazol ha mostrado ser efectivo para el tratamiento de la 

reactivación de la enfermedad de Chagas por Inmunosupresión, en pacientes Infectados con 

el Slndrome de Inmunodeficlencla Humana o sometidos a transplantes de órganos, faltan 

por realizarse estudios controlados y aleatorios para confirmar su valor terapéutico en 

estos Casos. 

La evaluación de la eficacia del tratamiento trlpanoclda es dificil por los diferentes 

grupos de edad, tipos de casos y métodos de control en estudio, asl como también lo es la 

evaluación de la respuesta parasltológlca, serológlca y cllnlca. Deben establecerse criterios 

espedOcos de cura para definir los efectos de la quimioterapia contra la enfermedad de 

Chagas en las fase Indeterminada y crónica de la enfermedad. 

Un Importante avance en el tratamiento de la fase crónica de la enfermedad se ha 

presentado con los resultados cllnlcos del alopurlnol y el Itraconazol. Ambos muestran 

buena tolerancia, pero no producen porcentajes del cien por ciento de cura parasltológlca y 

normalización del electrocardiograma. Además, no tienen ningún papel en el tratamiento 

contra la fase aguda de la enfermedad. 

Con los reportes alentadores recientes del 00870 y el SCH 56592 en animales de 

experimentación, se sugiere su uso para estudios dlnlcos en un futuro próximo. 

En base a los resultados elinlcos y en fase experimental reportados hasta la fecha, el 

nlfunlmox y el benmidazal aunque no son considerados como agentes Ideales, continúan 
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siendo los mejores medicamentos para el tratamle~to de la enfermedad de ehagas, 

particularmente en la fase aguda y en la Infección crónica reciente. 

Por la Inexistencia de información del tratamiento de esta enfermedad en nuestro 

pafs y con los antecedentes de los resultados cUnlcos de paises de Sudamérlca, hay que 

estimular la reflexión para la evaluación cllnlca de los dos únicos medicamentos 

disponibles en las diferentes áreas geográficas de la República de Mexicana. 

Aun falta por desarrollarse un agente qulmloterapéutlco contra las Infecciones 

producidas por r. cruzi que cumpla con las caracterlsdcas Ideales de un medicamento 

tlipanoclda. El diagnóstico oportuno y la quimioterapia efectiva son de gran Importancia 

para la prevención de la morbilidad y mortalidad para el control de la enfermedad. 

Se recomienda en un futuro la revisión de estudios con Inmunoterapla como una 

opelón para Incrementar la eficaela de la quimioterapia de las Infecelones producidas por 

T. cruzi, asl como también el estudio de productos naturales. 
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