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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana fue descublerta por el
médico brasitefio Carlos Chagas en 1909. El agente etioldgico es el pardsito protozoario
Trypanosoma cruzi, el cual produce [a enfermedad al ser transmitido al fiombre por un
insecto hematdfago, o por transfusion sanguinea proveniente de personas infectadas; ésta
tiltima es una fuente comtin de transmisién en dreas no endémicas.

Es una de las enfermedades mds importantes en América Latina debido a sus altos
indices de mortalidad v morbilidad, constituyendo la principal causa de enfermedad
cardiaca. Ademds, se han descrito varios casos de exacerbaclén por reactivacion de la
enfermedad, en pacientes Inmunosuprimidos por ef Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) y después del transplante de érganos.

Los dos tnicos medicantentos actualmente disponibles para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas, el nifurtimox y el benzidazol se recomiendan en Ia fase aguda,
pero en la fase crénica tienen una limitada indicacién terapéutica por 1a controversia que
existe con respecto a [a patogenia de la enfermedad y Ia importancia real de la eliminacion
del pardsito en esta fase de la infeccién. Ademds ambos medicamentos causan serios
efectos secundarios y producen resistencia parasitaria.

Aungue ya se han probado un gran niimero de compuestos conira las infecciones
producidas por 7. cruzi aun falta por desarrolfarse una quimioterapia eficaz vy segura. De
acuerdo a una revislon reciente def tratamiento de la enfermedad de Chagas presentada por
de Castro {de Castro, et al.,, 1993a), el alopurinol es la tnica posible alterpativa al
benmidazo! y nifurtimox para el tratamiento de los casos c¢rénicos, sin embargo, se
requieren evaluaciones clinicas adicionales de este medicamento, antes de poder
recomendar su uso.

Por estd razdn una de las prioridades contra la Infeccién de esta enfermedad es el
desarrollo de nuevos medicamentos. SIn embargo, por la relativa falta de interés de la
Industria Farmacéutlca —altos costos ¥y poco beneficio econdmico- las Universidades ¢
Institutos Gubernamentales, son las que estimulan tanto programas de investigacion para la

- jdentificacién y/o evaluacién clinica de medicamentos que exhiban actividad contra T. cruzi
desarrollados para el tratamiento de otras enfermedades, como para el estudio de las
propiedades bioquimicas y estructurales de una enzima blanco potencial del pardsito y el
subsecuente disefio de un compuesto que inhiblria la actividad de tal enzima.



En base a estos antecedentes se considerd de interés, realizar una revision
bibliogrifica de fa quimioterapia actual en la fase crdnica, en los casos agudos de
reactivacién por inmunosupresion, y de la quimioterapia experimental contra fas
infecciones por T cruzi.

Este trabajo estd organizado en cinco capftulos. En el primer capitulo se presentan
los objetivas particulares del trabajo de investigacion. En el segundo capitulo se da un
panorama general de Ia enfermedad vy su epidemiologia. En el tercer capitulo se describen
los medicamentos actuales en uso clinico, sus propiedades farmacoldgicas, eficacia clinica,
efectos secundarios, Indicaciones terapéuticas, contraindicaciones, dosis y via de
administracién.  En el cuarto capitulo se presenta la eficacla y seguridad de los
medicamentos que han llegado a la fase clinica, su mecanismo de accidén conocido o
propuesto y las ventajas que puedan tener sobre [os medicamentos disponibles en fa
actualidad. También en este caplitufo se describen los resultados de compuestos nuevos que
en estudios “in vitro” e “in vivo” han mostrado actividad contra T cruzi. Solo se
mencionardn los mis promisorios. Finalmente, en el quinto capltulo, se hace referencia a
la estrategia general para el disefic de medicamentos en base al conocimiento de su
estructura tridimensional y a fas enzitnas del parisito, cruzipaina, hipoxantina fosforibosil
transferasa y tripanotién reductasa como blancos para el disefic de nuevos medicamentos
que maten al pardsito sin afectar al pactente.

Esta revisién cubre medicamentos o compuestos quimicos probados desde el afio de

1993 y hasta [a fecha. Se excluye la inmunoterapia y el uso de productos naturales.



1. OBJETIVOS

- Desarrollar una fuente de informacidén de las perspectivas actuales del tratamiento de la
enfermedad de Chagas, resultado de una extensa revision bibliogrifica, la cual se encuentra
dispersa y es de diflcil acceso en nuestro pafs.

- Ofrecer una herramienta a fos Investigadores dedicados al desarrollo de medicamentos
para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.

- Dar informacion para valorar el beneficlo de la quimioterapia actual en 1a fase crénica y
en casos agudos de reactivacion de 1a enfermedad en pacientes con Inmunosupresion.

- Destacar la importancia de las estrategias de uso actual para la bisqueda y desarvollo de
nuevos medicamentos.

- Determinar si existen alternativas o sustitutos de Jos medicamentos actualmente en uso
clinico que pudieran utilizarse en un futuro préximo,

- Describir la eficacia experimental de nuevos compuestos con actividad contra 7. eruzi gue
podrian ser candidatos para estudios posteriores en animales y/o en seres humanos.

- Discutir los aspectos més Importantes en la problemddica de la evaluacidén de la eficacia del
tratamiento para la enfermedad de Chagas.



1, ANTECEDENTES

2.1.- DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Chagas (Chagas-Mazza; enfermedad de Chagas-Mazza-Romaiia;
iripanosomiasis americana; tripanosomiasis} es una protozoosis causada por Trypanosoma
cruzi, un protozoario hemoflagelado. La enfermedad presenta tres fases clinicas: aguda, de
latencia o indeterminada y crénica. Los drganos principalmente afectados son el miocardio,
esdfago y colon. La enfermedad cardiaca producida por esta Infeccldn es una de las
principales causas de Invalidez y muerte en América Latina, La enfermedad se transmite
generalmente en las materias fecales de artrdpodos hematdfagos, los triatdminos. Otros
mecanismos de transmisién lo constituyen [ transfusién sanguinea, la via transplacentaria,
la ingestidn de leche materna, el transplante de drganos, accidentes de laboratorio, el
desarrollo de animales stlvestres v la ingestion de carne semicrida de animales parasitados
© bebidas contaminadas con materia fecal de triatdminos (Tay, et al., 1995).

2.2,- ANTECEDENTES HISTORICOS

La enfermedad de Chagas fue descubierta en 1909 por el investigador brasiletic
Carlos Chagas, en Lassance, Minas Gerais, donde fue comisionado para dirigiv un programa
de profilaxis del paludismo {Chagas, 1909). El descubrimlento se inicid con la descripcion
de su transmisor, un artrdpodo hematéfago el cual infestaba [fas viviendas de aquella
poblacion v se alimentaba de sangre picando al humano mientras dormifa. Al examinar el
intestino de este artrépodo encontrd flagelados semejando crithidias. Algunos artrépodos
fueron enviados a Rio de Janeiro, donde se demostré que el pardsito podia infectar a
pequefios primates. El protozoario fue primero nombrado Schizetrypanum cruzi, pero
posteriormente se denomind Trypanosoma cruzi. Carlos Chagas demostré la presencia del
pardsito en [a sangre de un gato que habitaba una vivienda infestada de artrépodos y
finalmente aislé ef pardsito de la sangre de una nifia (de nombre Berenice) con sintomas
gque actualmente son reconocidos como signos clisicos de fa infeccidn aguda de la
enfermedad. Carlos Chagas no sdlo identificé el agente etiofdgico, también describié los
vectores, las manifestaciones clinlcas en humanos y animales, complicaciones, causas de
muerte y finalmente 1a existencla de reservorios animales (Wendel y Gonzaga, 1993;
Marshall, 1995).



2.3.- AGENTE ETIOLOGICO

2,3.1.- CLASIFICACION TAXONOMICA (tomado de OMS, 1986)
Relno: Protista
Subrelno: Protozoa
Phylum: Sarcomastigophora
Subphylum: Mastigophora
Clase: Zoomastigophora
Orden: Kinetoplastida
Suborden: Trypanosomatida
Familia: Trypanosomatidae
Género: Trypanosoma
Subgénero: Schizotryparnum
Especie: Tryparnosoma (S.) cruzi
T. cruzi se caracteriza por fa presencla de un flagelo ¥ una mitocondria simple en la
cual estd localizado ef clnetoplasto, un organelo especializado que contiene una red fibrosa
de DNA.

2.3.2.- MORFOLOGIA DE Trypanosoma cruzi

T. eruzi pasa por diferentes estadios en su ciclo biologico, los cuales se Identifican
por la forma de la célula, Ia posicion relativa del cinetoplasto con respecto al niicleo vy la
regién de donde emerge el flagelo. De acuerdo a lo anterior se distinguen tres diferentes
estadlos (Wendel y Gonzaga, 1993; Tay, et al,, 1995): ’

Amastigote. De forma circular, mide 2-7 pm de didmetro, sin flagelo libre (con el
microscopio electrénico se observa un flagelo discreto corto), con un gran nicleo y
cinetoplasto. Este estadio se encuentra en ef interior de las células del huésped mamifero
donde se divide por fisién binaria. Se localiza en los tejidos (miocardio, eséfago, colon,
neuralgla y sistema reticulo endotelial) del huésped vertebrado,

Epimastigote. Es de aspecto fusiforme, mide 15-20 pum, el cinetoplasto estd
locallzado en la parte antedor al niicleo, posee un flagelo que forma una pequeina
membrana ondulante. Los epimastigotes se observan en el aparato digestivo del vector y en

medios de cultivos especificos.



Tripomastigate. Generalmente estd en forma de C, U o S, mide 12-20 pm de
didmetro. El cinetoplasto estd localizado en la parte posterior al nicleo. Del cinetoplasto
surge una membrana ondulante que recorre el pardsito a todo lo largo de su cuerpo que se
convierte en flagelo. En los vertebrados, se localiza extracelufarmente en la circulacidn
sanguinea, fluldo linfitico y cerebroespinal, en [a fase aguda principalmente. En los
invertebrados, se encuentran extracelularmente en ef intestino posterior de los triatéminos

donde se reconocen como tripomastigotes metaciclicos.

Flgura 1. Tripomastigote sanguinco de Trypanasama crici.
Microfotografia de un frotls sanguineo tefildo con colorance de Glemsa
y observado al mlcroscoplo {1000X). Tomado de Tay, et al,, 1995.

2.3.3.- CICLO BIOLOGICO

El ciclo bioldgico del parasito se inicia cuando el triatdmino se alimenta de sangre
de un mamifero que contlene tripomastigotes circulantes, los cuales pasan al intestino del
triatdmino, se transforman en epimastigotes, se multiplican por fisidn binaria y en pocos
dias hay presencia de tripomastigotes metaciciicos {forma infectante para un nuevo huésped
mamifero). Un triatdmino infectado en subsecuentes aflimentaciones puede depositar junto
con su excremento a fos tripomastigotes metaciclicos infectantes, los cuales atraviesan [a
piel indemne, se meten por el agujero defado por ia proboscide del wriatdmino en &f
momento de Ja picadura, al arrastrar con las patas la materia fecal hacia dicho agujero, asi
como también sl fa persona se rasca, se contamina los dedos con la materia fecal del
trlatémino v luego al frotarse 105 ojos, se produce la infeccidn. Una vez en el mamifero y

hablendo penetrade los tripomastigotes metaciclicos por debajo de [a piel o mucosas, se



introducen en las célutas del tefido cercano al sitio de penetracién, en donde se transforman
en amastigotes. El inicio de la reproduccion es por fisién binaria durante cuatro a cinco
dias, llenan la célula, la cual revienta, salen a fa circulacidn, se transforman ripidamente en
tripomastigotes sanguineos y se diseminan por todo el organismo. Penetran nuevamente a
células, se vuelven a transformar en amastigotes, se multiplican profusamente, rompen las
células y repiten este mecanismo muchas veces. El ciclo bioldgico se completa cuando un
triatémino libre de Infeccidn, se allmenta de sangre con tripomastigotes sanguineos y se
infecta (Tay, et al., 1995).

2.3.4.- CEPAS DE Trypanosoma cruzi

Tabla 1. Cepas de Trypanosoma cruzi

Cepa
Brasifeia
Colombiana
Clon Dm28c
Clon Brener
EP
LQ
MHO/BR/OO/Y
Peruana
21-SF
Tulahuén
Y

Nota: Cepas de Trypanosoma cruz cltadas en los trabafos de investigacién
de esta revislén bibllogrifica.

2.4.- TRANSMISOR
T. cruzi se desarrolla en una amplia varledad de artrépodos pero los vectores de

importancia epldemioldgica y eplzooldgica de T. cruzi son los triatdminos. Estos son
insectos que pertenecen al orden Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia Triatominae,
repartidos en 6 géneros y 114 especies. Las especies de esta subfamilia son hematofagas a

lo largo de su vida, alimentindose con la sangre de vertebrados y en ocasiones de la



hemolinfa de algunos artrépodos. Durante ef dia reposan en sus criaderos naturales o en las

hendiduras de viviendas de construccion rudimentaria ¥ por [a noche se alimentan de las

personas dormidas. Se reconocen tres ciclos de transmision de 7° cruzi que involucran la

intervencion del vector {Velasco-Castrejon, et al., 1994):

1. Ciclo silvestre o0 enzootico: triatdminos silvestres que sélo ocasionalmente pican at
hombye.

2. Ciclo peridoméstico: triatéminos que habitan en las cercanfas de la vivienda humana y
que han iniciado [a colonizacién de ésta.

3. Ciclo doméstico: triatéminos que tienen como principal fuente de alimento al hombre,
aunque no desdefian animales domésticos o silvestres que viven en la habitacién o
penetran a ella.

Los principales vectores son Triatoma infestans en Argentina, Bolivia, Brasil, Chite,
Paraguay, Pert y Uruguay; Rhodnius prolixus en Venewela, Colombia, Guayanas, parte de
Centro Ameérica y México; T, sordida en Bolivia, Brasil y Paraguay; Panstrongylus megistus
en Brasil; T. dimidiata en Ecuador vy Centro América; Rhodnius pallescens en Panamd
{Schimuiis, 1991). En la Repuiblica Mexicana, las especies de mayor Importancia son:
R prolixus, T. barberi, T. dimidiata, T. phyllosoma, T. longipennis y T. picturata. {Velasco-
Castrejon, et al., 1994).

Flgura 2. Triatoma infestans
Tomado de hup://www.bloscl.ohlo-state.eduf — parasite/chagas.htmi

2.5.- CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
En la evolucidn de la enfermedad de Chagas se distinguen dos procesos diferentes:



2.5.1.- PROCESO ASINTOMATICO
La infeccién por 7. cruzi, que no produce signos ni sintomas patol6gicos y s6lo se
manifiesta por la presencia transitoria de tripanosomas o de inmunogiobulinas  especificas

en la sangre.

2.5.2.- PROCESO SINTOMATICO
La enfermedad de Chagas en [a cual se pueden presentar fas sigulentes tres fases:

2.5.2.a,- Fase aguda

Los sintotnas se presentan después de un periodo de incubacién que oscila de 4 a
12 dias. Tiene una mortalidad del 2-8% (de Castro, 1993a), Se caracteriza por
parasitemia elevada. En algunas ocasiones cuando la transmisién se ha efectuado por
triatdminos, aparece en el lugar de la inoculacidn una reaccién local denominada
“chagoma” resultado de la muldplicacidon del pardsico y de la respuesta inflamatoria que
suele acompanarse de linfadenopatfa regional o generalizada. Cuando se localiza en ¢l ojo
(signo de Romaiia) se observa edema bipalpebral unilateral, adenopatia preauricular y
conjundvitis,  Otras  manifestaciones  pueden  incluir  flebre, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia y edema. La temperatura se eleva rapidamente oscliando alrededor
de 3B °C, se acomparia de astepia, anorexia, cefalea y mialgias e irritabilidad. El edema
subcutdneo puede estar mltado a [a cara, extremidades inferiores o ser generalizado. En las
formas mis graves, pueden presentarse manifestaciones cardiacas de intensidad variable
(alteraciones del electrocardiograma, arritmias, miocarditis e tnsuficiencia cardiaca) o signos
de meningoencefalitls principalmente en muy jévenes (Kirchhoff, 19926). Menos del 3-5%
fallecen por implicacién cardiaca severa (Rossi y Bestetti, 1995). Sin embargo, en paclentes
Inmunosuprimidos, la fase aguda puede ser fatal {Kirchhoff, 1996). Esta fase se resuelve
en cuatre a ocho semanas y os paclenites pasan a la fase indeterminada.

2.5.2.%.- Fase indeterminada
Es de larga duracién entre 10-30 afios. Se caracteriza por la ausencia de evidencia
clinica, incluyendo electrocardiograma normal, serologia positiva y bajos Indices de

parasitemia. Puede conslderarse como [a fase inicial de [a forma crénica,

13



2.5.3.c.- Fase crénica

La enfermedad de Chagas en esta fase se desarroflz en 10-20% de los Individuos
infectados (Milei, et al.,, 1992). La cardiopatia chagdsica cronica es la manifestacién mds
grave y frecuente de la enfermedad de Chagas. La alia incidencia se desarrolfa
principalmente entre los 15 y 50 afios de edad (Rossi y Bestetti, 1995). Tres diferentes
perfodos se observan en la fase crénica:

En la fase inicial el paciente tiene pocos sintomas, la mayoria de ellos relacionados
conh una alteracion del ritmo catdiaco. En la fase intermedia los signos clinicos usualmente
se correlacionan con crecimiento del &rea cardiaca, En fa fase final, las manifestaciones
clinicas mas significativas son la cardiomiopatia crénica de Chagas, insuficiencia cardiaca
congestiva, eventos tromboembdlicos, arritmias severas y muerte stibita (Rossi y Bestetti,
1995). Las alteraciones en 2 funcién cardiaca como la conduccién anormal severa,
eplsodios de arritmias ventriculares o sincope predisponen a los pacientes chagisicos a una
inesperada muerte sibita. La autopsia en pacientes qulenes murferon por cardiopatia
crénica de Chagas muestran marcada alteracidn en fa forma y tamafo del miocardio. El
crecimiento del drea cardiaca de la cdmara derecha es fa que se afecta principalmente y fa
dilatacién es mds pronunclada que 1a hipertrofia. Los trombos se presentan frecuentemente
en fa auricula derecha y el apex del ventriculo fzquierdo. La migracion de trombos que se
forman en una zona enferma del endocardio {trombos murales) al cerebro u otras dreas
puede ocurrir. El aneurisma aplcal del ventriculo izquierdo es una lesidn tipica en pacientes
con la enfermedad de Chagas. El proceso que conlleva el desarrollo de estas [esiones
patolégicas es una miocarditls  difusa, progresiva y fibrosa, que afecta al sistema de
conduccidn y al misculo cardiaco. Este proceso resulta en una amplia variedad de
anormalidades de conduccion Incluyendo bradiarritmias y fibrilacién, contracciones
ventriculares prematuras, bloqueo de rama del Haz de His, principalmente {a de [a rama
derecha vy bloqueo de corazén de tercer grado.

La fisiopatologia de la fase crénica no ha sldo comprendida en su totalidad, pero
puede implicar la progresion de dafio neuronat en [a fase aguda o autolnmunidad causada

por la infeccidn parasitaria (Van Voorhis, 1990).
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2.6.- OTRAS FORMAS CLINICAS

2.6.1.- FORMAS DIGESTIVAS

La disfuncién gastrointestinal es la segunda manifestaclén mas comin de fa
enfermedad de Chagas cronica. Los sintomas de la enfermedad gastrointestinal aparecen
afios o aun décadas después de Iniclada la infeccién. Una pérdida de las neuropas en el
intestino es el problema que conlleva la disfuncién gastrointestinal. La Inervacién
parasimpdtica y simpdtica estin implicadas, Aparentemente todas las visceras pueden ser
afectadas por ¢f proceso de desnervacion. La prevalencia de los llamados megas (desarrollo
anormalmente grande de Grganos) en pacientes con enfermedad crénica cardiaca en Brasil
es del 2.6-17.3% (Kirchhoff, 1995).

La enfermedad esofigica es 1a causa mds comin de los sintomas gastrointestinales.
Los sintomas mds comunes soh el megaesdfago, disfagia, dolor esofigico, vy regurgitacién,
Otros problemas secundarios que pueden presentarse son acldez, hipo, accesos de tos,
bronquitis y newrmonfa.

Después del eséfago, el colon es el 6rgano que se afecta con mis frecuencia y los
sintomas que presenta son varios, pero e mds importante es la constipacién

(estrefilmlento), También puede ocurrlr meteorismo, disquesia y dolor abdominai.

2.6.2.- OTROS ORGANOS
Otros drganos afectados por la enfermedad pueden ser el estdmago, duodeno,
higado, vesicula biliar y vias biliares. Ademas se produce hipertrofia de las glindulas

salivales.

2.6.3.- FORMAS NERVIQOSAS

La neuritis constituye [a principal alteractdn dentro de esta categorfa. Se presenta
como una polineuritls motor-sensitiva, cuyas caracterfsticas clinfcas son la ausencia de
reflejos tendinosos profundos. Estudios electromiogrificos muestran la destruccién de
neuronas motoras y de las fibras nerviosas sensoriales periféricas. Han sido descritas
leslones en el cerebelo, hipotdlamo, corddn espinal y corteza cerebral, y algunos sindromes

neurolégicos han sido atribuldos a esta enfermedad (Prata, 1994),
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2.6.4.- INFECCION CONGENITA

La infecclén congénita ocurre de 2 al 4% de los recién nacidos de madres con
infecciones cronicas o agudas de la enfermedad. Una minoria de estos nifios desarrollan
signos sugestivos de meningoencefalitis y tenen infiltracion linfocitaria periférica
perivascular mas ¢ menos frecuente y amastigotes visibles en [as secciones histologicas del
cerebro {Lowichick y Siegel, 1995). ]

Los neonatos Infectados con T cruzi son usualmente prematuros y pueden ser
apropfados 0 no de tamario para la edad gestacional, Los nifios sintomaticos desarrollan en
los primeros dias de vida Ictericia y hepatoesplenomegalia. Puede presentarse edema,
petequias y alteraclones en la frecuencia cardiaca. Los nifios con dafio en el sistema
nervioso central son hipoténicos y débiles para mamar y ademds, pueden desarrollar
actividad convulsiva. Aunque algunos médicos asocian la condicién cardiaca con fa
enfermedad de Chagas, la meningoencefalitis en neonatos ocurre frecuentemente sin signos
concomitantes de miocarditis. La historla natural de la enfermedad es varlable y casi la
mitad de los neonatos infectados mueren alrededor de 4 meses, pero algunos pueden estar
asintomaticos durante varfos meses. Sin embargo, en un reporte reciente, de seis neonatos
infectados, dos tuvieron meningoencefalitls temprana y ninguno sobrevivié mas alld del
periodo de recién nacido (Lowichick y Siegel, 1995).

2.6.5.- EXACERBACION AGUDA DE LA ENFERMEDAD

Experimentalmente se ha demostrado que varias sustancias inmunosupresoras, tales
como cortisona y clclosporina, exacerban la infeccidn 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 vy la
miocarditls aguda son hallazgos patoldgicos de la asociacidn de [a infeccidn de T eruzi y
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA) (Rocha, et al,, 1994).

Los paclentes chagdsicos sometidos a transplantes de corazén son otro grupo que
integra esta categoria. Ellos presentan una clara reactivacion de la Infeccidn, con fiebre,
miocardids v lesiones cutdneas similares 2 las que ocurren en la fase aguda de la
enfermedad, sin embargo, difieren en que no muestran aumento de tamaiio en fos ganglios
linfiticos, esplenomegalia, parasitemia, y por IgM negativa (Prata, 1994). La implicacién
del Sistema Nervioso Central por T, cruzi puede sospecharse por la deteccidn de



anticuerpos contra el parisito en el fluido cerebro espinal, pero el diagndstico se asegura

con la deteccidn de 7. cruzi en el fliido cerebroespinal (Jardim y Takayanagui, 1994).

2.7.- DIAGNOSTICO

En el diagndstico de la enfermedad de Chagas es Importante conocer [os
antecedentes epidemioldgicos como son, el [ugar de origen del paciente, el contacto con los
triatdminos u otras posibilidades de infeccion, tal como transfusién sanguinea y el cuadro
dinfco del paciente. La siguiente fase es la confiimacion del diagnostico a través de Ia
deteccién de antigenos y/fo anticuerpos de T cruzi en el suero y a través de
electrocardiograma, radiologia, pruebas de laboratorio y eventualmente alteraciones
patoldgicas (Prata, 1994).

En la fase aguda se identifica a T. cruzi en un examen directo de sangre periférica
{al fresco, tefiida, con o sin métodos de concentracidn previos} en el buffy coat (fraccién
de feucocitos y plaquetas que se colecta entre la fraccidén de los eritrocitos y del plasma en
sangre total centrifugada), en los aspirados de los chagomas o de nédulos linfiticos y en el
liquido cefalorraquideo. La deteccidn de IgM anti-tripanosoma en el suero y la presencia de
un cuadro clinfco sugestivo permiten dlagnosticar esta fase (Coura, 1996; Kirchhoff,
1993a, b).

En la fase indeterminada y crénica, la visualizacidon de T, cruzi en sangre es dificil y
Ia biopsia es infrecuente, La identificactén dei parisito se realiza por medio de hemocultivo,
inoculacion en animales de laboratorio y xXenodiagnéstico. El diagnéstico de Ia fase crénica
usualmente se basa en la deteccidén de anticuerpos and-T. cruzi. Los métodos seroldgicos
mis utiizados son: hemaglutinacién indirecta, reaccién de fljacién de complemento,
inmunofiuorescencia indivecta, aglutnacién directa y ELISA (Lépez-Antufiano, 1997;
Prata, 1994; Kirchhoff, 1993a, b}. Utliizando estas pruebas se han encontrado falsos
positivos asociados con otras infecciones parasitarias o enfermedades autoinmunes
(Kirchhoff, 19%4). Los falsos negativos se suelen ver en pacientes con infeccldn crénica de
larga duracion y cierta depresion de la  Inmunidad humoral (Kirchhoff, 1993b). Se
recomienda hacer por lo menos dos o tres pruebas para confirmar el diagndstico (cualquier
combinacion de ELISA, hemaglutinacién o inmunofluorescencla indirecta). El
electrocardiograma, la examinacién radioldgica y los sintomas clinicos son (itiles para

identificar cardiopatia.
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El diagnostico de Infeccion en tracto digestivo, en megacolon y megaeséfago se
determina en un examen radiolégico con bario. El diagndstico de polineuropatia se sugiere
ante [a ausencia de reflejos tendinosos profundos o alteraciones electromiograficas (Prata,
1994).

E! historlal de Inmunosupresién es importante en la exacerbacién aguda. La
encefalitis puede diagnosticarse por tomografla computada (Prata, 1994).

Los criterios para el diagndstlco de [a fase aguda congénita son los mismos utilizados
para el diagnéstico de la fase aguda adquirida después de! nacimlento. La verificacién de la
infeccion de Ia madre por T. cruzi es sugerente de infeccién congénita. Con frecuencia fa
infeccién se diagnostica en su fase crénica. La persistencia de reacclones serologicas
positivas seis meses después del nacimiento indican transmisién congénita del pardsito
(Coura, 1996). El cuadro clinico puede manifestarse por abortos, mortinatos, partos
prematuros, neonatos gravemente enfermos con compromiso sistémico, o bien, con niitos
asintomdticos temporal o permanentemente {Lopez-Antufiano, 1997).

Reclentemente se han reafizado proyectos de Investigacion para el desarrollo de
nuevas técnicas de diagndstico para detectar T. cruzi en la fase cronica y aguda de la
infeccién. Se han descrito estudios de reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) ¥
radioinmttnoprecipitacién que parecen ser altamente sensibles v especificas (Kirchhoff,
1993a, 1996). También se han desarrollado ensayos para detectar anticuerpos
anti-T. cruzi  en los cuales proteinas de T, cruzi recombinante o péptidos sintéticos se
utilizan como antigenos blanco, sin embargo, se requieren evaluaciones posteriores de
estas técnicas (Kirchhoff, 1996). Reclentemente, la prueba de Ensayo de inhibicion de
Trans-Salidasa (TIA), detecté antlcuerpos especificos aun en pacientes tratados y
considerados curados con los métodos parasitolégicos y serofdgicos convencionales, asi, un
resultado positivo de TIA es un marcador que predice que la persona fue previamente
infectada con T. cruzi y por tanto podria tener una Importante aplicacion en bancos de
sangre, ya que por su alta sensibilidad podria prevenir la transfusién sangufnea proveniente
de un indlviduo con una infeccion previa o actual (Leguizaman, et al., 1997).

2.8.- CRITERIO DE CURACION DE LA ENFERMEDAD DESPUES DEL
TRATAMIENTO
El criterio de curacidn, es controversial y aun estd bajo evaluacidn clentifica. Existen

tres criterios de curacion: parasitoldgico, serolégico y clinico,



En la fase aguda o crénica reclente debe hacerse seguimiento mediante hemocultivo
y/o xenodiagndstico y pruebas serolégicas. La negatividad de [a pavasitemia y 1a serologia
has sido consideradas como criterlo de cura (Coura, 1996). Para confirmar los resultados
negativos se requiere aplicar por lo menos dos técnicas seroldgicas, y éstas pueden ser
hemaglutinacién directa o Indirecta, inmunofluorescencla indirecta, reaccién de fijacion de
complemento y ELISA. Durante [a fase aguda, el xenodiagndstico es la prueba mds sensible
(Lépez-Antuniano, 1997).

En la fase cronica, excluyendo la infeccidon reciente, no existe un criterio de cura
especifico para todos fos autores como consecuencia de las dificulcades en probar la eficacia
del tratamlento durante esta fase, Entre ellas se destaca e significado de [a persistencia de
reacciones seroldglcas positivas por métodos convencionales cuando los métodos
parasitolégicos evidenclan negatividad (Coura, 1996}. Algunos autores destacan la
Importancia de la desaparicion de fos anticuerpos liticos, en la forma de lisis mediada por el
complemento, como criterio de cura (Galvao, et al., 1993). Ademds se requiere de
negatividad del ¢riterio parasitolégico, el cual es dificil de confirmar, porque las pruebas
para determinar la presencla del parisito en esta fase, el xenodiagndstico y hemocultivo han
mostrado baja sensibilidad y confiablildad (Fragata Fitho, et al., 1995).

El criterio de cura clinico demusestra el dafio de diferentes 6rganos por medio de
exdmenes fisicos o de laboratorio, tales como electrocardiograma ¢ una radiografia de
torax. Algunos autores consideran aconsejable el seguimiento clinico sobre un periodo de
tiempo prolongado {Viotti, et al., 1994), sin embargo, otros autores, lo consideran como
el peor criterio de curacién con respecto al criterio parasitoldgico v serolégico, va que en la
fase aguda las manifestaciones clinicas desaparecen en dos a tres meses con © sin
tratamiento y en la fase cronlca el dafio a los drganos es lrreversible (Fragata Filho, et al.,

1995).

2.9.- EPIDEMIOLOGIA
La enfermedad de Chagas originalmente fue una enzootia slivestre, pero cuando el
hombre jnvadid el ecoslstema natural de los triatéminos, algunas especies se adaptaron al
ser humano,
La morbilidad de la infeccidn humana estd asociada a fas condiclones
socioecondmicas de [a poblacién, 1a regidn geogrifica y la naturaleza doméstica del vector
{Schmuriis, 1991). Es un padecimiento que afecta particularmente a individuos que habitan
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en viviendas precarias (hechas de paredes de adobe, con techo de paja ¥ cafia y con piso de
tierra) en ronas rurales y suburbanas dispersas de América Latina.

La enfermedad de Chagas se sitia en el tercer sitio de prevalencia de las
enfermedades parasitarias a nivel global, después de la malaria y [a esquistosomiasis
(LUNDP/World Bank WHO, 1997). Se distribuye aproximadamente desde [a latiwyd 42°
Norte (norte de California a Matyland en Estados Unidos de América) a la latitud 42° Sur
{parte sudeste de Argentina y Chile), las altas montaiias y 1a cuenca del amazonas estd
exenta de esta enfermedad {Schmuiiis, 1991; Reyes, 1993).

Este padecimiento constituye uno de los principales problemas de salud piblica en
América Latina. La Organizacién Mundiaf de 1a Salud ha estimado que en América Latina
16-18 millones de personas estin Infectadas por T, eruzi, 90 millones de personas estin en
resgo de infeccidn y es 1a causa de 50 000 muertes anuales {Kirchhoff, 1994; Rocha, et
al., 1994}, Se ha estimado que 5-6 miliones de personas infectadas han desarroflado
complicaciones crénicas. EI 27% desarrofla lesiones cardiacas, el 6% dafos digestivos y
el 3% feslones neuroldgicas periféricas (UNDP/World Bank WHO, 1997).

Se estiman aproximadamente 2.6, 5.0, 1.2 millones de individuos infectados en
Argentina, Brasil y Veneumtela, 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 [a poblacién 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
estdn Infectados con T, cruzi. Estimados del Salvador indican que ef 20% de la poblacidn
rural estdn infectados. Estudios de la poblacion de Guatemala y Honduras indican que
730,000 y 300,000 personas respectivamente estin infectadas. Estos nimeros
representan el 8.4% y el 6.2% de la poblacion total (Schmudis, 1991). En México se
calcalaron 3,000,000 de individuos infectados (Velasco-Castrejon, 1992). Excepto en
Cuba y Repiiblica Dominicana se han reportado individuos infectados en todos fos paises de
Centro y Sudamérica, incluyendo Guayana Francesa, Guyana, Surfnam (Schmuiiis, 1991).

En México, la Encuesta Nacional de Seroepidemioiogia (ENSE} indicd que la
enfermedad de Chagas se distribuye en todo el pals, generalmente en focos de tamafio
variable, pero particularmente en los estados de Chiapas, Oaxaca, Hidalgo y Veracruz, vy
en especial en los dos primeros. Sin embargo, Jalisco que posce el mayor nimeroc de casos
agudos y en donde se han presentado brotes epidemioldgicos, no figurd 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 e de las Huastecas
Hidalguense, Potosina, Veracruzana y Tamaulipeca, ¥ el de la Selva Lacandona v ia del
Marqués de Comillas en el estado de Chiapas (Velasco-Castrejon, et al., 1992).

En un estudio reciente realizado en la Ciudad de México, en el Instituto Nacional
de Cardiclogla, de 37 pacientes con cardiomiopatia idiopitica, el 40% presentd
anticuerpos contra T, cruzi (Reyes, 1993).

La enfermedad de Chagas, clisicamente era una enfermedad rural de América
Latina, pero actualmente estd camblando su perfii epidemioldgico asoclado con [a
transfusion sanguinea y el aumento de los niveles de urbanizacion y migracién (Schmuis,
1991). La transfusion sanguinea de individuos infectados asintomdticos se considera el
segundo mecanismo de transmision (Milel, et al.,, 1992). Existe la posibilidad de
transmisiénn en ireas de paises desarroffados de Norte América, Europa, Japdn y Australia
(Wendel y Gonzaga, 1993). Resultados con respecto a la inmigracién latinoamericana,
estiman que 5C, 000 a 100,600 inmigrantes infectados con 7. cruzi viven en Estados
Unidos de América (Kirchhoff, 1996}.

Con respecto a estudios de diagndstico y aspectos clinicos de la infeccién chagasica
en mujeres embarazadas e infeccidén congénita en sus respectivos hijos, se observd que la
prevalencia de 6123 embarazadas atendidas en seivicios asistenciales publicos de la ciudad
de Santa Fe (una drea de bala endemicidad en Argentina) fue de 14.62% con una
incidencia de infeccion transplacentaria del 2.64% (Streiger, et al., 1995). En Buenos
Adires, en un estudio con 71 nifios, se detectd el 97.4% de infeccién congénita en nifos
menores de 6 afios. E! 64.8% del total de los nifios no tuvieron sintomas clinicos. En los
que si presentaron, el signo mas comun fue hepatomegalia con 18.3% (Frellif y Altcheh,
1995). En el periodo de Enero 1990-1991 en el hospital de Clinicas José San Martin,
Universidad de Buenos Aires, buscando o investigando la posibifidad de enfermedad de
Chagas de 729 mujeres embarazadas {aproximadamente el 20% nacié en zona endémica
de Argentina y Ia mayoria desconocia ser portadora de [a enfermedad) e Infeccion
congeénita en sus respectivos nifios, se detectd el 8.5% de incidencia de esta patologfa en
embarazadas y 5.3% de recién nacidos tuvieron Infeccién congénita (Arcavi, et al.,
1993},

7. cruzi debe incluirse en la lista de los patdgenos oportunistas causando infeccion
en pacientes Inmunocomprometidos con SIDA. La aparicidon de casos de reactivacion de
Chagas entre pacientes con coinfeccidén con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
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y T cruzi estd aumentando {algunas veces como infecciones oportunistas). Gluckstein,
reconocid el primer caso, aunque su publicacion fue precedida por casos reportados por
Del Castillo (1990) y Ferreira (1991} {(citado en Sartor, et al., 1995). En Noviembie de
1996, 13 casos fueron publicados en la literatura, aungue af menos otros 37 han sido
reportados tnicamente en congresos médicos (citado en Rocha, et al,, 1994; dtado
Ferreira, et al., 1997).

Los casos fatales entre pacientes con SIDA fueron extremadamente altos aun
cuando et diagnéstico se realizd y se aplicod la terapia apropiada (Ferreira, et al., (997;
Nishioka, et al., 1993). También se han reportado tres casos de reactivacion de
enfermedad de Chagas en paclentes con SIDA, con implicacién del Sistema Nervioso y/o
cardiaco (Ferreira, et al,, 1997), el Sistema Nervioso Central fue el sitio mis cominmente
implicado (75%), seguido del corazdn {449%). En otro estudio de pacientes infectados con
VIH y Chagas, la reactivacién de la enfermedad se manifestd con daifo cardiaco en el
16.7% de los pacientes (Sartori, et al.,, 1998).

Existen variaciones geograficas en la prevalencia y severidad de las diferentes formas
clinicas. En Brasil los megas son tan comwunes como el dafio cardiaco, y en muchos
pacientes ambos dafios estin presentes. En camblo, en Colombia, Venezuela, Centro
América y México nl el megacolon nl el megaeséfago son frecuentes (Kirchhoff, 1996}).

En la morbilidad de la enfermedad carece de importancia la edad, raza y sexo, pero
se ha encontrado una asoclacion con las condiciones socicecondmicas (da Silva, et al,,
1995) vy la coinfeccién con VIH en nifios (Freilij y Altcheh, 1995).

La mortalidad depende de varios factores: estadio clinico, la edad, mds grave en
nifios (de Castro, 1993a), el estado general e Inmunitario del paciente y la virulencia de la
cepa {Velasco-Castrejon, et al., 1991).

En paises endémicos las politicas para disminuir la transmision de ja enfermedad en
los humanos estan dirigidas al control del vector y la identificacion de donadores Infectados
por T. eruzi en bancos de sangre.

Los indices de seroprevalencla entre nifios han disminuide del 28% al 1% en
Sudamérica (citado en de Andrade, et al., 1996). En 1921, los paises def Cono Sur de
América Latina (Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay) [anzaron una
iniciativa conjunta para disminuir fa poblacién del vector a través de la mejora de las
viviendas, fumigacidn con Insecticidas y educacion (kirchhoff, 1994). Los datos
epidentioldgicos ¥ entomoldgicos actuales, indican que la transmision de la enfermedad de
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Chagas a través del vector y transfusiones sanguineas se interrumpird en 1997 en Uruguay
y Chile, y en 1998 en Argentina y Brasil. La intetrrupcion de la transmisién en el 2003 se
espera en Bolivia ¥y Paraguay (UNDP/ World Bank WHO, 1997; Kirchhoff, 1994).
Grandes progresos La interrupcion de la transmislon se previé para 1998 (UNDP/ World
Bank WHO, 1997). También los paises de los Andes (Colombia, Ecuador, Peri y
Venezuela) y Centro América {(Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Nicaragua, Panami y
Honduras) y México lanzaron una iniciativa para el control de la transmision a través del
control de calidad en bancos de sangre en 1993 (UNDP/ World Bank WHO, 1997).
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111, MEDICAMENTOQS ACTUALMENTE EN USO CLINICO

Desde el descubrimiento de la enfermedad de Chagas en 1909 y hasta 1937 no se
habia probado ningln compuesto en humanos contra esta enfermedad. Fue entonces
cuando Marza (Coura, 1996) empled por primera ver en humanos un derivado de
quinolina {Bayer 7602) para el tratamiento de la fase aguda. Desde entonces un gran
nimero de compuestos han sido utilizados con éxito relativo debido a baja eficacia y/o alta
toxicldad, como ejemplo se pueden citar: derivados de quinoleina, arsenobenzoles
sulfurados y otros arsenicales, compuestos de la fenantridina, derivados antimaldricos y
otros arsenicales antimoniales, sales de oro, bismuto, cobre y estafio, violeta de genclana,
aminopterina, icido paraminosalicilico, hidrazida del icido nicotinico, anti-histaminicos,
sulfamidicos hipoglicemiantes, ACTH y cortisona, derivados de fa estilomiciha y de [a
actiminomicina, anfotericina B (Coura, 1996). En 1957 se encontraron nuevas
perspectivas con los estudios de Packchanian, el cual reportd el efecto “in vivo” de
compuestos S-pitrofurinicos contra las formas circulantes de T cruzi (Coura, 1996). En
1961, Brener detnostrd que el tratamiento en esquemas prolongados con un nitrofurano
{nitrofurazona) tenia un efecto curativo en las infecclones experimentales de T. cruzi
(Coura, 1996). lnvestigaciones posteriores “in vivo” en ratones indicaban que clertos
compuestos como la nitrofurazona, nifurtimox y benznidazo! eran también activos contra las
formas intracelulares del pardsito (citado en Viotti, et al., 1994). La primera planeacion
para fa evaluacidn terapéutica de estos compuestos fue propuesta en 1962 en Brasil. Los
experimentos con nifurtimox se iniciaron en 1965 y los del benznidazol en 1973 {Coura,
1996; citado en Viott, et al, 1994). Solamente estos dos medicamentos han sido
aceptados, registrados y comerdalizados por autoridades nactonales de salud en paises de
América Latina (Lépez-Antufiano, 1997). El nifurtimox y el benznidazo! se han utilizado
desde finales de 1976 y 1978 respectivamente. En [a actualidad el nifurtimox estd
descontinuado en el mercado brasilefio y s6lo hay disponibilidad del benznidazof, en Chile,
en cambio solo se usa el nifurtimox, y en Argentina y Uruguay se utifizan ambos (Lopez-
Antuiizno, 1997; Coura, 19%96}.
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3.1.- BENZNIDAZOL

3.1.1.- FARMACOLOGIA

3.1.1.a.- Descripcidn

El benmnidazol, un derivado 2-nitroimidazol (N-bencif-2-nitroimidazol-1-acetamida);
Radanll; Ro-1051. (figura 1). Sintesis: Patente britdnica 1,138,529 {1966 Hoffman-La
Roche), C.A. 71,3383d (1969} (Budavari, et al., 1996).

N\\rN _'CHZ CO NH CH2 _@

NO»

-Figura 3. Estructura quitnica del benznidazol

3.1.1.b.- Toxicidad

El benznidazol se ha asociado con mutagenicidad en Escherichia coli y Salmonella
syphimurium (Telxeira, et al,, 1994). Hay resultados contradictorios con respecto a la
genotoxicidad del benznidazol en diferentes tipos de células mamifero probadas, En un
estudio “in vivo” no se observé aumento significativo en la frecuencia de aberraciones
cromosdmicas en células de médula ésea, ni en los micronticleos de células de sangre
periférica de ratones expuestos en forma aguda o crénica al benznidazol {Souza, et al.,
1991). En cambio, en célidas de humano, “in vitro” no fue clastogénico (puede inducir
ruptura de los cromosomas) en linfocitos, pero incrementd la frecuencia de micronticleos
en células hepddicas, asi como el intercambio de cromdtides hermanas de lnfocitos
periféricos y células hepdticas humanas {Santos, et al., 1994} e "in vivo” indujo aumento
de daiio cromosomal en linfocitos periféricos en nifios chagasicos (Gorla, et al., 1988).

En relacidon a la actividad carcinogénica, el benznidazol (8 pg/g) se ha asociado con
neoplasias en el raton (Teixeira, et al.,, 1994), junto con una alta prevalencia de neoplasias
malignas en el 25-38% de los pacientes sometidos a transplatte de corazén como
tratamiento de la enfermedad chagdsica (Bocchi, et al., 1994). Sin embargo, la ausencia de
linfomas o tumores malignos en un gran nimero de pacientes tratados con este

medicamento y observados durante un periodo de tiemipo prolongado {citado en Bestetti,
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19974, b) hacen fnconsistente [2 evidencia experimental del efecto carcinogénico del

benznidazol.

3.1.1.c.- Mecanismo de accion

El mecanismo de accidén del benznidazol sobre T. cruzi podria involucrar Ia
interferencia directa en la sintesls de macromoléculas via enlace covalente u otros tipos de
interaccién entre intermediarios de la nitroreduccion y varios componentes celulares , tafes

como DNA, lipldos 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 crénica, estd fundamentada en las dudas sobre la patogenia, la
Importancia de la eliminacién del pardsito y la falta de un criterio especifico para probar la
accién antiparasitaria del tratamiento. Ademds, fa comprobacion de {a parasitemia en la
fase cronica es dificil de demostrar debido a que el parésito rara vez se pueden detectar en
la sangre periférica o en los tefidos, por To tanto es diffcil una correlacion entre la severidad
de fas leslones y el nivel de parasitosis {Fragata Filtho, et al., 1995). Varios autores han
propuesto que los componentes de mecanismos autoinmunes juegan un papel importante
en el avance de Ia patologia de la enfermedad. Sin embargo, en estudios recientes se
confirmé la presencia de DNA del pardsito entre [as lesiones de los pacientes, que aun en
un bajo ntitmero desencadena reacciones inflamatorias  que son amplificadas y mantenidas
por mecanismos autoinmunes (Dutra, et al., 1996). En ratones infectados crénicamente
con tripomastigotes y tratados con benznidazol (200 mg/kg/dia) o nifurtimox (100
myg/kg/dia} durante 30 dias, se observé una importante regresion de las alteraciones
histolégicas del misculo esquelético, corazdn y vefiga. Los resultados de este estudio
ademias de indicar que las lesfones en los tefidos dependen de la presencia continua del
parisito, también demostraron la importancia def avance de la fase de la enfermedad
(Segura, et al., 1994),

También, ha sido cuestionada fa utilidad del tracamiento en {a fase indeterminada o
cronica para producir cura parasitoldgica, ya que después del tratamiento [a serologia
realizada por medio de métodos seroldgicos convencionales persiste positiva aun cuando la
parasitemla es negativa. Un estudio de 10 afios de seguimiento reportd que el tratamiento
con benznldazol (8-10 mg/kg) o nifurtimox (5-7 mg/kg) durante 30-60 dias en pacientes
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con enfermedad aguda y crénica producen sucesivas pruebas negativas de lisls mediada por
complemento, lo cual indica curacién de la infeccidn por T. cruzi aun cuando la serologfa
convencional persista positiva (Galvao, et al., 1993).

Reclentemente, [a presencia del pardsito asume mids importancia por la reactivacion
de la enfermedad de Chagas en paclentes Inmunosuprimldos como los infectados con e
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y los que se sometieron a transplantes de
drganos, en donde se incrementa la necesidad de eliminar el pardsito (Fragata Filho, et al,,
1995).

3.1.2.a.- Fase cronica

Se han realizado reclentemente estudios clinicos para evaluar la eficacla y seguridad
del benznidazol o nifurtimox en Ia fase crépica de la enfermedad con diversos grupos de
paclentes, sin un criterio de curacién especifico y utilizando diferentes tempos de
seguimiento y esquemas terapéuticos.

En un estudio clinico realizado en Buenos Alres, Argentina; los paclentes chagasicos
tratados con benznidazol (5 mg/kg/dia durante 30 dias) durante la fase crénica de la
enfermedad con un seguimiento promedio de ocho afios, presentaron menos camblos
electrocardiograficos (4.2 vs 30%) y una menor frecuencia de deterforacién de su
condicién clinica (2.1 vs 17%), asl como también, se volvieron serolégicamente negativos
{19.1 vs 4%) o mostraron una disminucién mis frecuente en los titulos de anticuerpos por
métodos convencionales, que los paclentes no tratados (Viottl, et al., 1994).

En Sao Paulo, Brasil; con el uso de benznidazol (5 mg/kg durante 60 dias), los
estudios electrocardiogrificos y clinicos mostraron que con un seguimiento de 2 a 12
afios, el 84% de los pacientes permanecieron en fa misma fase clinica que presentaban al
iniclo del tratamlento. La parasitemia ne se elimind completamente, se obtuvo un 61%
de cura parasitoldgica al final del tratamiento, evaluado mediante xenodlagnéstico. El
efecto secundario de mayor frecuencla en ambos esquemas terapéuticos fue dermatitis
alérgica (13.7-38%). Al aumentarse el tiempo de administracion a 60 dias se presentd
polineuropatia periférica (13.6%). Otros efectos secundarios de menor Importancia
fueron: dolor de cabeza, prurito, edema de miembros inferiores, nausea, vomito e
insomnio {Viotd, et al., 1994; Fragata Filho, et al., 1995}, Con el objetivo de evaluar el
efecto del tratamiento con benznidazol o nifurtimox sobre la parasitemia en la fase crénica
de la enfermedad, se realizd un estudio clinico abierto en un hospital de Sao Paulo, Brasil.
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Los efectos secundarios del benznidazo! (5-8 mg/kg/dla durante 30-60 dias) fueron
frecuentes, conduclendo a la suspensidn del tratamiento en ef 41.5% de los pacientes. La
persistencia en los resultados negativos del estudio parasitoldgico mediante xenodiagnostico,
durante un periodo de observacién de & aflos y 7 meses, ocuirid en el 63.4% de los
pacientes (Levi, et al., 1996). ¥

_Los resultados del tratamiento con berzidazol en lnfecclones cronicas recientes
fueron satisfactorios en nifios de 7-12 aiios de edad, en un estudio aleatorio de un drea
endémica de Brasil. El benznidazol (7.5 mg/kg/dia durante 60 dias) fue seguro y 55.8%
efectivo para producir seroconversidn negativa de anticuerpos especificos (utilizando un
ELISA quimloluminiscente) al final de un seguimiento de tres afios. La tolerancia fue buena.
Se presentaron efectos secundarios minimos tales como nausea, anorexia, dolor de cabera,
dolor de estémago y artralgia en menos def 5% de los pacientes. Solamente un paciente
suspendié el tratamiento por presentar erupcion cutdnea y prurito. Con estos restiltados fos
autores justificaron la recomendacién del tratamlento en nifios seropositivos como una
politica de salud pdblica {de Andrade, et al., 1994}, En Argentina y sigulendo el mismo
protocolo anterlor la eficacia del benznidazo! fue de 62.1% (UNDP/World Bank WHO,

1997).

3.1.2.b.- Infeccién congénita

El tratamiento con benznidazol (5 meg/kg/dia durante 30 dias) en nifios recién
nacidos con Infeccion congénita corroborada en la ciudad de Santa Fe, Argentina; resultd
eflcaz, por los resultados negativos de la parasitologia y serclogia durante el seguimiento
posterior al tratamiento {en un caso hasta 13 afios después). E! benznidazol fue bien
tolerado. En los casos en los que se presentaron efectos secundarios se observd anorexia,

irritabilidad y alteracton en la curva de peso {Streiger, et al., 1995).

3.1.2.c. Transplante de érganos

En un estudio [levado acabo en el ratdn, se confirmd que la  inmunosupresién
aumenta [os niveles de parasitemia vy la incubacidn de 7. cruzi en tejidos durante la
enfermedad aguda de Ja enfermedad, sugiriendo que la inmunosupresién seguida por
transplante de &érganos en pacientes crénicos puede conducir a2 una recafda por fa
reactivacién de nidos de amastigotes [atentes. Tambidn se encontré que el uso del
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benznidazol fue de ayuda porque disminuyeron  significativamente los niveles de
amastigotes en los tejfidos de ratones inmunosuprimidos (Okumura, et al., 1994).

El benznidazol tiilizado en el periodo preoperatorio al transplante de corazén,
aunado al uso concomitante de una terapla inmunosupresiva para ef control del rechazo del
Injerto, en pacientes con cardiopatia chagdsica, disminuyé la frecuencia de reactivacién de
la infeccidon por . cruzi (de Carvalho, et al.,, 1996). Estos resuitados no son consistentes
con los encontrados por otros autores en estudios previes, ya que la reactivactén por T
cruzi se presentd en ¢l 100% de los paclentes tratados con benznidazol en dosis de 10x1
mg/kg/dia durante 60-90 dias (Bocchi, et al,, 1993). Sin embargo, en estos mismos
estudlos, se observé la eficacia del benznidazol como tratamiento para los episodios de
reactivacion de la enfermedad una vez establecidos.

La literatura en transplantes renales es poca, pero se ha reportado que un paclente
con meningoencefalitis por la enfermedad de Chagas v con antecedentes de transplante
renal y medicaclén inmunosupresiva recibidé tratamiento con benznldazol (7.5 mg/kg/dia
durante 60 dias). Dos semanas posterfores al inicio del tratamiento no se encontré la
presencia de T. cruzi en ¢ fluido cerebroespinal. El paciente fue dado de alta con una

buena condicion dinica (Jardimm y Takayanagui, 1994).

3.1.2.d.- Reactivacion de la enfermedad de Chagas en pacientes infectados con

el Virus de Inmunodeficiencia Humana

El wratamiento con benznldazol en pacientes con enfermedad de Chagas crénica y
VIH, con reactivacion de la enfermedad de Chagas (diagnostico positivo de T. eruzi por
examen directo de sangre al microscoplo y manifestada por cardiopatia), fue efectivo en
disminuir la parasitemia y en controlar las manifestaciones clinicas atribuidas a 7. cruzi en
dos de tres pacientes tratados. Uno de ellos, durante un seguimiento de ocho meses
después del tratamiento no tuvo recurrencia de la enfermedad ni signos de progresion de
la enfermedad (Sartori, et al., 1998). Como reacciones adversas se presentaron
leucopenia y salpullido erftomatoso generalizado.

El tracamiento de la reactivaciéon de [a enfermedad de Chagas, manifestada como
meningoencefalitis y miocarditls en un paciente con Sindrome de [nmunodeficiencia
Adquirlda (SIDA), resultd exitoso con benmidazol {8 mg/kg/dia durante 80 dias) por [a
remisidn de la parasitemia en sangre y fluldo cerebroespinal, el mejoramiento clinico, [a
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normalizacion de la tomografia computada y la ausencla de infeccién por T cruzi en el
cerebro y miocardio en el examen post-mortem (el paciente sobrevivid por cerca de tres
meses después del tratamiento con benznidazol, murié por otra causas no relacionadas con
ia enfermedad) (Nishioka, et al., 1993).

En un reporte de tres casos de reactivacion de la enfermedad de Chagas en
pacientes con SIDA, Ia condicidn de un paclente con implicactén cardiaca y del Sistermna
Nervioso Central mejord al recibir tratamiento con benznidazol (8 mg/kg/dia durante 50
dias). La demostracidn del pardsito en un examen directo de sangre fue negativo y fa
tomografia computada después de 30 dias de tratamiento fue normal, La administracién
del benznidazol se suspendid por fa aparicién de polineuropatia periférica severa y
neuttopenia (Ferreira, et al., 1997).

3.1.3.- EFECTOS SECUNDARIOS

Los principales efectos secundarios observados con benznidazol son:
1) Alteraciones hematoldgicas por hipersensibilidad:
La leucopenia y trombopenia, asociadas algunas veces con parpura ¥y agranulocitosis. La
depresién severa de médula dsea es rara. La fiebre que se observa de forma frecuente
junto con estas alteraciones hematolbgicas, indica 1a suspensién del tratamiento.
2) Alteraciones dermatoldglicas
La dermatosls por hipersensibilidad puede presentarse en el 30% de los paclentes
mostrando intensidad variable en mis del 30% de los pacientes. Sl es severa el tratamiento
debe suspenderse. Durante el proceso dermatolégico puede presentarse linfadenopatia,
3) Alteraciones neurolégicas
La polineuropatia periférica se relaciona con la dosis y se observa principalmente en
esquemas con dosis elevadas. Una dosis diarla de 5 mg/kg de benznidazol puede
provocar esta manifestacion en el 10 al 30% de los pacienies, se observa generalmente al
final def tratamiento (Coura, 1996; Fragata Filho, et al.,, 1997). Sin embargo, se sugiere
una revaluacién de los efectos secundarios neuroldgicos del benmidazol en humanos porque
no se observd polineuropatia periférica en perros tratados con benznidazol en una dosis de
0.5 a 4 veces mayor que [a administrada en paclentes con esta enfermedad (Flores-Vieira y

Antunes, 1997).
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3.1.4.- INDICACIONES TERAPEUTICAS

En un congreso sobre el tratamiento etiolégico de la enfermedad Chagas convocada
por el Ministerio de Salud de Brasit (Fragata Filho, et al., 1997; Coura, 1996), se
estableclercn las sigulentes normas terapéuticas con respecto al benznldazol:

JYratamlento de la_fase _aguda. Existe unanimidad de criterios en cuanto a la
aplicacion inmediata en fa fase aguda de la enfermedad independientemente de cual haya
sido el mecanismo de transmisién. Ef Indice de cura parasitologico y seroldgico en esta fase
es aproximadamente del 60%.

Tratamiento de 13 infecctdn congéplita. El tratamiento especifico debe iniciarse v es

mds eficiente cuanto mis pré;cimo al parto se realice.

Tratamiento de [a_fase crénica, Fl tratamiento estd principalmente Indicado en
infecciones crénicas recientes (<10 afios, quienes para propdsitos del tratamiento, se
constderan como pacientes de la fase aguda). En {a prictica todos los nifos con serologia
positiva deben tratarse. En casos particulares y con cardcter de investigacidn, los pacientes
con la forma indeterminada, cardiaca y digestiva leve pueden también tratarse, Cuando
hay megaesdfago se recomienda efectuar tratamiento sintomdtico del mismo, para asegurar
el libre wansito del medicamento antiparasitarfo y en consecuencia st absorcién. En
términos de programas de salud piiblica, el tratamiento etioldgico todavia no es
recomendable. Se requieren investigaciones suplementarias, sobre todo para evaluar si los
medicamentos antiparasitarios disponibles inhiben o reducen la progresidn de la
enfermedad.

Infecciones accldentales, La Infeccién accidental puede ocurvir en profesionales de
la salud o investigadores que efectlian actividades de laboratorio {bancos de sangre,
laboratorios clinicos de diagnéstico, taboratorfos de investigacién del pardsito) en las que el
riesgo es concreto, produciéndose la necesidad de adoptar medidas que permitan evitar
dicho riesgo. Ante cualquier sospechosa o confirmacion de contaminacién, el tratamiento
debe iniclarse Inmediatamente después del accidente, Una muestra de sangre debe
colectarse para reacciones serolégicas antes de comenzar f tratamiento, las que deberdn
repetirse posteriormente para observar el desarvollo de Ia enfermedad. Es recomendable
efectuar previamente reacciones serologicas a las personas que van a desempefiar
actlvidades de laboratorio, haclendo evaluaciones periddicas. Un receptor de transfusidn de
sangre proveniente de un donador con enfermedad de Chagas debe tratarse en fa misma

forma que se describi¢é para el caso de infeccidn accidental,
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Transplante de drganos. En el eransplante de Organos es necesario conocer st el

donador ¢ el receptor tienen enfermedad de Chagas. Ef cransplante de &rganos de un
individuo Infectado por 7. eruzi puede producir la transmisidn de la parasitosis al receptor,
Por otra parte, un receptor afectado por infeccidén chagdsica puede experimentar
reactivacion de la tripanosomiasis, debido a Inmunosupresién. Las manifestaciones clinicas
de Ja reactivacion difieren de las que se encuentran habitualmente en la fase aguda, por lo

que es importante el adecuado monitoreo de laboratorio.
as. La reactivacion de

la enfermedad de Chagas en las variadas modalidades de inmunodeprimidos puede ocurrir
por diversos motivos. Considerando la frecuente ocurrencia de infeccién por el Virus de la
Inmenodeficiencia Humana {VIH), es recomendable verfficar si los infectados estin
concomitantemente afectados por la parasitosis, efectrando exdmenes seroldgicos previos
ante una posible reactivacién. S la reactivacidn de la Infeccion por Chagas se detecta, el
tratamiento con benznidazol debe realizarse por un perfodo suficiente para controlar la
infeccion. Se ha pensado en recurrir a fa quimioprofilaxis, pero todavia faltan estudios que
permitan determinar cual es Ia mefor orfentacién aplicable. Un comité de expertos ha
recomendado recientemente que el benznidarol, en dosls simples de 5 mg/kg tres veces a
las semana de por vida deberia ser ef medicamento de eleccion, y el nifurtimox como
alternativo en una dosis simple de 5 mg/kg tres veces a la semana (Ferreira, et al., 1997}.

3.1.5.- CONTRAINDICACIONES

El benznidazol 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, {996).

3.1.6.- DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.
Adultos: 5 mg/kg por dia, durante 60 dias.
Nifios: Hasta 10 mg/kg/dia, durante 80 dias. La dosis total por dia debe dividirse

en dos tomas {cada 12 horas) o en tres tomas {cada 8 horas} .
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3.2.- NIFURTIMOX

3.2.1.- FARMACOLOGIA

3.2.1.a.- Descripcién

El nifurtimox, un derivado S-nitrofurano (3-metil-4-(5 “-nitrofurfurilide-neamino)-
tetrahidro-4H-1,4-tiazina- 1, 1-diéxido); Bay 2502; Lampit. (figura 2).

Es sintetizado a partir del S-nitrofurfural y 4-amino-metiltetrahidro-1,4-tiazina-1,1-
didxido. Patente alemana §,170,957. Patente Estado Unidense 3,262,930 (1964 y
1966 Bayer) (Budavari, et al,, 1996).

_ /N
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Figura 4. Estructura quimica del nifurtimox

3.2.1.b.- Toxicldad

En estudios con bacterias, el nifurtimox se ha asociado con mutagenicidad en
Salmonella thypimuriywm (Telxeira, et al., 1994). En nifios con enfermedad de Chagas
tratados con nifurtimox se observd una diferencia estadistica significativa en ¢l aumento de
aberraciones cromosdmicas en linfocitos periféricos, los niveles de dafdo genético fueron
13 veces més altos que en nifios no tratados (Gorla, et al,, 1989).

Con respecto a la carcinogenicidad del nifurtimox {(8pg/g), éste se ha asociado con

la incidencia de linfomas en el ratén (Teixelra, et al., 1994).

3.2.1.c.- Mecanismo de accion

La reducclén metabdlica del grupo nitro por nitroreductasas es de fundamental
importancia, conduciendo a la produccion de radicales anidn nitro. T, eruzi es parcialmente
deficlente en los mecanismos de destoxificacion vy asi es susceptible a los productos de una

reduccion parcial del oxigeno {de Castro, 1993a).
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3.2.2.- EFICACIA CLINICA

3.2.2.a.- Fase crénica

En un estudio clinico abierto del nifurtintox para el tratamiento de [a parasitemia en
la fase crénica de la enfermedad en Sao Paulo, Brasil; con un esquema terapéutico variable
(dosis inicial de 5-7 mg/kg/dia a una dosls final de 15-17 mg/kg/dia durante 120 dias) y
un seguimiento promedio de 5 afios, el xenodiagndstico fue negativo en el 12.5% de los
pacientes con la forma indeterminada {se caracteriza por la seropositividad de un individuo
asintomatico, con electrocardiograma y radiografias normales del corazén, eséfago y colon)
y cardiaca de la enfermedad. El 75% de los pacientes tuvieron efectos secundarios graves,
conduclendo a la suspensién del tratamiento (Levi, et al., 1994).

3.2.2.b.- Infeccién congénita

En reclén nacidos con Infeccién congénita de dreas consideradas como no
endémicas o de baja endemicidad, el nifurtimox {12-15 mg/dia} resulté exitoso, segtin su
evaluacion por los resultados negativos de fa parasitologia y serologia (Arcavl, et al., 1993,
Streiger, et al., 1995).

En nifios coinfectados con VIH, fos resultados clinicos con nifurtimox a una dosls de
10-15 mg/kg/dia durante 60-90 dias (iniclando con 5 mg/kg/dia e Incrementando los
niveles terapéuticos de acuerdo a los efectos hematoldgicos de los controles) no fueron

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

3.2.3.- EFECTOS SECUNDARIOS

Frecuentes: reacciones de hipersensibilidad, como dermatitis, fiebre, ictericia,
infilrados pulmonares y anafilaxis. Gastrointestinales como, nausea y vémito que pueden
Tlevar a una pérdida de peso excesiva. Neuropatfa periférica, rfalgias vy astenia.

Pocos frecuentes: cefalea, trastornos psiquicos, parestesias, polineuritis, y excitaclén
del Sistema Nervioso Central.

Raras: leucopenia e hipospermia (Rodriguez-Carranza, 1995).

3.2.4.- INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las normas terapéuticas del nifurtimox son las mismas que las establecidas para el
benznidazol (ver seccion 3.1.4) conforme al congreso sobre el tratamiento etiolégico de

34



fa enfermedad Chagas convocada por ef Ministerio de Salud de Brasil (Fragata Filho, et al.,
1997; Coura, 1994).

3.2.5.- CONTRAINDICACIONES
El nifurtimox no debe ser indicado a pacientes embarazadas ni en caso de pacientes
con afecciones constderadas graves asocladas a la enfermedad de Chagas (Coura, 19946).

3.2.6.- DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.

Adultos: 8-10 mg/kg/dia durante 60-90 dias.

Nifios: 15 mg/kg/dia durante 60-90 dias. Ef total de la dosls por dia debe dividirse
en tres tomas y administrarse cada ocho horas.

Algunos attores sudamericanos prescriben el nifurtimox en lugar del benznidazol
porque el efecto supresivo Inmediato sobre los pardsitos, de aparencia superfor, tanto a

nivel sangufneo como tisular (Velasco-Castrejdn, et al,, .1994).

3.3.- ESTUDIOS CLINICOS COMPARATIVOS DEL
BENZNIDAZOL Y NIFURTIMOX
En un redente estudio controlado comparativo del benmidazol y nifurtimox
(5 mg/kg/dia durante 30 dias) en la fase crénica de la enfermedad de Chagas, en una 4rea
con transmisién interrumpida, el grupo del benznidazol mostré 98.2% de xenodfagnésticos
negativos, el nifurtimox 90.4% y el placebo 65.7% un afio después del seguimiento. Sin

embargo, todas las reacciones serologicas persistleron positivas (Coura, et al., 1997).

3.4.- RESISTENCIA PARASITARIA DE LAS CEPAS DE Trypanosoma cruzi

E! watamiento de los pacientes con enfermedad aguda y crénica de Chagas con los
medicamentos actualmente en uso, han producido diversos resultados distintos. Las
diferenctas son aun mayores cuando se comparan con estudios clinicos de diferentes Jreas
geogréficas, En Argentina v Brasil se reportaron indices de cura del 81 v 33.3-38.4%
respectivamente, con nifurtimox en infecciones agudas; con benznidazol se encontrd 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 podria ser
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{a cepa del pardsito junto con la predominancia de ciertas cepas estables en algunas dreas
geograficas (Andrade, et al., 1992; Viotti, et al., 1994; Murta y Romanha, 1998).

La susceptibllidad hacla el benznidazol y nifurtimox (durante 90 dias) se
correlaciond con las caracterfsticas bioldgicas de [a cepa del pardsito (caracterizadas en
vartos tipos |, Il o 1il, de acuerdo a su morfologia y a su comportamiento biolégico). Las
cepas de tipo | mostraron la mayor susceptibilidad, las de tipo I moderada-alta y las de
tipo il altamente resistentes a ambos medicamentos (Andrade, et al., 1985)., En un
estudio para evaluar 1a influencia de la quimioterapia en el comportamiento bioquimico de
diversas cepas de T. cruzi (cepa Peruana, 21 SF y Colombiana) con diferentes patrones
biologicos e isoenzimdticos, no se demostraron diferencias  entre las cepas de T cruzi
aisladas de ratones tratados con nifurtimox (4 dosis de 200 mg/kg/dia seguldo con dosis
diarias de 50 mg/kg durante 90 dias) o benzmidazof {100 mg/kg/dia durante 90 dias) y¥ no
tratados, sefialando que no hay una seleccién clonal detectable o alteraciones en los
marcadores genéticos de [as isoenzimas analizadas, sugiriendo estabilidad de Ias
caracteristicas Fenotipicas de los tres tipos de cepas biologicas de T. oruzi. Sin embargo, las
cepas difirleron en la susceptibilidad. La cepa tipo | (Peruana) mostré indices de cura de
37.7% con nifurtimox y 45.5% con bennidazol, el tpo I {21 SF) mostrd unz alta
susceptibilidad con indices de cura del 75% con nifurdmox y 100 % con benznidazol. La
cepa mds resistente fue la Colombiana (Tipo I} pues no mosted cura con nifurtimox y sdlo
30.7% con benznidazol (Marreto y Andrade, 1994).

En un estudio de susceptibilidad de cepas de T. eruzi aisladas de pacientes con
enfermedad de Chagas de dreas del centro de Brasil se identificaron cepas de tipo [l
(zimodema 2) y de tipo I} (zimodema 1}. El indice de cura en ratones con benznidazo! {5-
10 mg/kg durante 60 dias) y nifurdmox (8-8.7 mg/kg durante 60 o 75 dias) fue de 66-
100% en ratones Infectados con cepas de tipo Il y 0-9% en aquelios infectados con las
cepas de tipo Ill. La correlacidn del tratamlento entre pacientes Infectados e infeccidn
experimental en modelos murinos fue del 81.8% (Andrade, et al., 1992).

Algunos autores han sugerido que las diferencias en la concentracion de tioles libres
encontradas entre diferentes cepas {LQ, clon Dm28c¢, clon Brener) y entre eplmastigotes,
tripomastigotes y amastigotes de una cepa, podrian explicar la diferente susceptibilidad o
resistencia al benznidazol o nifurtimox (Repetto, et al., 1996; Maya, et al., 1997}.

Varios autores, usando diferentes protocolos han obtenido cepas resistentes “in
vitro” al nifurtimox v al benznidazol, sin embargo no se observé una correlacidn 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 selecclond y se caracterizd “in vivo”
una poblacién v clones de T. cruzi resistentes al beamidazol. La seleccidn de la poblacidn
resistente se obtuvo a través de 25 tratamientos cipidos sucesivos (8 meses) con
bennidazol en ratones infectados con fa cepa Y de T eruzii La poblacion de T cruzi
resistente al benznidazol, iniciaimente prodyjo un Indice de parasitemla y mortalidad bajo
en los ratones infectados, pero después en el proceso de seleccion, los niveles de
parasitemia y mortalidad aumentaron a los mismos valores obtenidos en ratones infectados
con una cepa de tipo silvestre. No se observé cura, ni disminucion de {a parasitemia de los
ratones Infectados con la poblacién selecclonada resistente al benznidazol. Esta poblacion
también mostrd resistencia cruzada con el nifurtimox, MK-436 ([3-(i-metll-5-
nitroimidazol-2-ilo) 3a, 4,5,6,7,7a-hexahidro-1,2-benzisoxazol] {(Merck Sharp & Dohme})
y megazol {2-amino-5-{1-metil-S-nitro-2-Tmidazolit)-1,3,4-tladlazol (American Cyanamid
Company). Al comparar la cepa silvestre con los clones resistentes al benznidazol, se
observé que el fenotipo de estos tiltimos fue més estable que el de la cepa sllvestre (Murta
y Romanha, 1998). En un reciente estudio de caracterizacién molecular de 27 cepas de T,
cruzi susceptibles y naturalmente resistentes al benznidazol y nifurtimox, los resultados
mostraron una buena correlacion de la suscepribilidad a los medicamentos entre ef
polimorfismo de los segmentos del gen hipoxantina fosforibosit transferasa y glicoprotefna-P
y las cepas clasificadas como Zimodema ZB por el andiisis Isoenzimatico. Del estudio de 18
cepas adicionales aisladas de diferentes dreas geogrificas de Brasil, todas las zimodema B
fueron susceptibles af tratamiento con benznidazol independientemente del origen del area
geogrifica. 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. POSIBILIDAD DE NUEVOS MEDICAMENTOS

Debido a que las expectativas de introduccidon de nuevos medicamentos
antichagasicos por parte de la Industria Farmacéutica son escasas, diversas
estrategias estan siendo disefiadas para identificar, entre medicamentos que ya estan
disponibles en el mercado para el tratamiento de otras enfermedades, aquellos gue
muestren aclividad contra 7. cruzi ¥ que pudieran ser usados clinicamente en la
enfermedad de Chagas, evitando asl, los altos costos del desarrolio de madicamentos
(Brener, et al,, 1993). Los compuestos que ya han sido probados en Ia fase clinica contra
esta enfermedad son: el alopurinol, un medicamento para el tratamlento de Ia gota y dos
antimicdticos, el ketoconazol y ¢ ltraconazol.

Para Ja identificacén de nuevos compuestos experimentales con actvidad
anti-T.cruzi, tamblén se han Investigado otros medicamentos desarvollados para el
tratamiento de enfermedades no relacionadas con la enfermedad de Chagas, tales como
antl-VIH, antimicdticos, antidepresivos, antihipertensivos, antipalidicos, antineopldsicos,
etc.

Las estrateglas que se han empleado para el desarrollo de nuevos agentes
quimloterapéuticos mds eficaces y con menos efectos secundarios contra esta enfermedad
son: cernimiento general o deteccidn selectiva, extraccion de fuentes naturales,
modificacién molecular y sintesis de compuestos quimicos sobre bases racionales.

En este capitulo se hace referencla a nuevos compuestos que han sldo evaluados en
diferentes etapas {estudios preclinicos o clinicos} en cuanto a su eficacia en el tratamiento
de las infecciones por T. cruzi, clasificAndolos conforme a: 1) 1a estructura qufmica, 2)

mecanismo de accion, 3) uso terapéutico.
4.1.- CLASIFICACION POR ESTRUCTURA QUIMICA

4.1,1,- ALCALOIDES

La boldina (figura 5) es el principal constituyente alcaloide del boldo, una planta
medicinal de uso popular y en la medicina tradicional para tratar desérdenes digestivos o
hepatobiliares, ademdas las preparaciones del boldo se encuentran descritas en varlas

farmacopeas.
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Figura 5. Figura 6.
Estructura quimica de la boldina Estructura quimica de fa apomorfina

Su toxicidad en mamiferos es relativamente baja y no muestra mutagenicidad. El
hecho que la boldina y sus estructuras quimicas relacionadas son potentes antfoxidantes
sugiere que podrian ser candidatos como compuestos experimentales para el tratamiento de
Ia enfermedad de Chagas. Se ha propuesto que la boldina y sus compuestos relacionados
pueden Inhibir el crecimiento de 7. cruzf mediante ef bloqueo de transporte de electrones.
En un estudio “In vitro” del efecto tripanocida de la boldina y sus alcaloides relacionados,
en concentraciones mayores de 500 pM, la boldina inhibi6 totalmente el crecimiento de
los epimastigotes {cepa Tulahuén). Se obtivieron resultados similares con las cepas LQ y el
clon Pm28c. El alcaloide mas activo fue fa apomorfina (figura 6), la concentracién que
inhibié el 50% del crecimiento (I5,) fue 29-36 pM. Con boldina la inhibicidn del consumo
de oxfgeno en epimastigotes fue del 25-30% y no hubo diferencias significativas entre las
diferentes cepas. Se obtuvieron resultados similares con apomoifina, predicentrina
{[51-5,6,6a, 7-tetrahidro-6metil- 1,9, 10-trimetoxi-4H-dibenzo  [de,g] quinolin-2-of} ¥
glaucina {[51-5,6, 63, 7-tetrahidro-6-metil- 1, 2,9, 10-tetrametoxt-4H-dibenzo [de,g]
quinolina). La apomoriina fue el alcaloide més tdxico para T. cruzi, seguido por boldina y
glaucina ¢ norarmepavina ([R,Sj~1,2, 3, 4-tetrahidro- 1-[ 4-metoxifenil]metil-6-metoxi-
isoquinolin-7-ol} (Morello, et al., 1994).

4.1.2.- AMIDINAS

Con e} fin de encontrar nuevos agentes tripanocidas, se decidid evaluar “in vitro”

derivados de amidinas, nunca antes utilizados contra T, cruzi (cepa Y).
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H\N = N/©

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

Los derlvados del NN “-difenil-4-R-benzamidina {figura 7); R=0OCH;, R=Bren
dosis de 160 pg/mbL  mostraron un 100% de inhibicion en el crecimiento de
tripomastigotes sangulneos. El derivado de bromo fue €l mds activo aun en dosis de 40
pg/mLl. La concentracion que inhibid el 50% del crecimiento (DLgg) fue 59 y 251 nM
respectivamente. En epimastigotes, los derivados de R=Cl y R=Br fueron los mis eficaces
en Inhibir su crecimiento en dosis de 160 pg/mb con un 75% y 100% respectivamente,
la DLy, del derivado de clore y bromo fue 474 y 424 nM  respectivamente (Canto-
Cavalheiro, et al., 1997).

4.1.3.- 8-AMINO-QUINOLINAS

La primaquina (PQ) un derivado de Ia 8-aminoquinolina, que se emplea contra el
paludismo, ha sido utilizada en casos agudos de la enfermedad de Chagas, por excepcidn,
cuando no se tiene acceso al benznidazof o nifurtimox, sin embargo el uso de la primaquina
estd limitado por sus  efectos tdxicos, entre ellos, anemia hemolitica, principalmente en
pacientes deficientes en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Aungue su mecanismo de accién
no estd completamente comprendido, se ha propuesto que la primaquina actda como un
agente tripanocida a través del ciclo redox, con la generacién de especies de oxigeno
activas {citado en Chung, et al., 1997),

En base a reportes previos, en los que se demostrd que derivados antimaléricos de
aminodcidos o péptidos de primaquina fueron menos toxicos que la primaquina, se
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sintetizaron y evaluaron “in vitro” una serie de estos derivados contra 7. cruzi. La eleccidn
de los péptidos estuvo basada en la especificidad a la cruzipaina, fa principal proteasa de
cisteina de T. cruzi. Los derivados Fenilalanina-Arginina-PQ, Lisina-Arginina-PQ vy
Fenilalanina-Alanina-PQ vy pritmaquina en concentraciones de S a 10 pM en cultivo celular
LL-MK2 inhibleron  significativamente el desatrollo de tripomastigotes (cepa Y)
comparado con el control {sin medicamento). El derlvado Lisina-Arginina-PQ fue e}
Inhibidor mis efectivo con efectos similares a fa primaquina en concentraciones de 10 uM,
sin embargo, considerando que el derlvado del péptldo es menos téxico que la
primaquina, es de interés su evaluacion “in vivo” (Chung, et al., 1997).

Una serie de andlogos de primaguina {Tabla 2 y Tabla 3), se sintetizaron con base a
Ia modificacion molecular de ésta y se evaluaron “in vivo” en modelo murino.

Tabla 2. Estructura quimica de andlogos de la primaquina con sustituciones en la cadena lateral de 1a

posicién 8-amino.

CHs0 ~~
=
N
R
Compuesto R
Primaguina ——NHCH(CHz)3NH;
CHj
1
—NH (I:H (CHa)3NH (C2Hs),
CHs
2
——NH(CHg)st.ItH NHC2Hs
CaHs
3
—NH(CH5)3 CH NH,
CHs
4 —NH(llH {CHy)4 NH CH (CHj3)»
CH;
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» Compuesto R
5

—'NHCI"H(C Hz)z(% {CHs)z
CHs NH>

Tabla 3. Estructura qufiica de andlogos de la primaquina con sustitucion en el anillo de ia quinolina.

Rs Ry
Re Ra
o
Rz N R,
NHCH(CHz)aNH,
CHay
Compuesto R, Rs R Rs Rs
6 CHg QOCH;
7 CHa OCH; OCH;3
8 CHs OCH;,
9 o |  OCH,

CHs J
F
10
CHs F)go octs

1 OCH, CH, OCH;,

De los 77 andlogos evaluados, 23 de ellos, en dosls de 0.8125-104 mg/kg/dia
fieron mds efectivos que el nifuriimox en disminuir 1a parasitemia a los 14 dias en ratones
infectados con tripomastigotes con una cepa brasileia. Los compuestos 1-5 con
sustituciones en la cadena lateral del grupo 8 amino, tuvieron actividades similares o més
altas que el nifurtimox y ninguno mostrs una actividad mayor que la de fa primaquina por
si misma. Los compuestos 6 y 7 con sustitucion en el anilio de la primaguina, fueron
similares a la primaquina en disminuir la parasitemia; los compuestos 8-11 fueron més
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activos que ésta Ultima. El compuesto 11, fue 14 veces mis activo que el nifurtimox y

casi cuatro veces mds activo que fa primaquina (Kinnamon, et al,, 1996).

En la evaluacion “in vivo” de la efectividad de 48 andlogos de [as 8-amino-quinolina

(no derivados de la primaquina) contra infecciones de T. cruzi en modelo murino (Tabla

4), los compuestos 1-7 en dosis de 0.8125-104 mg/kg/dia fueron fgual o més efectivos

que el nifurtimox, en suprimir {a parasitemia en el dia 15 posterlor a fa infeccién con

tripomastigotes de una cepa brasilefia. E! compuesto 4, fue 13 veces mds efectivo que el

nifurtimox y 3.5 veces mis efectivo que fa primaquina {Kinnamon, et al.,, 1997). £

mecanismo de accidn de [as 8-amino-quinolinas contra T, cruzi todavia no se ha

determinado (Kinnamon, et al,, 1997).

Tabfa 4. Estructura quimica de anilogos de 1a 8-amino-quinotina.

Rs R4
CH30O R3
N/ Rz
Rs
Compuesto R R Ry Rs Ry
1 NHC H(CHz)aNHCH(CHa),
H H CHj H et
2 H H H QOCH; NH{CH:z),NH3
NE{CHR)aCHNH,
H H CHsj H GHa
4 NH{C Hz)a G HNH
CHs [ H o o e =l
5 NH(CH2)3CHNHg
H" CH; H H &g
6
OCH3 H CHs OCH; NH(CHy)gN{CoH5)2
7 N(CH2z)sMN(CzHs)2
H H CHs OCH3 Ha
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4.1.4.- 9-ANILINO-ACRIDINAS 1 "SUSTITUIDAS

En la evaluacion de 9-anflino-acridinas 1 “sustituidas (inhibidores de fa
topolsomerasa Hl} contra 7, cruzi “in vitro” (Tabla 5), la concentracién requerida para
dismintir ¢f nlimero de macrédfagos infectados con amastigotes (cepa MHOM/BR/00/Y) al
50% de los controles no tratados (DE ) de los derivados de 1 "-NH (CH,);Me 9-anilino-
acridinas (compuestos del 1-5 v 6-9) v [ "N{alquilo), 9-anilino-acridinas (10 y 11-18)
fueron 0.12-(> 10} uM y (>0.3) (> 3) nM respectivamente (Gamage, et al., 1997).

Tabla 5. Estructura quimica de andlogos de 9-anilino-acridinas §1"NH({CH,);Me y 1'-N{alquifo),

”
v
“\((j

| 2

6 N/e.

sustituidas,

5
Compuesto Sustifuyentes
1 1'-NH{CH,};Me
2 1"-NH(CH,);Me, 2-OMe
3 1"-NH{CH;)sMe
4f ["-NH{CH,);Me, 2’-OMe
58 1-NH(CH,)Me
1’-N(Me}(CH,)sMe
7 1"-N{Me}(CH,};Me, 2'-OMe
8f 1’-N{Me){CH,};Me
A 1"-N{Me){CH,);Me
10 1’-N(MejEc
11 17-N{Me),
12 1"-N(Et),
13 1"-N{Pr),
14 1"-N{Bu},
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Compuesto Sustituyentes
15 E-N{(Pt),
16 1-N{Hx),
Nota: f = 2-OMe, 6-Cl acridina sustituida, ¢ = 3,6-DiNMe, acridina sustituida

4.1.5.- AZOLES

Los derivados azdlicos son potentes antiflingicos, inchiyen dos clases generales que
son los imidazoles y los triazoles. Ambos comparten el mismo mecanismo de accién contra
los hongos. Inhiben la enzima esterol 14-a-desmetilasa, dependiente del citocromo P-450,
De ese modo, los Imidazoles vy wiazoles entorpecen la biosintesls de ergosterol en fa
membrana citoplasmdtica y permiten la acumulacién de los 14-a-metilesteroles, Estos
metilesteroles pueden alterar 1a disposicién de las cadena de acilfosfato vy, con ello, alterar
las funciones de algunos sistemas enziméticos de la membrana como ATPasa y enzimas del
sistema del transporte electronico, y de este modo inhibir la profiferacién de hongos
{Goodman y Gilman, 1996}, En 7. cruzi, se demostrd que estos compuestos azolicos
bloquean la biosintesis de esteroles de tipo fingico {Docampo y Schmuiils, 1997). Aungue
esta enzima tamblén esti presente en las células de mamiferos, es menos sensible a los
medicamentos que Ia presente en hongos o tripanosomitidos (Docampo y Schmuils,
1997).

4.1.5.a,- Ketoconarzof
El ketonazol, {cis-x)-1-acetil-4-[4-{[2-2,4-diclorofenil)-2-( 1 H-imidazol- 1 -llo-metil}-
1,3-dioxolan-4-ilolmetoxilfenil] piperazina} (figura 8). Es un derivado imidazdlico, indicado

en el tratamiento de diversas micosis supetficiales y sistémicas.,

NG

Figura 8, Estructura quimica de! ketoconazol

C1
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El ketoconazol ha demostrado ser activo en cultivos de tefidos vy en infecciones
agudas experimentales de I. cruzi (de Castro, 1993a). En dosis de {20 mg/kg durante 20
dias, mostrd una amplia diversidad en el indice de cura contra tripomastigotes de diferentes
cepas de T, cruzi (naturalmente resistentes al benznidazol o nifurtimiox} en modelo murino.
Con la cepa Y, el ketoconazo! fue mis activo que el benznidazol o nifurtimox. Un notable
efecto supresivo de la parasitemia se observé en dosis de 40 y 100 mg/kg. En  dosis
menores de 25 mg/kg no fue capaz de controlar la infeccion (Brener, et al., 1993).

La administracidn de ketoconazol (3.1-8.7 mg/kg durante 51-96 dias) en pacientes
en fa fase crénica de la enfermedad, no produjo curacién durante un seguitniento de
8 meses-4 afios, demostrado por las pruebas parasitologicas (hemocultivo) y serologicas
positivas (lisis mediada por complemento} (Brener, et al., 1993).

Ketoconazol en asociacién con otros medicamentos

Las dosis reportadas del ketoconazol para prevenir la mortalidad y promover la
curaclén parasitolégica en ratones infectados con Infeccion de T, cruzi son mayores que las
requeridas para produclr hepatotoxicidad y bloquear la sintesis de hormonas esteroides,
principalmente la testosterona en humanos (citado en Maldonado, et al., 1993). El
ketoconazol en asociacién con inhibidores de ergosterol, en diferentes puntos de [a via
biosintética, tales come mevinolin {figura ¢} y terbinafina { figura 10) han demostrado una
accién sindrgica contra T, cruzi "in vitro” e “in vivo”™, lo cual podria disminuir la dosis y la
duracién del tratamiento (Maldonado, et al,, 1993; Urbina, et al., 1993). El mevinolin
forma parte de un grupo de metabolitos antifingicos secundarios que son inhibidores
competitivos de 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa y es actualmente usado
como un agente hipocolesterolémico en humanos, La terbinafina es una alilamina, la cual

bloguea la escualeno epoxidasa en hongos (citado en Maldonado, et al., 1993).

HO
"
Ne o~ ClCHls
HaC
Figura 9. Estructura de! mevinolin Figura 10. Estructura de {a terbinafina
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“In vitro”, la acclén del mevinolin contra epimastigotes de 7. cruzi, en dosis
menores de 25 pM, disminuyd e indice de crecimiento del parisito, sin afectar 1a
viabilidad de la célula; en concentraciones mayores, inhibié el crecimiento después de un
perfodo de tiempo que fue inversamente proporcional a la concentracion del formaco y se
presentaron alteraciones morfoldgicas y lisls celular. El estudio de} efecto ansiproliferativo
del mevinolin, combinado con ketoconazol y terbinafina sobre epimastigotes, Indicaron
una accidn sinérgica. El mevinolin {1uM) por si mismo, no fue un agente antiproliferativo
contra fos amastigotes cultivados en células Vero; en concentraciones mayores se
encontraron efectos deletéreos significativos en las células huésped. Sin embargo, el
mevinolin (0.75 uM) en combinacion con ketoconazol fue capaz de disminuir por un
factor de 10, 1a concentracion del azol requerida para erradicar ef pardsito (de 10 a |
nM), indicando nuevamente una accldén sinérgica. Una combinacion de mevinolin vy
terbinafina mostré efectos aditivos antiproliferativos sobre amastigotes, pero en una
combinacién ternaria de mevinolin, ketoconazol y terbinafina mostrd accién  sinérgica
(Urbina, et al., 1993). )

“In vive”, ¢l mevinolin por sf mismo mostrd actividad antiparasitaria en modelo
- murino. En combinacién con ketoconazol o terbinafina, en dosls en fas que solos ofrecen
una limitada proteccién contra los pardsitos, fue capaz de eliminar pardsitos circulantes y
producir una completa proteccién contra fa muerte (Urbina, et al., 1993; Maldonado, et
al.,, 1993). E ketoconazol en dosls de 30 mg/kg/dia durante 7 dias mostrd una
sobrevivencia del 100% en ratones infectados con 7. cruzi, mientras que los controles (no
tratados) o los que recibieron solo ketoconazol (15 mg/kg/dia) o solo terbinafina {100
mg/kg/dia) murieron. Sin embargo, cuando los animales recibieron una combinacién de
ketoconazol {15 meg/kg/dia) mis terbinafina (100 mg/kg/dia} se observé una total
sobrevivencia a los 35 dias posterfores a [a infeccién, indicando que el mevinolin o fa
terbinafina tlene un efecto sinérgico en ratones. Los indices de cura parasitologico (por
subinoculacién de drganos en- ratones no infectados) de los animales que sobrevivieron
después de 7 dias de tratamlento que recibieron solo ketoconazol (30 mg/kg/dia) o la
combinacién de ketoconazol (15 mg/kg/dia) mis terbinafina {100 mg/kg/dia) fueron 25 y
1009% respectivamente, El tratamiento se extendié a 14 dias porque la cura parasitologica
no fue completa con 7 dias de tratamiento. Los animales tratados solo con ketoconazol (30
mg/kg/dia) o con la combinacidén de ketoconazol {15 mg/kg/dia) mds terbinafina {100
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mg/kg/dia) mostraron una sobrevivencia del {00% diez semanas después a fa  infeccion,
mientras que 2/3 de los ratones tratados solo con ketoconazol {15 mg/kg/dia) continuaron
con vida después de catorce dias 14 dias de tratamiento. Los animales controles (no
tratados} ¥ los que recibieron solo terbinafina (100 mg/kg) no sobrevivieron después de
30 dias. La subinoculacion de drganos Indicd bajos niveles de cura parasitolégica para los
grupos tratados solo con ketoconazol {15 & 30 mg/kg/dia), 33y  25% de los animales
sobrevivientes respectivamente fueron curados, pero todos los animales tratados con la
combinacién se encontraron libre de infeccién (Maldonado, et al., 1993).

4.1.5.b.- Itraconazol

(cis-4-[4-[4[[[2-(2-4-diclorofenil)-2-( 1 H-1,2,4-triazol- [ -metil)- 1, 3-dioxolan-4-
ilo}Imetoxi]fenil- 1 -piperazinill fenli]- 2, 4- dihidro- 2{ 1-metilpropil)-3H- 1, 2, 4-triazol- 3-ona);
R-51-211; Sporanox (figura 11). Es un derlvado triazélico, que guarda una relacién muy
estrecha con el ketoconazol. Al parecer posee menos efectos secundarios que el
ketoconazol y su espectro de actividad es mds amplio (Goodman y Gilman, 1996).
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Flgura 11. Estructura quimica detl itraconazol

Es efectivo contra epimastigotes y amastigotes, ofreciendo proteccién completa a
ratones infectados con diferentes cepas de T. cruzi (de Castro, 19933).

En un informe preliminar de la eficacta del itraconazol (6 mg/kg/dia durante 120
dias) o del alopurinol (8.5 mg/Kg/dia durante 60 dias) en el tratamiento de la enfermedad
crénica de Chagas, en pacientes del drea Merropolitana (zona hipoendémica) y de Ia
regién IV {zona hiperendémica) de Chile, con un seguimiento de doce meses, el
xenodiagndstico positivo previo al tratamiento, se volvid negativo en el 94.4% de los
pacientes tratados con Itraconazol y en el 7.1% de los pacientes que recibleron placebo. EI
itraconazol normalizd 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
jtraconazol fue bien tolerado en el 75% de los pacientes. El 12% de los pacientes
presentaron tolerancia regular por sintomatologia 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
reclentemente con una mayor casuistica y con la determinacion de anticuerpos liticos antes
y después de la terapia (Apt, et al.,, 1998). Los pacientes fueron evaluados durante un
periodo de cuatro afos posterior al tratamiento. Los resultados negativos sucesivos en el
xenodiagndstico y/o lisis mediada por complemento durante ef seguimiento, fueron
considerados como criterfo de cura parasitolégica. El xenodiagndstico positivo previo al
tratamiento se volvio negativo en el 88.4% y 25% de los pacientes (con forma
indeterminada o cardiopatia chagasica) en el grupo del itraconazol y placebo
respectivamente. La cura parasitoldgica fue evidente en 53% de los pacientes del grupo de
Ia forma indeterminada tratados con itraconazol. El electrocardiograma se normalizé en el
36.5% de los pacientes con cardiomiopatia tratados con itraconazol o alopurinol. En el
48,2% de los pacientes con cardiopatia reclente tratados con itraconazol o alopurinol el
electrocardiograma se normalizé. Las pruebas seroldgicas por métodos convencionales
permanecieton positivas sin variacién durante fos cuatro anos de seguimiento, a excepcién
de 5 casos tratados con itraconazol en los cuales la hemaglutinacién indirecta disminuyo.
Estos resultados confirman la idea de que la serologia convencional es insatisfactoria como
criterio de curacién, El itraconazol fue bien tolerado en el 89.7% de los pacientes. Solo un
caso (0.6%) tuvo que suspender el tratamiento por vomito y diarrea (Apt, et al., 1998).

4,1.5.c.- Fluconazol
(2-(2, 4-difluorofenil) 1, 3-bis(1 H-1, 2, 4-triazol- 1-{lo}-2-propanol) {figura 12}, Es un
bistriazol fiuorado eficaz para combatir candidiasis, criptococosis en sujetos con SIDA ¥
para tratar meningitis por coccidioides (Goodman y Gilman, 1996).
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Figura 12. Estructura quimica del fluconazol
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En tin paciente con hemofilia y SIDA que se complicod con encefalitis por T eruzi,
el tratamiento con benznidazol (400 mg/dia durante 11 semanas} no mostré mejoria
después de dos semanas de terapia, pero al cambiar el medicamento a jtraconazol {200
mg/dia) durante 11 semanas y posteriormente a fluconazol (400 mg/dia) los sintomas
neurolégicos se estabilizaron. Con el uso de estos triazoles no se observaron efectos
secundarios de importancia (Solari, et al., 1993).

4.1.5.4.- DO8T0

El ICI 195, 739 es una mezcla racémlica de un derivado bis wiazdlico (Fluconazol
{R,S)-2-(2,4-diflvorofenif)-1-(3-[(Z)-4-(2,2,3,3 tetrafluoropropoxi)estiil]-1,2,4-trazol-1-
ilo}-3-(1,2,4-triazol- 1-lo)-2-propanol) con una actividad superior en relaciébn a otros
azoles de uso actual en modelos animales de micosis sistémicas y un notable efecto
especifico contra T. cruzi en modelo murino {citado en Urbina, et al,, 1996a). Ademis de
ser un inhibidor de la biosintesis de esterof al nivel de C-14-a-desmetilasa en T, cruzi, el
compuesto bloquea el ciclo celular en Ia citocinesis (Urbina, et al,, 1994a). Se demostrd
que el enantidmero R (+) del ICl 195,739, conocido como DOB70 (figura 13} es el
responsable de la actividad antifiingica y antiparasitarta contra T. cruzi (Yamada, et al.,
1993, Urbina, et al, 1996a). El DOB70 se encuentra actualmente en estudios clinicos
para el tratamiento de candidiosis resistentes al fluconazol en pacientes con SIDA (drtado
en Urbina, 1997).
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Figura 13. Estructura quimica del DO870
El DOS70, “in vitro” mostré ser 30-100 veces mds potente que su andlogo S{-}

como un agente antiproliferativo e inhibidor de la biosintesis de esteroles contra

epimastigotes y amastigotes de 7% cruzi (Urbina, 1997).
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En un modelo murino (animales experimentafes de la Familia de los roedores,
donde se reproduce [a infeccion y algunas caracteristicas patoldgicas de [a enfermedad
humana) de la enfermedad de Chagas aguda (infeccion con la cepa Y), el DO870 fue 30-
50 veces mds potente que el nifurtimox o el ketoconazol en prolongar la supervivenda de
Tos animales, ademds, en dosis = 15 mg/kg/dia por un total de 28 dosis fue capar de
proteger del 85-1009% de los animales infectados . Usando diferentes criterios, incluyendo
el parasitoldgico, serologico y 1a prueba de Ia reaccidn en cadena de la polimerasa {PCR) se
encontréd que mas del 60% de los animales Infectados fueron curados parasitolégicamente,
mientras que no se observé cura con nifurtimox o ketoconazol. En un modelo murino de la
fase cronica de la enfermedad de Chagas (Infeccién con Iz cepa Bertoldo}, ¢l DOS7C en
una dosis de 15-20 mg/kg/dia, administrado en dfas afternados por un cotal de 28 dosis,
produjo el 90-100% de proteccién, con un 80-20% de cura parasitolégica, mientras que
el nifurtimox o ketoconazol administrados diarlamente por un total de 43 dosis, no tuvo
efectos significativos en la supervivencia o en el niimero de animales curados con respecto
a los animales no tratados {Urbina, et al., 1996a). Ei DO870 también mostrd ser efectivo
contra seis diferentes cepas de T, cruzi (UNDP/ World Bank WHO, 1997).

4.1,5.e.- ICI 195,739 en combinacién con otros medicamentos

En un estudio “in vivo”, el ICl 195,739 (1 mg/ke) durante 5 dias fue suficiente
para proteger a [os ratones de la muerte 30 dfas después de Inictada la infeccidn, pero no
se observd cura parasitoldgica. Cuando el ICI 195,739 (0.5 mg/kg/dia) se asoclé con
terbinafina {100 mg/kg/dia), en una dosis en la que por si misma no Indujo proteccién, se
observd aumento de la actividad protectora. Extendiendo el tratamiento a 15 dias, el ICI
195,739 (i1mg/kg/dia) proporciond proteccidn definitiva contra [a muerte y cura
parasitolégica en el 50% de los ratones diez semanas después de iniciada la infeccion, pero
no se observd aumentd de la actividad def 1CI 195,739 (0.5 mg/kg/dia) cuando se asocié
con terbinafina (100 mg/kg/dia} (Maldonado, et al., 1993).

4.1.5.f.- SCH 56592

{(-)-4-[4-[4-[4-[[2R-cis)-5(2, 4-difluorofenil}-tetrahidro-5-( 1 H- 1,2, 4-triazol- 1-ilo-
metil)furan-3-flofmetoxi]fenill-2,4-dihldro-2-[(S)- 1 -etil-2(S)-hidroxipropil]-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (figura 14). Es un nuevo derivado wiazdlico experimental con un amplio

espectro antifingico sobre micosts experimentales.
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Figura 14. Estructura quimica del SCH 56592

Se demostrd que el mecantsmo de accldn primailo en T, cruzi es la Inhibicién de l2
esterol C-14-g-desmetilasa {(Urbina, et al., 1998).

“In vitro” el SCH 56592 (30 nM) bloqued fa proliferacién de epimastigotes (cepa
Y y EP}, é&ta concentracion fue 30-100 veces mdis baja que la requerida para el
ketoconazol y el itraconazol. Contra amastigotes, cultivados en células Vero, la
concentracién minlma Inhibltoria (CMI) fue de 0.3 nM, como en €] caso de epimastigotes,
fire nuevamente 33-100 veces mds baja que las requeridas para el ketoconazol y el
itraconazol (Urbina, et al., 1998).

En modelo murino de la enfermedad aguda de Chagas (cepa Y) el SCH 56592 en
dosis =10 mg/kg/dia por un total de 43 dosls, permitié ef 85%-100% de supervivencia y
90-100% de cura en los animales, demostrado con pruebas parasitoldgicas
(xenodiagndstico, hemocultivo, hemolnoculacion en ratones recién nacldos); serolbgicas y
PCR, mientras que con ketoconazo! en dosis de 30 mg/kg, sobrevivieron el 60% de los
animales, pero Unicamente con un 20% de cura parasitolégica. En un modelo murino de Ja
enfermedad crénica (cepa Bertoldo), el SCH 56592, fue mis efectivo que el ketoconazol,
protegiendo del 75-85% de los animales contra la muerte, con 60-75% de cura
parasitoldgica, mientras que con el ketoconazol no se observd cura parasitoldgica. La
autopsia de los controles (no tratados) revelé un aumento significativo en el tamafio del
corazén y bazo con leslones inflamatorias caracteristicas de cardiomiopatfa chagisica
murina ¥ humana, mientras que los animales tratados con SCH 56592 en dosis
terapéuticas mostraron morfologla normal (Urbina, et al,, 1998). También este
compiuesto demostrd ser capaz de inducir cura parasitoldgica en Infecciones experimentales
de 7. cruzi cansadas por cepas de moderada a alta resistencia al benznidazol o nifurtimox
{citado en Urbina, et al., 1998).
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4,1,6.- COMPLEJOS ORGANOMETALICOS

El uso de compuestos organométalicos como agentes terapéuticos estd actualmente
bien establecido, principalmente como antitumorales. Debido a las similitudes entre el
metabolismo de las células tumorales y tripanosomas, se puede aplicar este concepto para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas (citado en Sdnchez-Delgado, et al., 1993).

El clotrimazol {CTZ) (figura 15), un derivado imidazélico con actividad contra
varias especies de hongos patdgenos, actinomicetos, bacterfas gram positivas y ciertos
anaerobios, mostré actividad contra T. cruzi, cuando se le adiciond un metal de transicién
{Rutenio) a la molécula. Actualmente se desconoce su modo de accién en 7. cruzi,
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Figura 15. Estructura quimica del clotrimazol

“In vitro” el complejo RuCl, {CTZ), causé una inhibicion del 90% en fa
proliferacién de epimastigotes en una concentraciéon de 10° M y produjo lisis celular,
mientras que el clotrimazol exhibié un modesto efecto en el indice de crecimiento a ia
misma concentracién. La concentracién que causd el 50% de inhibicion del crecimiento
(CE ) con la adicién de clotrimazol o su anilogo metilico fue 3 x 10°M y 107M
respectivamente. Los amastigotes en células Vero fueron mds susceptibles con el complejo
metdlico. La erradicacion del parisito se llevd a cabo en una concentracién de 3 x107 M
parael y 3 x10* M con ef complejo metilico. Ademis el complejo metdlico no mostré
toxicidad en las células Vero en las concentraciones evaluadas {Sinchez-Delgado, et al.,
1993).

Recientes estudios “in vitro” de nuevos compuestos organométalicos de Rodio (1} y
(i de férmula estructural [(Rh (I} {COL(CHKLY® y [Rh (HD) (L), X , I*X
respectivamente, exhibieron inhibicién del crecimiento de epimastigotes de 7. cruzi. Los
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complejos de R{I) L=5-Cl-2-metil-benzotiazol y el dimero [(Rh,){CO),(Cl),]° inhibferon
totalmente el crecimiento de epimastigotes en dosis de 100 pg/ml, pero fueron ineficaces
a dosis mis bajas. EI complejo de Rh (11} L,=(2-hidroxibenzotiazol),; X=Br en dosis de
10 v 100 pg/ml inhibié totaliriente el crecimiento. El complejo de antimonlo (Ill) de
férmula general [{Sb{II}{L);1° con el ligando L=N,N-morfolinditiocarbamato inhibié el
crecimiento de epimastigotes en concentraciones de 1, 10 y 100 pg/ml, después de 24
horas de incubacion (Mesa-Valle, et al,, 1993).

Los complefos Os{lll)-2,4-dinitrofmidazol ditiocarbamato, Os{l1i)-4-nitrolmidazol
dicfocarbamato, Os(lll) benznidazofl ditiocarbamato “In vitro”, inhiben la sintesis de
proteinas, DNA y RNA, asl como también la actividad enzimitica de la succinato
deshidrogenasa, malato deshidrogenasa y piruvato cinasa {Castilla, et al,, 1996). Estos
compuestos metdlicos “ in vitro” indujeron altos porcentajes de indice de inhibicion de
epimastigotes de . cruzi (cepa Maracay) y superaron un 70% de inhlbicién en 100
pg/mL/24 horas. Sin embargo los tres compuestos mostraron moderada citotoxicidad en
células Vero y macrdfagos 1774A.1 de ratén (Castilla, et al., 1996).

4.1.7.- 1,4-DIHIDRO-PIRIDINAS

7. cruzi tiene un complejo cidlo de vida involucrando fases funcionales y
morfolégicas  diferentes que se adaptan a una varledad de condiciones impuestas por el
ambiente del vector y del huésped mamifero, Mientras la fase amastigote de T cruzi
prolifera en un medio donde !a concentracion de calcio libre es muy baja {del orden de 0.1
uM), las fases de tripomastigote y epimastigote encontrados en el vector, sobreviven en un
medio donde la concentracién de calclo libre es 10,000 veces mayor (del orden de
i mM). Estos cambios de caldlo libre durante ef ciclo de vida de este pardsito, 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: ) la captacién de calcio por la mitocondria ocurre por un mecanismo
electroforético, Tiene una alta capacidad y baja afinidad por el calcio y es capaz de
amortiguar concentraciones de calclo externas de 0.5-0.7 uM y, b) la captacidn por el
reticulo endoplismico. 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 pM (Docampe, 1993).
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Reclentemente se ha explorado la posibilidad que los medicamentos gue interfloren
con la homeostasls del pardsito, por ejemplo, los antagonistas del canal del calcio podrian
tener efectos en el crecimiento de cultivos de 7. cruzi. Una serle de 6 derivados de nitro-
arll 1,4-dibidro-piridinas  (nifedipina, nitrendipina, nicardipina, nimodipina, nisoldipina,
fumidipina) (Tabla &), antagonistas del calcio, inhibieron el crecimiento celular vy el indice
de consumo de oxigeno de epimastigotes de T. cruzi {cepa Tulahuén) “in vitro” e “in
vivo” (Nifez-Vergara, et al, 1997). Con el propdsito de encontrar una posible
explicacion  de estos efectos inhibitorios en 7. crwzi, dos antagonistas de caicio, el

verapamil y el dilttazem, no estructuralmente relacionados con las 1,4-dihidro-piridinas, se

Tabla 6. Estructura quimica de andlogos de nitro-aril 1,4-dihidro-piridinas.

Ra ]
Ry
R,00C COOR,
| ]
H;C I Hs
H
Compuesfo Ry R, R3 Ry
Nifedipina NO, H CH; CH,
Nitrendipina H NQ, CH;, CH,CH;
Nicardipina H NO, CHy CHy CHZIFCH;;
CHZCBHS
Nimodipina H NO, CH(CH;), {CH,},OCH;
Nisoldipina NO, H CH, CH,CH(CH,),
Furnidipina NO, H CH, CH,C,H;0

probaron en los mismos experimentos. Los resultados del efecto en ef crecimiento de
cultivos y el consumo de oxigeno, demostraron que el verapamil y e} diltiazem, aun a una
concentracion de 1000 @™ no mostraron ningin efecto inhibitorio. Estos resuitados
indicaron que bajo estas condiciones experimentales, los efectos de los derivados de {as 1,4-

dihidro-piridinas no estdn relacionados directamente con una accidn en la homeostasis de
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calcio en ¢l parisito. La nicardipina exhibid los efectos inhibitorios mds potentes en el
indice de crecimiento con respecto a los otros derivados. La concentracidn de nicardipina
que inhibié el 50% del crecimiento del cultivo celular (I 55} fue de 70 pM. También este
compuesto presentd el mds alto indice de inhibicion de consumo de oxigeno, fa
concentracién de este compuesto requerida para inhibir el 50% de 1a respiracion (1 o) fue
de 26 uM “in vivo"”{parisitos intactos) y 325 pM “in vitro” (en fa mitocondria “in situ™).
Se enconird una buena correfacién lineal entre los efectos inhibitorios del crecimiento del
cultivo celular y el indice de consumo de oxigeno. Las cepas LQ ¥ el clon Dm 28¢ no
mostraron diferencias en [a sensibilidad a estes medicamentos en el crecimiento de cultivos

y consumo de oxfgeno, con respecto a los resultados obtenidos con la cepa Tulahuén,

Figura 14. Estructura quimica Figura 17. Estructura quimica
de la Isradipina de 1a lacidipina

La isradipina (figura 16) y [a lacidipina (figura 17} dos nuevas 1,4-dihidro-piridinas
antagonistas del canal del calclo, produjeron la inhibicién del crecimiento de cultivos y el
consumo de oxigeno en epimastigotes de T° cruzf {cepa Tulahuén), ambos “in vitro™ {en la
mitocondria “in site”} e “in vivo” (pardsitos intactos). La isradipina inhibié un 66.3% el
crecimiento de epimastigotes cuando se adiciond en una concentracién de 30 uM al
cultivo, sin embargo, [a lacidipina a ia misma concentracién Inhibié séfo el 29.9% def
crecimiento. La I, de la isradipina y facidipina fueron 20.8 y 33.5 pM respectivamente.
La I, del nifurtimox y benznidazol fueron 20 y 40 pM respectivamente. En la inhibicidn
del indice de consumo de oxigeno, [a Isradipina fue el derivado mds potente “in vive”
{parisitos intactos). En camblo la lacidipina exhibi6 el efecto mis potente en experimentos
“in vitro” {en la mitocondria “in situ”). Para evaluar la posible relacion entre Ia actividad
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bloqueadora de los canales del calcio y los efectos de la isradipina y lacidipina aqui
encontrados, el verapamil y el dililazem se probaron en las mismas condiciones
experimentales. Ef verapamil y e diltiazem no mostraron ninguna actividad inhibitoria en el
crecimiento de cultivos y el consumo de oxigeno aun a concentraciones mayores de 100
pM. Estos resultados indicaron que los efectos tripanocidas por [a isradipina y lacidipina no
estan relacionados con la alteracién de la homeostasis def calcio. Los estudios en ef efecto
de la Isradipina y lacldipina en diferentes cepas tales como LQ ¥ el ¢clon Dm 28¢ no
moswraron  diferencias en la susceptibilidad a estos medicamentos en el crecimiento de
cuftivos y consumo de oxigeno cuando se compararon con respecto a la cepa Tulahuén,
(Nuiiez-Vergara, et al,, 1998).

4,1.8.- GANGLIOSIDOS

Los glicolipidos se distinguen por tener un residuo de carbohidrato polar hidréfilo
en la cabeza de la molécula, generalmente D-glucosa o D-galactosa. Dos clases importantes
de estos compuestos son los cerebrosidos y los ganglidsidos (Avers, 1991).

Con el antecedente del efecto inhibitorio de los ganglidsidos sobre la fosfolipasa A2
que fuega un papel Importante en el proceso de penetracidn de T, cruzi en las células
huésped, se decldid Investigar su efecto en el curso de infeccion de T, cruzi.

El tratamitento con ganglidsidos totafes de cerebro bovino (1 mg/kg durante cuatro
semanas) disminuyé significativamente la parasitemia en modelo murino de milocarditis
chagisica aguda (cepa Tulahuén). Ninguno de los controles sobrevivid después de 14 dias
posterior a la infeccidn. Una supervivencia del 6% por un periodo de 30 dias posterior a
la infeccidn se observd en los ratones tratados con ganglidsidos o nifurtimox (25 mg/dia).
E{ andlisis histolégico del corazdén de ratones tratados mostré zonas dispersas de infiltracion
mononuclear moderada y no se detectaron nidos de amastigotes, ni fibrosis. Los ratones
no tratados presentaron alteraciones histopatologicas caracteristicas de miocarditis aguda
de Chagas. Estos resultados sugirieron que Jas dosis terapéuticas del nifurtimox y
benznidazol, altamente toxicas, podrian disminuirse significativamente st se administraron
simultineamente con ganglidsidos (Lufan, et al., 1993).

Bestetti {Bestetti, 1997c} sugiriéd que los ganglidsidos pueden ser importantes en el
tratamlento de 1a cardiomiopatfa chagisica. Los pacientes con dilatacion ventricular
izquierda, aneurisma apical, arritmia ventricular y disfuncidn ventricular izquierda podrian
beneficiarse con estos compuestos. Se observé un efecto benédfico con ganglidsidos (10
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mg/ke/dia} en la historia natural de {a enfermedad en modelo muring de miocarditis
chagdsica aguda, infectados con la cepa Colombiana, EI estudio histolégico mosird una
disminucion en la inflamacién del miocardio. En un estudio clinico controlado en pacientes
con [a fase indeterminada y la forma de cardiopatfa chagisica, el tratamiento con
ganglidsidos (40 mg/kg/dia), mostré una mejoria de fa funcidn autondmica. Ademds,
también se observd una disminucion en la frecuencia de arritmias inducidas por

hiperventilacion y reflejo tusigeno (Bestetd, 1997¢).

4.1.9.- HORMONAS

En estudios preliminares, se demostrd la actividad de! fenoxicarb (figura 18), un
insecticida (modulador del crecimiento en insectos) y compuestos estructuralmente
relaclonados con hormonas juveniles de insectos contra [a forma intracelular de 7. cruzi,
sin embargo, algunos de ellos fueron inactivos contra tripomastigotes (Schvartzapel, et al.,
1927). Con el propdsito de identificar compuestos mds activos se sintetizaron y evaluaron
“In vitro” una nueva serfe de estos inhibidores antireplicativos de T cruzi. Los derivados de
isoprenolde 3-7-dimetilocta-2,6-dien-1-jlo-tetrahidro-2H-piran-2-ilo-éter (figura 19} y &
3,7,11-trimetildodeca-2,6, 10-trien- 1 -ilo-tetrahidro-2H-piran-2-ilo-éter (figura 20)
mostraron ser potentes inhibidores de la replicacion de epimastigotes de T, cruzi. El
primero fue & mds activo y aun en concentraciones menores de 42 pM mostrd actividad
{42% de inhibicién).

Q/ OO NRTO\/C Ha

O
Figura 18. Estructura qufmica del fenoxicarb

Flgura 19. Estructura quimica del 3-7-dimetilocta-2,6-dien- i -flo-tetrahidro-2H-piran-2-flo-éter

/'\/\‘/g/\/LE:{.‘/\OTH P

Figura 20, Estuctura quimica del 3,7,11-trimetildodeca-2,6, 1 O-trien-1 -ilo-tetrahidro-2H-piran-2-

ilo-éter
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Figura 21. Estruciura quitnica del carbamato 3,7-dimetilocta-2,8-dien-1-ilo- etilcarbamato

OC(O)NHEt

Figura 22. Estructura quimica del 3,7,11-trimetildodeca-2,6, 10-trien-1-ilo-etilcarbamato

. -
© @ 0 /\\/
Figura 23. Estructura quimica de! éter 4-benzoilfenil-2-propenifo

También los derivados de Isoprenoide carbamato  3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ilo-
etilcarbamato (figura 2t} v 3,7,11-trimetildodeca-2,6, 1 0-trien- 1 -ilo-etiicarbamato (figura
22} fueron inhibidores activos, pero en menor grado que los derivados del éter
tetrahidropiranifo. Considerande el alto fndice de actividad observado en el compuesto éter
4-benzoilfenil-2-propenilo {figura 23), se sefialé que una porcidn de éter alilico come
extremo polar de estos inhibidores, es un grupo prometedor para el disefio de nuevos

medicamentos {Schvartzapel, etal,, 1997).

4.1.10.- NITROBENZOFURANOS

Con ¢l objetivo de identificar especies quimicas con [ndices terapéuticos mis
favorables que et nifurtimox, se evaluaron en el ratdn una nueva serfe de nitrobenzofuranos
contra T. cruzi (Tabla 7). Se desconoce el mecanismo de accion de éstos, pero tal vez sea
similar af de [os nitrofurancs, A partir del desarrolio de 60 andlogos de nitrobenzofuranos,
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solo 23 fueron efectivos en cuanto a su actividad supresora contra tripomastigotes de 7.
cruzi (Cepa brasilefia) en concentraciones de 0.8125-104 mg/kg/dia.

Tabla 7. Estructura quimica de anslogos de nitrobenzofuranos,

R4
Compuesto Ry Ra
1 CsHs CH,COOH
2 bar CH,COOH
Cl
3 _@ CH,COOH
4 —@ CH,COOH
F

El compuesto m4as active fue el 1 con los grupos R,=fenilo y R; =carbohidroxi,
éste fue 1.6 veces mds efectivo que el nifurtimox. En [as dosis empleada no hubo evidencia
de toxicidad. Los compuestos 2-4 con los grupos RI=carbohidroxi y R1 = 4-bromofenilo,
3-clorofenilo, 2-fluorofenilo respectivamente, fueron tan efectivos como el nifurtimox
{Kinnamon, et al., 1998b).

4.1.11.- NUCLEOSIDOS

El sinefungin, es un nucledsido natural que ha mostrado ser efectivo contra
Plasmodium falciparum y varias especies de Leishmania y Trypanosoma “in vitro” e “In
vivo”™. Ya que el sinefungin ha mostrado serfos efectos secundarios “In vivo” en animales y
en humanos, la preparacién de sus andlogos estd tomando fmportancia para el desarroflo de
nuevos compuestos.  Parece que el mecanismo de accion del sinefungin (figura 24) y su
andlogo ciclico (figura 25) Implica la inhibicion de 1a sfntesis de DNA.
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Figura 24. Estructura qulmica . Figura 25, Estructura quimica
del sinefungin del andlogo ciclico del sinefungin

En los resultados obtenidos “in vitro” del efecto inhibitorio del sinefungin vy su
andlogo ciclico sobre fa multiplicacion de 12 diferentes cepas de epimastigotes de I. cruzi,
se observé una amplia variacion (700-800 veces) en la sensibilidad a dichos medicamentos.
Los valores de la concentracién que causaron el 50% de inhiblcién del crecimiento {CEyp)
fueron similares con el sinefungin vy su andlogo ciclico, 0.38 pg/mL y 0.31 pg/mlL
respectivamente. No se observé inhibicion de la multiplicacién de tripomastigotes en
ninguna cepa con una concentracién de 50 pg/mlL con ambos medicamentos. Ademds, se
indujo resistencia parasitaria por la incubacidn prolongada con los medicamentos {(Avila, et
al., 1993).

4.1.12.- PIRIMIDINAS

Entre varios andlogos de pirimidinas evaluados “In vitro” contra 7. cruzi, el 3 °-
azido-3 "-desoxi-timidina (zldovudina) (figura 26) inhibié el indice de infeccion y el
crecimiento de amastigotes en células de Hela, con concentraciones causando el 50% de

inhibicién del crecimiento (CI g} de 0.5-1.0 pM.

Il cwrs
o
O=n
Na
Figura 26. Estructura quimica de |a zidovudina
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Figura 27. Estructura quimica Figura 28. Estructura quimica
de la 2',3'-didesoxi-inosina de la 2',3-didesoxi-adenosina.

Los agentes ant-VIH 27,3 -didesoxi-inosina (figura 27) y 2°3 ' -didesoxi-
adenosina (figura 28) causaron una disminucién en el crecimiento de amastigotes en céluias
Hela en concentraciones de 0.1-50 pM, En fibroblastos 3T3 de ratdén, la zidovudina
inhiblé € indice de infeccion en las células huésped v [a replicacidn de amastigotes con
Clg; de 0,2-0.3 pM (Nakajima-Shimada, et al., 1996).

4.1.13.- POLIAMINAS

Los investigadores estin Interesados en los papeles que las poliaminas y su
biosintesls tienen lugar en las funciones de T. cruzi por dos razones principales: primero se
ha demostrado que la infectividad de T cruzi y su replicacidn se ve perjudicada cuando la
produccidn de agmatina o putrescina es disminuida por inhibidores de DL-a-
difluorometilarginina. En segundo lugar [as poliaminas son conocidas por ser factores
clave en la regulacién del crecimiento en mamiferos y en varlas especies de pardsitos. Con
reportes previos “in vitro” e “in vivo” de la actividad de derlvados de poliaminas en varios
protozoarios patdgenos, por elemplo Leishmania donovani, Plasmodiun falciparum ¥
Plasmodium berghei (citado en Majumder y Kierszenbaum, 1993b) se decidid explorar el
efecto de poliaminas N,N "-tiofen-sustituidas (MDL 28302 (figura 29) y MDL 29431
{igura  30)) y N,N‘-bis(bencil) sustituidas (MDL 27695 (N,N’-bis{3-
[{fenilmetifjamino}propil}- 1,7-diamino-heptano y MDL 27699 (N, N “-bis{3-[p-sulfometil-
fenilmetilyamino]propii}-1,8-diamino-octano) en [a Inhibicién de  la infectividad y
multiplicacidn intracelular de T, eruzi “In vitro”. Algunas modificaciones biomoleculares del
MDL 28302 y MDL 29431 parecen ser requeridas para que sus actividades inhibitorias se
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ileven a cabo, ya que los efectos de estos compuestos en la infectividad de T cruzi fueron
anulados por un inhibldor especifico de l1a pollamino oxldasa. No hay informacién con
respecto al posible mecanismo de accidén de los anilogos de poliaminas N,N-bis{bencil)

sustituidas.

S S
@——CHZNH(CH2)3NH(CH2)7NH(CH2)3NHCHZ-M

Figura 29, Estructura quimica del MDL 28302

s
w—CHZNH(CH2)3NH(CH2)7NH(CH2)3NHCHg—ﬁ}

Figura 30, Estructura quimica def MDL 29431

Los cuatro andlogos de poliaminas inhibleron significativamente [la capacidad
infectiva de T. cruzi en mioblastos de corazdn de rata en una forma dependiente del
tempo. También inhibieron la replicacién de amastigotes intracelulares en cultivos de
mioblastos de corazén de rata (Majumder y Kierszenbaum, 1993a, b).

El 5 *-{[{Z)-4-amino-2-butenilfmetilamino)-5 *-desoxiadenosina (MDL 73811), es
un  andlogo descarboxllado de S-adencsil-L-metionina que  inhibe especifica e
irreversiblemente {a S-adenosil-L-metionina descarboxilasa. En cultivos de T. cruzi (cepa
Tulahuén) y micblastos de corazén de rata, el MDY, 73811, en conceniraciones de 10 6
20 pM, disminuyo fa capacidad de T. cruzi para infectar y muitiplicarse dentro de las
células huésped (Yakubu, et ai., 1993).

4.1.14.- N,N-DIMETIL-2-PROPEN-1-AMINAS

Vartos derivados de 3-(4"-bromol[1, t-difentl]-4-ilo)-3-{4-X-fenil)-N,N-dimetil-2-
propen-1-amina (figura 31) fueron evaluados “In vitro” para comparar su actividad en las
tres diferentes formas morfoldgicas de T. ernzi vy para correlaclonar su actividad con la

citotoxicidad en la linea celular V-79 de hamster,

L)
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Figura 31, Estructura quimica de{ 3-(4’-bromo{1,1-difenit]-4-Ho)-3-{4-X-fenil)-N,N-dimetil-2-

propen- i -amina.

En epimastigote y amastigote, la lisls completa del pardsito ocurrid en dosis de 10-
60 uM y en tripomastigotes en dosls de 40-200 uM, utlfizando la cepa Y. La
susceptibllidad en las  diferentes formas morfoldgicas fue la  sigulente:
amastigotes > epimastigotes > tripomastigotes, Los compuestos (X=Br) y los no sustituidos
{(X=H]) fueron los mds activos contra tripomastigotes, su actividad en comparacion con €
nifurtimox fue 13 y 18 veces mayor respectivamente. En las formas proliferativas también
se observéd una mayor actividad con respecto al nifurtimox. Los resultados de cltotoxicidad
enr la linea celular V-79 de hamster, mostraron que los detivados (X=Cl, Br, 1), no
sustituidos (X= H) y X=M=eS0, fueron los menos toxicos (De Conti, et al., 1996).

4.1.15.- PURINAS

4.1.15.a.- Alopurinol

El (4-hidroxipirazo [3,4-d] pirimidina); HPP (figura 32}, es un andlogo estructural
de 1a purina hipoxantina. Estd indicado paré tratar la artritis gotosa crdnfca e hiperuricemia.
El alopurinol y su metabolito primarie, Ia aloxantina (oxipurinol), son inhibidores de la

xantina oxidasa. Esta iphiblcién explica los principales efectos farmacoldgicos {Rodriguez-

Carranza, 1995).
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Figura 32. Estructura quimica del alopurinol

Todas las formas morfoldgicas de 7. cruzi a través de una secuencia de reacciones
metabdlicas  transforman el alopurinol a ribonucledsido monofostato (HPPR-MP);
4-aminopirazo [3,4-d] pirimidina (APP) ribonuctedsido mono, di, y trifosfato {APPR-MP,
APPR-DP y APPR-TP); este dltimo es incorporado al RNA del pardsito, inhibiendo la
sintesis de RNAm. Estos andlogos aminados son tinlcamente formados por el parisito y no
por las células huésped (Marr y Docampo, 1986, Eakin, et al., 1997). Este compuesto es
efectivo “in vitro” e “In vivo”, con variaciones en la actividad antiparasitaria dependiente
del tipo de cepa. Estas diferencias estuvieron asocladas " con las ribonucledsido
fosfotransferasas o nucledstdo cinasas, en la habilidad del transporte del medicamento y en
la acumulacién de nucledtidos {de Castro, 1993a).

En un estudio reciente “in vitro”, el alopurinol disminuyd el indice de infeccidn de
T. cruzi en célufas Hela e inhibid fa replicacién de amastigotes, sin embargo, sobre
tripomastigotes mostré un efecto letal pequefio (Aoki, et al., 1994; Nakajima-Shimada, et
al., 1996).

El alopurino! no mostrd 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 clinico para casos cronicos, el alopurinol en dosis de 600 o 900 mg/kg/dia durante
60 dias fue tan efectivo como el benznidazol y el nifurtimox en eliminar fa parasitemia {por
xenodiagnéstico) e inducir serofogfa negativa {métodos seroldglcos convencionales), pero
con una menor frecuencla de efectos secundarios (Gallerano, et al., 1990}. de Castro (de
Castro, 1993a) al revisar un gran nimero de compuestos contra 7. cruzi en el perlodo de
1980-1992, concluyd que la tinfca posible alternativa al benznidazol y nifurtimox es el
alopurinol, sin embargo la utilidad de este en pacientes infectados por T. eruzi requiere

posteriores evaluaciones con estudios clinlcos controlados antes de recomendar su uso. El
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tratamiento de la enfermedad de Chagas crdnica con alopurinol (8.5 mg/ke/dia durante
60 dias) en un informe prefiminar en pacientes del 4rea Metropolitana (rona
hipoendémica) y de fa region IV (zona hiperendémica) de Chile, con un seguimiento de
doce meses, el xenodiagnéstico positivo previo al tratamiento se volvid negativo en el 80%
de los pacientes, en cambio, sdlo en € 7.1% de los pacientes con placebo, el
xenodiagnostico se volvid negativo. El electrocardiograma se normalizd en ef 40% y 0% de
los pacientes que recibieron alopurinol y placebo respectivamente. El alopurinol presentd
pocos efectos secundarios. Se reportd exantema alérgico que cedid después de suspender el
tratamiento, dolor abdominal y erupcién cutinea. La tolerancia fue buena en el 97% de
los pacientes {Apt, et al., 1994). Se publicaron recientemente lfos resultados del control
del estudio anterior incluyendo una mayor casufstica y determinacién de anticuerpos liticos
antes y despuéds de la terapia. El control de los casos se mantuvo durante un periodo de
cuatro  afios posterior al tratamiento. Los resultados negativos sucesivos en el
xenodiagndstico y/o lisls mediada por complemento durante el seguimlento, fueron
considerados como criterio de cura parasitolégica. El xenodiagnéstico positivo previo al
tratamiento se volvid negativo en el 62% y 25% de los pacientes (con forma
indeterminada o cardiopatia chagdsica) del grupo del alopurino! ¥ placebo respectivamente,
Se observd cura parasitoldgica en el 449% de los pacientes del grupo de la forma
Indeterminada tratados con alopurinol. La serologia con métodos convencionales persistio
positiva sin variacién durante los cuatro afios de seguimiento, excepto en § casos en los
cuales los resultados por hemaglutinacion Indirecta disminuyeron. E! alopurino! fue bien
tolerado por los paclentes {90.3%). Tres pacientes (1.6%} suspendieron el tratamiento
debldo 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
[a reactivacién de [a enfermedad de Chagas después del transplante de corazén, parecid ser
séguro y efectivo. En los dos casos en estudio, el alopurinol mejord la condicién clinica e
histopatoldgica y no hubo reactivacién de la enfermedad en el tiempo de seguimiento (3 y
12 meses) aun con continga medicacién inmunosupresiva, Uno de los pacientes desarrollé
leucopenia moderada, que desaparecid con la disminucidn de la dosis de la terapla
inmunosupresiva. El otro pactente no presentd ninglin efecco secundario (Almeida, et al.,
1998). En un reciente reporte se confirmd nuevamente la eficacia del alopurinol para
tratar Ia reactivacién de la enfermedad de Chagas después de! transplante de corarén
{(Tomimori-Yamashita, et al,, 1997). También se ha descrito la reactivacion de ia
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enfermedad de Chagas con manifestaciones dermatoldgicas después del transplante de
corazén. Estas lestones desaparecieron después de dos meses de tratamlento con alopurinot
en una dosis de 600 mg/kg/dia (Tomimori-Yamashita, et al., 1997}.

4.1.16.b.- Varlos

“In viro”, los derivados de purinas 3 “-desoxi-inosina {figura 33), 3 °-desoxi-
adenosina {figura 34) y 3 "-desoxi-guanosina (figura 35) en concentraciones de 50 uM
mostraron un indice de infeccidn de T. cruzi en células Hela de 18.2%, 17.3% y 27%
respectivamente, mientras que el del alopurinol utilizado como contro! fue de 36.9%.

OH NHz l
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H OH
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Figura 33. Estructura quimica  Figura 34. Estructura quimica  Figura 35. Estructura quimica
de la 3'-desoxt-inosina de la 3'-desoxi-adenosina dela 3-desoxi-guanosina

Estos tres compuestos inhibiercn el crecimiento de T, crizi (medido por el nimero
promedio de amastigotes por ¢élula infectada) con concentraciones causando el 50% de
inhibicion del crecimiento (CI ;) de 10, 5 y 40 pM respectivamente, fa Cls, para el
alopurinol fue de 3 pM (Nakajima-Shimada, et al., 1996).

4.2.- CLASIFICACION POR MECANISMO DE ACCION

4.2.1.- AGENTES QUELANTES

La seleccion de agentes quelantes para su evaluacion en ef disefio de nuevos agentes
quimioterapéuticos contra T. cruzi, obedece a razonamientos fundamentados en reportes
previamente publicados de su actividad bioldgica y los factores estructurales que

determinan su acceso a lfos sitfios intracelulares {Singh, et al., 1997).
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Con la actividad tripanocida de los agentes quefantes de Fe (11}, |-alquil-2-metit-3-
hidroxi-4-piridona, se indicé que los anilogos lipofilicos fueron generalmente mds activos
que los hidrofilicos. El mecanismo de accidn de estos agentes quelantes parece involucrar
el secuestro de Fe (I} de la superéxido dismutasa, ribonuciedtido reductasa u oxidasas
del parisito {Jones, et al., 1996; Rodripues, et al,, 1995), Con base a estos antecedentes,
recientemente, se sintetizaron agentes quelantes de hierro (IlI) con un menor grado de
caricter [ipofilico. Los andlogos de N-alquil-Z-metil-3-hidroxipiridonas { t-bencif-2-metil-3-
hidroxi-4-piridona (figura 36); 1-pentl-2-metil-3-hidroxi-4-piridona (figura 37)}, N,N’-
bis(o-hidroxibencil}-(£}trans-1,2-diaminociclohexano {figura 38), los anilogos de N-alquil-
2-etil-3-hidroxi-4-piridonas (1-pentil-2-etil-3-hidroxi-4-piridona (figura 39); I-bencil-2-etil-
3-hidroxi-4-plridona (figura 40)} en concentraciones de 100 pM durante 72 horas de
exposicion mostraron altos indices de inhibicién de crecimiento en epimastigotes de la cepa
Y (57.6-69.0%). En la misma concentracion, el benznidazol exhibié una inhibicién del
crecimiento del 72%.

O
| |
l I OH l l OH
CHj
N CHy r|\l
CHzoaHs (CH2)4CH3
Figura 36. Estructura quimica del Figura 37. Estructura quimica del
1-bencil-2-metil-3-hidroxi-4-piridona 1-pentil-2-metil-3-hidroxi-4-piridona
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Figura 38. Estructura quimica del
N, N'-bis{o-hidroxibencil)-{£) trans- [, 2-diaminociclohexano
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{CH2)4CH; CH,CeHs
Figura 39. Estructura quimica de! Figura 40. Estructura qufmica del
1-pentif-2-edl-3-hidroxi-4-piridona {-bencil-2-etil-3-hidroxi-4-piridona

La adicion de hierro exdgeno disminuyé significativamente la actividad tripanocida
de estos compuestos. El estudio de la relacidn estructura-actividad indicd que el aumento
de actividad de algunos compuestos se debe a su Incremento en la lipofilicidad,
permitiéndoles su paso a través de la membrana celular de los eplmastigotes (Singh, et al.,
1997).

Otros agentes quelantes que tamblén mostraron actividad contra epimastigotes en
concentraclones de 5 pg/mbL fueron N,N,N°,N -, -tetraquis{2-piridilmetif)etitendiamina
(figura 41), dietilamina-N-carboditloato sédico {figura 42}, piperidina-N-carboditicato -
sGdica (figura 43) y varios de sus andlogos {compuestos 1-4, tabla 8), un niimero de otros
carboditioatos (o ditlocarbamatos) con grupos no polares en ¢l grupo del nitrégeno
(compuestos 5-8, tabla 9) y disuffuro de tetraetiltiouram (figura 45), profirmaco de
dietilamina-N-carbodltiotato sédico (figura 44) usade en el tratamiento del alcoholismo.

/
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Figura 41. Estructura quimica del
N, N, N N ", -tetraquis(2-piridiimetil)etilendiamina,
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Figura 42. Estructura quimica del Figura 43. Estructura quimica del
Dietilamina-N-carboditioato sddico Piperidina-N-carboditioato sodico

Tabla 8. Estructura quimica de andlogos de 1a plperidina-N-carboditioato sédico.

R’ R
R” N"‘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 quimica de andlogos del carboditioato sédico.

N-—C
R'/ \S Na
Compuesto R R’
5 CH,CH,CH; CH,CH,CH;
6 CH{CHj}, CH{CH;),
7 (CHa);CH; (CH,);CH;
8 CH,CH{CH;), CH,CH(CHy),
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Figura 44. Estructura quimica de la Figura 45. Estructura qufmica del
dietilamina-N-carboditioato sadico disulfuro de tetraetlltiouram

Se ha propuesto que el mecanismo de accidon de estos compuestos tiene como
fundamento la habitidad de interferir con e metabolismo metilico (de los metales
esenciales  hierro, cobre o zinc) en sidos intracelulares del parisito. Los resultados
nuevamente indicaron que clerto grado de hidrofobicidad de Ia 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 evaluacién del disulfuro de
tetraetiltiouram (Disuffiram) y su metabolito dietilamina-N-carboditloato sédico (Rodrigues,
et al., 1995) se revalud su actividad y se compard con el benznidazol. Ambos compuestos
probaron ser efectivos contra las tres formas morfolégicas de T. eruzi. Ef disulfuro de
tetractiltiouram (TETD) y dietilamina-N-carboditioato sédico (DECD) inhibteron el
crecimiento de eplmastigotes {cepa Y) en un 64.6% y 69.7% respectivamente, a una
concentracién  de 50 pg/ml en una exposicion de 72 horas. Ambos compuestos a [a
anterior concentracién inhibieron el crecimiento de tripomastigotes en un 47.7% vy
46.1% respectivamente. Sin embargo el beninidazo! fue mis efectivo contra esta forma
morfolégica con un 88.7% de inhibicion en las mismas condiciones experimentales. El
TETD, DECD vy el benznidazol inhibleron las formas de amastigotes en fibroblastos 3T3
infectados en un 60% , 67% y 62% respectivamente (Lane, et al., 1996}.

4.2.2.- INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE FOSFOLIPIDOS

Se encontré que ¢l ajoeno, un compuesto antiplaquetaric derivado del ajo el cual
exhibe propledades antifingicas, fue un efectivo agente antiproliferative  contra
epimastigotes y amastigotes de T, cruzi. La Inhibicidn del crecimiento se correlaciond con
la disminucién de fosfatidilcolina con  un concomitante aumento en los niveles de
fosfatidil-etanol-amina, mientras que el contenido total de fosfolipidos no cambid. El
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contenido de dcidos grasos de la fraccidn fosfolipfdica también se alterd, aumentando [a

refacion de dcidos grasos saturados a no saturados (Urbina, 1997).

4,2.3.- INHIBIDORES DE A?*¢% ESTEROL METIL TRANSFERASAS

£l ergosterol difiere del colesterol (esterol predominante en mamiferos) por la
presencia de un grupo metllo 24 y dobles enlaces en la posicion 7 y 22, Las tres reacciones
enzimiticas que Introducen el grupo 24 metilo extra y el doble enlace en [a posicién 22 del
ergosterol no tlenen contraparte en la biosintesis de esteroles de mamiferos y pueden ser
consideradas como blancos para el desarrollo de nuevos agentes antiparasitarios {Docampo
y Schmuiiis, 1997).

Ha¢ pH
|
H
CH
OH / ™
Figura 46. Estructura quimica del Figura 47. Estructura quimica det
22,26-azaesterol 24(R,S),25-epiminolanoesterol
H
Hy y N—NH-Z\
N
N |
(1 H
Hy
CH OH
Figura 48. Estructura quimica del Figura 49. Estruchira quimica de la
N-metil-22,26-azaesterol 20-hidrazona-imidazol-2-ilo-5a-pregnan-3p-ol
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Figura 50, Estructura quimica de la
20-hidrazona-piridin-2-ilo-5a-pregnan-33-ol

Se ha encontrado que el 22,26-azaesterol (AZA, figura 46) un andlogo de colestanol y 24
(R,S),25-epiminolanoesterol (EIL, figura 47), dos inhibidores de AZ**% esterol metil
transferasa, son potentes agentes antiproliferativos de T. cruzi “in vitro” e “In vivo” en
modelo murino. “In vitro” sobre epimastigotes causaron inhibicién del crecimiento,
pérdida de la viabllidad vy [ists celular en concentraciones de 10 uM y 6 pM para AZA y
EIL respectivamente, En todos los casos la accidn antiprofiferativa estuvo asociada con la
desaparicién completa de ergosterol y andlogos 24-etil y la acumulacidon de esteroles 24 -
desalquilados. Contra amastigotes cultivados en células Vero, el AZA vy ef EIL erradicaron
¢l parasito en una dosis de 100 nM y 300 nM respectivamente. “In vivo” en modelo
murino de la enfermedad de Chagas, [a administracion de AZA (50 mg/kg/dia) en 43
dosis permitieron la supervivencia en el 100% de los ratones. La supervivencia se
cotrelaciond con un 90% de fa  disminucidon  de parasitos circulantes en los animales
tratados (Urbina, et al., 1996Db),

“1n vitro” los efectos del AZA y el IEL en fa inhibicion del crecimiento e induccion
de lisis celular fueron potenciados por la combinacion stmultanea de los epimastigotes con
Inhibidores 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
parasitemia 0 en aumentar fos niveles de supervivencia fueron potenciados en tratamientos
combinados con ketoconazol. En ningtin caso se observaron efectos tdxicos del azaesterol
solo 0 en combinacidn con ketoconazol en animales no infectados o infectados {Urbina, et
al.,, 1996b).

Con Iz sintesis de nuevos andlogos de esteroles N-metil-22,26-azaesterol {figura
48}, 20-hidrazona-imidazol (figura 49), 20-hidrazona-piridinil-2-5c-pregnan-3p-ol (figura
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50) se establecieron algunas correlaciones de la estructura con la actividad farmacolégica.
El derivado N-metil 22,26-azaesterol fue menos actlvo contra epimastigotes con respecto
al 22,26 araesterol Y estuvo asoclado con una menor actividad en la inhibicién de aZ41%
esterol metil transferasa. Los dos derivados de hidrazona fueron mds activos que el 22,26
azaesterol contra epimastigotes como Inhibidores de A?*®% esterol metil transferasas. Estos
resultados indicaron que Ia sustitucién de N-alquilo disminuyd la acdvidad probablemente
debido a efectos estéricos, pero una larga cadena lateral con carga positiva deslocalizada
mejord tanto la accion inhibitoria como la selectividad (Urbina, 1997).

4.2.4.- INHIBIDORES DE PROTEASAS DE CISTEINA

Recientemente, diversos estudios con inhibldores de proteasas de cisteina han
sugerido que la cruzaina (cruzipaina o gp57/51), que presenta la mayor actividad
proteolitica en 7. cruzi  podria actuar en la Interaccién huésped-pardsito y jugar un papel
importante en su diferenciacion, principalmente en la transformacidon de las formas
intracelulares {Harth, et al., 1993; Engel, et al., 1998).

Con la finatidad de identificar la funcidn de esta enzima en el ciclo de vida del
pardsito y su potencial como blanco para ¢l disefio de nuevos medicamentos, una nueva
generacidén de derivados de fiuorometilcetonas (FMC), inhibidores de proteasas de cisteina
se han sintetizado y evaluado en infecciones de T. cruzi en células mamifero “in vitro”. Los
derivados Z-Fenilalanina-Alanina-FMC vy Z-Fenilalantna-Arginina-FMC fueron excelentes
inhibidores de fa actividad de la proteasa de cisteina purificada, 100% de inhibicion se
obtuvo cuando la proteasa de cisteina fue preincebada con 66 nM de Z-
Fenilalanina-Alanina-FMC y 6.6 nM de Z-Fenilalanina-Arginina-FMC. Los dos inhibidores
fueron efectivos, principalmente en la iInhibicidn de fa replicacién de amastigotes y la
posterior  transformacién a tripomastigotes en células Vero, Tentativamente se ha
propuesto que la degradacion de proteinas intracelulares en algunas fases de T cruzi y en Ia
transformacion del parisito es mediado por esta proteasa. Una toxicidad minima fue
observada en las concentraciones inhibitorias necesarias para interrumpir el ciclo del
parisito. La eficacia de estos Inhibidores en puntos claves de la Infeccidn del parsito,
aportd nueva informacién sobre la funcidn de la proteasa de cisteina y también sugirié la
importancia de esta enzima como un blanco potencial para el disefio de nuevos firmacos

{Harth, et al., 1993).
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Bl iratamienio de epimastigotes con Mu-F-hE-VSPh {moriolincarbonil-fenilalanina-
homofenilalanina-vinilfenilsulfona) y  Mu-F-hF-FMC  (morfolincarbonil-fenilalanina-
homofenilalanina-flurometilcetona), inhibidores de proteasas de cistelna, en
concentraclones de 5-50 M detuvieron la actividad de la cruzaina después de dos horas de
tratamiento, sin embargo, 1a inhibicién del crecimiento y la muerte de los epimastigotes
(cepa Y) ocurri¢ después de 48 horas de haberse iniciado el mismo. El tratamiento con
estos inhibidores produjo importantes alteraciones en la localizacion de la cruzaina de los
epimastigotes e indujo alteraclones morfoldgicas mayores en la membrana nuclear, reticulo
endopldsmico y en el complejo de Golgi (Engel, et al., 1998).

4.2.5.- INHIBIDORES DE TOPOISOMERASA |

Las DMA topolsomerasas son atractivos blancos en [a quimioterapia, no sélo
porque son esenciales en [a sintesis de acidos nucleicos, sino también porque son sitios de
acclén molecular de humerosos agentes antibacterianos y antitumorales en uso clfnico, tales
como fluoroquinclonas, epotosido y camptotecina (Bodley y Shapiro, 1995},

En un estudio para investigar st Ia inhibicion de fa topoisomerasa de tipo |, podria
tener efectos moleculares y citotdxicos en T. cruzi, se utilizd camptotecina (figura 51), un
alcalolde anticancerigeno (inhibidor de topolsomerasa | en eucariotes), con una estructura
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pentaciclica.

Figura 51. Estructura quimica de la camptotecina
El rratamiento con camptotecina promovié la formacién de aductos de proteinas-

DNA nuclear. Esto confirid evidencia, de que los wipanosomas tienen topofsomerasas |
sensibles a la camptotecina. También se encontré que la camptotecina atrapa complejos
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proteina-DNA minicircular, indicando [a existencia de una topoisomerasa mitocondrial [ en
cinetoplastidos. Estos efectos moleculares fueron letales para las células de T cruzi “In

vitro”, la concentracion a fa cual murieron el 50% de las células de T. cruzi {CEsp) fue
1.6 uM (Bodley y Shapiro, 1995),

4,3.- CLASIFICACION POR USO TERAPEUTICO

4.3.1.- ANTICANCERIGENOS

Con el antecedente que las principales diferencias bioquimicas entre las céjulas de
mamiferos y T. rhodesiense {Tripanosomiasts africana)} aplican igualmente para T, cruzi, se
reafizd una evaluacion de un gran nimero de compuestos anticancerigenos que han
mostrado actividad supresiva contra T, rhodesiense (citado en Kinnamon, et al.,, 1998a).

De 76 compuestos anticancerigenos probados en modelo murino, se encontraron
tinicamente cinco compuestos con actividad contra tripomastigotes de 7. cruzi en dosis de
0.185 -104 mg/kg/dia. El mis efectivo fue la cicloheximida (figura 52), fa cual mostré ser

seis veces mas efectiva gue el medicamento nifurtimox.

CHj

Figura 52. Estructura quimica de la cicloheximida

La cicloheximida es un antibiético inhibldor de la sintesis de proteinas. Se desconoce
exactamente como ocurre estd inhibicion (Kinnamon, et al., 1998a).

En la bisqueda de nuevos compuestos para el tratamlento de Leishmanfasis y
Tripanosomiasis, un grupo de isofosfolipidos alquilados se identificd con actividad contra
Leishmania. Los isofosfolipldos alquilados se han desarrollade  como  agentes

anticancerigenos y se han evaluado en modelos tumorales y de leucemia. Diversos
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isofosfolipidos alquilados han reportado actividad contra L. donovani en cultivos y en
animales experimentales {Croft, et al., 1996). En la evaluacién de la actividad de
edelfosina {figura 53}, limofosina (figura 54} miltefosina (fizura 55) v SRI 62-834 (figura
56), cuatro alquilisofosfolipidos anticancerigenos se probaron contra . eruzi {cepa Y), “in
vitro” todos los compuestos fueron activos contra amastigotes en macrdéfagos de peritoneo

de raton.
HoG—0—(CHzhr—CH HiC—S —(CHgs—CHy
HC —O—CH, —
SI)e. H(|3 CHZ—;—O—"CH:,
1

HL —0 “‘T —(CHp—N"(CHy)s H2C —0—P —(CHy),—N'(CHa)s

o | s
Figura 53, Estructura quimica Figura 54, Estructura quimica
de Ia edelfosina de la limofosina
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[0} 0—0
Figura 55, Estructura quimica Figura 58. Estructura quimica
de ta miltefosina def SRl 62-834

La concentracién de estos compuestos raquerida para Inhibir ef 50% de la
proporcién de macréfagos infectados (DE 5o} fue 0.1 - 1.5uM. La limofosina y miltefosina
fueron los compuestos mis activos, la DEg, de l2 limofosina y miltefosina fueron
respectivamente 0.2 y 0.5 pM. La DE g, del nifurtimox fue de 2.7 pM. “In vivo”, en
ratones, fa limofosina, miltefosina y edelfosina tuvieron actividad supresiva contra
tripomastigotes de las cepa Y, y Tulahuén, en cambio, la edelfosina mostrd actividad

Unicamente contra fa cepa Tulahuén {Croft, et al., 1996).
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4.3.2.- ANTIMICOTICOS
4.3.2.a.- Anfotericina B
La anfotericina B (figura 57) es un antibfdtico poliénico {(cuya moléculz tiene varios

enlaces etilénicos) indicado en el tratamiento de micosis profundas. Rompe la célula
micdtica al unirse al ergosterol de 1a membrana cltoplasméitica. También tlene actividad

contra algunos protozoarios: Lelshmania y Trypancsoma,

o

Figura 57, Estructura quimica de la anfotericina B

En un estudio “in vitro” el tratamiento con anfotericina B tuvo un efecto
dependiente de la dosls en las tres formas motfoldgicas de T. cruzi, ¥y el siguiente orden de
suscentibilidad fue establectdo: amastigotes > tripomastigotes > epimastigotes. La adicién de
2.3 pg/ml de anfotericina B a macrdfagos de peritoneo de raton infectados con T. cruzi
causé una disminucion en el porcentaje de macrdfagos infectados. En el anlisis
ultraestructural de estos cultlvos, se observd dafio de 1a membrana plasmética, sugiriendo
que el efecto primario es probablemente a través de la formacién de complejos con los
componentes de la membrana. En cultivos de misculo de corazén de rata, el efecto en la
infeccién del parisito fue también dependiente de f{a dosis, la inhibiclén del ntimero de
pardsitos por 100 células fue 50%, 63% y 73% en dosis de 7pg/mi, 9.2pg/miL v
18.4ug/mL respectlvamente. Sin embargo, aungue fue efectivo contra el parisito, fue
téxico para las célufas hudsped en concentraciones mayores de 7 ug/mb y 14 ug/mb en
macréfagos y misculo de rata respectivamente (de Castre, 1993b).
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V. DISENQ DE INHIBIDORES DE ENZIMAS,

La estrategia general para ef disefio de medicamentos en base a su estructura se basa
en la premisa de que clertas enzimas o receptores del parisito pueden ser blancos
selectivos durante [a infecclén def huésped. Esta selectividad puede deberse a vias
metabdlicas finfcas presentes en el pardsito, la interaccidn del medicamento en sitios
susceptibles en las enzimas del pardsito, o la habilidad para disefiar ligandos especificos y
selectivos que se unan  al sitio activo del receptor o enzima del parisito sin afectar a
proteinas homologas del huésped. Esta estrategla, representa un nueva perspectiva en [a
quimioterapts de Infecciones parasitarias, alelindose de la via clasica (descubrimiento de
medicamentos al azar o a partlr de sintesls quimica, por su habilidad de matar al parsito
en cultivos) en la bisqueda de nuevos medicamentos, Esta estrategia emplea la
combinacion de nueva tecnologia de biologla molecular, cristalografia radiogrifica y
modelos computacionales y bioquimicos, aportando una estrategia tanto efectiva como
costeable para la identificacibn de nuevos agentes antiparasiarios (McKerrow, et al,,
1995). El primer paso, siempre es la detenninacién de la estructura tridimensional del
blanco o del complejo blanco-inhibidor, Entonces, por medio de modelos
computacionales, pueden proponerse inhibidores del blanco o modificaciones de éstos
dldmos. Estas moléculas son sintetizadas y evaluadas, v si demuestran ser prometedoras,
se mejoran posteriormente (Schirmer, et al., 1995).

Las enzimas blanco cruzipalna, hipoxantina fosforibosit transferasa reductasa y
tripanotion reductasa de Trypanosoma cruzi han sido utilizadas como modelo para el disefio

de firmacos contra la enfermedad de Chagas,

5.1.- CRUZIPAINA

La cruzipaina una proteasa de cisteina, que ha demostrado ser la responsable de la
mayor actividad proteolitica en 7. cruzi, es critica para el desarrollo y supervivencia del
pardsito en las células huésped, convirtiéndose esta enzima en un blanco potencial para el
disefio de firmacos antitripanocidas. Con la estructura cristalizada de cruzaina con el
inhibidor de proteasas de cisteina, Z-Fenlfalanina-Alanina-Fluorometilcetona, se
describieron [as interacciones entre el sitio activo de la proteasa y el inhibidor. Esta
informacién serd de gran valor para el disefio de inhibidores y terapéuticos en un futuro
proximo (McGrath, et al,, 1995).

»  (STA TEMS N0 DERE
WUR DE LA BIBLIOTECA



5.2.- TRIPANOTION REDUCTASA

El glutatién realiza varias funciones de proteccion celular incluyendo aquellas contra
radicales [ibres y derivados de oxigeno. En el curso de esta accidn el disulfuro glutation
{GSSG} es formado por la glutation reduceasa (GR}. Los tripanosomas no contienen GR,
pero tienen una enzima andloga, 1a tripanotidn reductasa (TR) y su susctrato es el disulfuro
de tripanotién, T[S];. La TR del pardsito, difiere de fa GR del huésped, en procesar TS],
pero no disulfuro de glutatidn (GSSG). A diferencia 1a GR del huésped no procesa T[S],.
Esta muwa exclusividad por el sustrato indica que el disefio selectivo de ligandos seria
posible, haciendo a TR un importante blanco potencial para el disefio contra enfermedades
antiparasitarias como lelshmaniasis o tripanosomiasts. Este principlo fue utilizade
recientemente para e disefio de una familia de Inhibidores triciclicos de tripanotién
reductasa, las fenotlazlnas, bien conocldas ¢omo firmacos antldepresivos. Los estudios
cInéticos de estos compuestos demostraron que son Inhibidores reversibles de tripanotidn
reductasa de T, cruzi, competitivos con tripanotién como sustrato y no competitivos con
NADPH (Chan, et al.,, 1998).

También se elucidd la estructura tridimensional del complejo tripanotidn reductasa
y mecaprina (un inhibidor competitivo de TR gue no afecta a la GR), mostrindose por
primera ver las interacciones atémicas entre [a TR y el ligando Inhibitorio. Esta estructura
forma la base para el disefio de nuevos inhibldores de T, cruzi con el objetivo de obtener

firmacos mds selectivos contra la enfermedad de Chagas (Jacoby, et al., 1996).

5.3.- HIPOXANTINA FOSFORIBOSIL TRANSFERASA

Los pardsitos protozoarlos, Incluyendo T, cruzi, dependen Unicamente de las vias de
recuperacion para la sintesis de nucledtidos de purinas. En cambio, en humanos y otros
mamiferos, los nucledtidos de purina son sintetizados a través de reacciones de sintesis de
novo y también a través de reacciones de recuperacién. Esta ruta permite [a reutilizacién
de bases de purinas y nucledsidos derivados de fa degradacién de Acfdos nucleicos o
nucledtidos. Los tripanosomas transforman  Ias bases de guanina e hipoxantina a IMP
{monofosfato de inosina) y GMP {monofosfato de guanosina) respectivamente, por medio
de una simple enzima, la hipoxantina fosforibosil transferasa (HPRT). Ademds, estudios en
suero de humano indicaron que la base de purina disponible mds abundante para el
parisito  en fa via de recuperacion es ia hipoxantina, por [o tanto, la HPRT juega un papel
importante en los metabolitos de recuperacién y en [a supervivencia de los tripanosomas
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en ¢l huésped mamifero. Estas diferencias metabdlicas en la sintesls de nucledtidos de
purinas, hacen a fa enzima hipoxantina fosforibosil transferasa de 7. crwzi, un blanco
potencial para el disefio de huevos firmacos. En estudios preliminares, las condiciones de
cristalizacién para fa HPRT v la difraccidon con rayos X vya han sido reportados. Estos datos
permitirdn en posteriores estudios la mejor comprensién de las interacciones entre [a HPRT
y sus inhibidores, para aumentar su selectividad contra 1a enzima del parasito (Eakin, et al.,
1997).
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VL. ANALISIS DE RESULTADOS

El medicamento ideal para el tratamiento contra fas infecciones por 7. cruzi deberia
ser: a) selectivo y potente, tanto contra los amastigotes intracelufares como para los
tripomastigotes extracelulares; b) de accion rdpida y completa; ¢) efectivo para impedir la
evolucion de las formas agudas e indeterminadas de la infeccién; d) carecer de efectos
secundarios, y e) no causar resistencia parasitaria. La farmacodinamia del medicamento
debe alcanzar concentraciones efectivas tripanocidas del medicamento en plasma sanguineo,
fluidos bioldgicos v tefidos. Su modo de acclén debe ser estable ¥, de preferencia, efectivo
por via oral (Lopéz-Antufiano, 1997).

Ei benznidazol y el nifurtdmox, tnicos medicamentos actualmente en uso para el
tratamiento clinico de [a enfermedad de Chagas, estin muy [ejos del medicamento ideal
para el tratamiento de la enfermedad, por fa necesidad de esquemas terapéuticos
prolotigados (30-120 dias); la ocurrencia de efectos secundarlos, por ejemplo, en humanos
el efecto secundario mis Importante es la polineuropatla periférica, cuando es severa
puede proporcionar incapacidad para caminar y los sintomas pueden permanecer por varios
meses después de la suspension del tratamiento, otros efectos secundarios, son dermatids,
pérdida de peso, leucopenia y granulocitopenia, nausea, vémito e insomnio; asi como por
su efectividad principalmente en la fase aguda o reclente de [a infeccién. Ambos, eliminan
Jos sintomas, acortando el curso de la Infeccidn y la mortalidad en la fase aguda de 1a
enfermedad, pero sélo proporcionan curacidn, tanto desde el punto de vista parasitoldgico
como seroldgico aproximadamente en el 60% de los pacientes tratados y no previenen la
fase crénica (de Castro, 19934; Jernigan y Pearson, 1993; Coura, 1996). Sin embargo
hay un consenso, que todos los pacientes deben tratarse en la fase aguda de la infeccidn
independientemente del wmecanismo de transmisién (Fragata Filho, et al.,, 1995). Ademas,
ambos medicamentos se han asociado con neoplasias malignas en modelos murinos y con
1a inducclén de aumento de aberraciones cromosdmicas en finfocitos periféricos de nifios
tratados {de Castra, 1993a; Telxeira, et al., 1994). El benznidazol recientemente se ha
asociado con una alta Incldencia de neoplaslas mallgnas en pacientks chagdsicos sometidos
a transplante de corazdn (Bocchi, et al., 1994). A pesar de que los efectos mutagénicos ‘y
carcinogénicos no han sido reportados constantemente (Bestettl, 1997a, b), hay que tener
en mente estos reportes cuando se administren los medicamentos, pero también, que la
mortalidad en fos pacientes no tratados en fa fase aguda es del 2-8% {de Castro, 19%3a),
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Diversos estudios clinicos se han realizade empleando el nifurtimox y benzidazol
en casos  cronicos de la enfermedad. Sin embargo, fa evaluacidn de la eficacta del
tratamiento y su comparacidn con estudios preliminares es compleja debido a la diversidad
de los sigutentes factores en estudio: poblacidon de pacientes, dosis, duracién del
tratamiento, tiempos de segulmiento, métodos de control y falta de un criterio especifico
de curacldn, Ademds, ef tratamlento en la fase crénica ha dado lugar a controversias con
respecto a su eficacia para modificar el curso clinico de la infeccién y porque una
propor¢ion considerable de tales pacientes permanecen infectados. No estd claro s al
eliminar al pardsito serfa de utilidad, porque la patogénesls de las lesiones cardiacas y
gastrointestinales puede tener una base autoinmune que no dependa de la persistencia  de
ia infeccion del pardsito, Sin embargo, evidencias recientes en modelos animales y en
estudios clinfcos han demostrado la importancla fundamental del pardsito y el efecto
benéfico del tratamiento etioldgico en la fase crénica. Se han reportado regresién de las
lestones inflamatorias del corazén, vejiga y miisculo esquelético en ratones tratados con
benznidazol o nifurtimox comparados con no tratados {Segura, et al., 1994). Los
paclentes observados despuds del tratamiento presentaron pocos camblos
electrocardiograficos y una baja frecuencla de deterioro en su condictdn clinica con
respecto a pacientes no tratados (Viotd, et al., {994; Fragata Filho, et al., 1995; Coura,
et al,, 1997). Sin embargo, estos resuitados son hipotéticos ya que la mayorfa de effos no
fueron Investigados bajo estudios clinicos controlados. Con respecto al efecto del
tratamiento en la parasitemla, ésta disminuye o en algunas ocasiones se ha observado
erradicaclén  de la misma (12,5%-98%) (Fragata Filho, et al., 1995; Coura, et al,,
1997). En pocas ocasiones, se produce seroconversidn negativa por métodos
convencionales (Fragata Fitho, et al., 1995). Ha sido tema de discusion si esto se debe a 1a
ineficacla de los medicamentos o a [a existencla de antfgenos comunes a T, ¢ruzi vy a fas
células huésped. Recientemente se ha demostrado que la serologla convencional no es
satisfactoria como criterlo de curacién en pacientes chagisicos con Infeccién aguda y
cronica {Galvao, et al,, 1993). Actualmente, se acepta la desaparicién de anticuerpos
iiticos en la forma de lisis mediada por el complemento, como pardmetro de apoyo en el
criterio de curacién (Apt, et al,, 1998).

La seguridad y eficacla del benznidazol en nifios con Infeccidn crénica temprana,
justifican la recomendacién del tratamiento en nlfios seropositivos comoe una politica de
salud publica {de Andrade, et al., 1998).
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En cuanto a los estudios comparativos del benznidazol y nifurtimox en la fase
cronica de la enfermedad, el primero ha mostrado ser mdis efectivo en eliminar [a
parasitemia, asf como también, en producir una menor frecuencia y severidad de efectos
secundarios (Levi, et al., 1996; Coura, et al,, 1997}.

Como ya se han descrito variaclones en cuanto a fa susceptibifidad de diferentes
cepas del pardsito al nifurtimox y al benznidazo! en infecciones experimentales en modelos
animales ¥ en humanos en pafses de Sudamérica {Andrade, et al., 1996; Marreto y
Andrade, 1994), es importante considerar [a evaluacién de la prevafencia de los
diversos tipos de cepas y su respuesta a los medicamentos disponibles en las diferentes
dreas geogrificas de nuestro pals, antes de recomendar alguna indicacién terapéutica,
porque un gran nimero de paclentes permanecen refractarios al tratamiento (de Castro,
1993a).

El tratamiento del benznidazol y nifurtimox en fa infeccién congénita chagésica es
bien tolerado y hasta el miomento los resultados negativos de la parasitemla y las reacciones
seroldgicas indican su efectividad (Arcavi, et al,, 1993; Streiger, et al,, 1995).

Aungue el benznidazol ha sido efectivo en disminuir la parasitemia y mejorar la
condicién clinica en pacientes con reactivacion de la enfermedad de Chagas e infectados
con el Virus de Inmunodeficiencia Humana, en cuestidn de dias 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 infeccién de T. cruzi en ¢l cerebro y en
miocardio. Estos resultados indican la necesidad de un diagndstico temprano y el
tratamlento fmediato para mejorar el progndstico del indice de supervivencia de estos
pacfentes (Nishioka, et al., 1993; Ferrelra, et al., 1997).

El uso def benznidazol como tratamiento profilictico en el periodo preoperatorio al
transplante de corazén, en pacientes con cardiopatia chagisica no ha mostrado resuitados
consistentes en Ja prevencldn de la reactivacién por T. cruzi. Sin embargo, en todos los
pacientes los episodios de reactivacidn de la enfermedad fueron eliminados exitosamente
con benznidazol (Bocchl, et al., 1993; de Canualho, et al,, 1996). Se requieren posteriores
evaluaclones para establecer su utilidad como profilactico en el tratamiento preoperatorio y
confirmar su utilidad en e[ periodo postoperatotio.

Como Ta quimloterapia actual para el tratamienito de la enfermedad de Chagas no es
completamente satisfactoria, se ha continuado la Investigacién para el desarrollo de

medicamentos alternativos,
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Al respecto se han evaluado clinlcamente diversos medicamentos que ya estdn en el
mercado indicados para el tratamiento de otras enfermedades no relacionadas con la
enfermedad de Chagas y con conocida actividad contra T, cruzi  por estudios previos,
Actualmente, hay mayores avances en el tratamiento de la infeccion cronica por T cruzi,
con €l estudio clinico aleatorio controlado del alopurinol, un antigotoso, y e} itraconazol,
un antimicético. Los pacientes observados durante un perfodo de cuatro afios, tratados con
alopurinol ¢ itraconazol mostraron  muy pocos efectos secundarios con respecto al
benznidazol y nifurtimox. Tuvieron altos indices de curacion parasitoldgica con respecto al
grupo del placebo y produjeron mejoria en fas evaluaciones del electrocardiograma. Con
estos resultados, Jos autores recomiendan el alopurinot o el ftraconazol para el tratamiento
de los pacientes con enfermedad de Chagas arénica (Apt, et al., 1998). Sin embargo, el
alopurino! no mostrd actividad en el tratamiento de pacientes en la fase aguda de la
enfermedad (de Castro, 1993a). Con respecto al itraconazof no hay reportes de estudios
preliminares  en esta fase de la enfermedad.

El primer reporte del alopurinol para tratar 1a reactivacién de la enfermiedad de
Chagas después del transplante de corazén, mostré ser seguro, efectivo en mejorar la
condicién clinica e histoldgica ¥ en prevenir recurrencia de la enfermedad. Se necesitan
evaluaciones adiclonales para confirmar el efecto de este medicamento en el tratamiento de
[a reactivacién de la enfermedad de Chagas (Almeida, et al., 1996).

La ventafa del desarrollo de medicamentos indicados para otras enfermedades,
garantiza la disposicién de informacion farmacoldgica, toxicoldgica y tolerancia de éstos en
humanos, los cuales son factores de gran importancia para disminuir jos costos del
desarrollo de medicamentos para esta enfermedad.

Otros compuestos que se han propuesto en el tratamiento de pacientes con
cardiopatia chagdsica, son los ganglidsidos, ya que han mostrado un efecto benéfico contra
la infeccion por T. cruzi  y en [a miocarditis chagisica aguda en animales de
experimentacién, y en paclentes con enfermedad de Chagas crdnlca y disfuncion
autdnoma, mejorfa de la funcidn autondmica y disminucion de Ja frecuencia de  arritmias.
Aunque faltan por realizarse estudios clinicos aleatorios controlados deben realizarse para
confirmar sy eficacla e el tratamiento de 1a enfermedad de Chagas (Bestetti, 1997c¢).

Tamblén un gran nimero de compuestos han sido estudiados “in vitro™ o en
animales de experimentacién. Las estrategias de investigacion para la busqueda de nuevos
medicamentos fueron principalmente modificacién molecular y deteccidn selectiva de
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medicamentos desarrollados para otras enfermedades, o la deteccion selectiva dirigida
racionalmente en [a alteracion de vias metabdlicas del pardsito. En estd revision fos
compuestos fueron probados principalmente en términos de inhibicidén del crecimiento de
epimastigotes. Sin embargo, en términos terapéuticos es mdis importante probar el
potencial de los medicamentos en [a forma de tripomastigote y amastigote, las cuales son
las formas que se encuentran en el huésped mamifero {de Castro, 19932a; Rodrigues, et al.,
1995). En un menor niimero de compuestos se probd su efecto en la capacidad de
inhibicién del crecimiento de epimastigotes, invasidn celular def huésped y multipficacion
intracelular de T. crazi {(Majumder v Kierszenbaum, 1993a, b; Yakubuy, et al,, 1993, de
Castro, 1993b).

Entre [as drogas potencialmente susceptibles de ser probadas en seres humanos
con alguna probabilidad de éxito se destacan dos derivados de azoles antifiingicos, ef
D0O870 y el SCH 56592, Ambos mostraron efectos similares en prolongar el periodo de
supervivencia e Inducir altos Indices de cura parasitolégica en modelos murinos
experimentales, tanto en la fase aguda de la enfermedad como en la crdnica. En cambio
con los medicamentos de referencla ketoconazol y/o nifurtimox no se observaron efectos
curativos. Los resultados indican que estos dos compuestos podrian ser itiles en el
tratamiento de la enfermedad de Chagas en humanos (Urbina, et al.,, 1996a; Urbina,
et al, 199B).

La evaluacidn adicional de los compuestos mas activos de los andlogos de
8-amino-quinolinas es justificable por los resultados contra T cruzi en ratones. Estos
mostraron ser mds efectivos que ef nifurimox y la primaquina, 13-14 y 3.5-4 veces,
respectivamente (Kinnamon, et al., 1996, 1997).

Aunque en esta revision se describieron los compuestos experimentales que
mostraron actividad contra T, cruzi “In vitro”, cabe destacar los andlogos de poliaminas y
agentes quelantes por los alentadores resultados previo, Algunos agentes quelantes de Fe
(lll), mostraron mayor o similar efectividad que el benznidazol contra epimastigotes y
amastigotes (Jones, et al., 1996; Lane, et al., 1996; Singh, et al., 1997}, En relacién a los
derivados de pollaminas, estos cumplieron los dos criterios mas importantes para
considerarlos como agentes potenclales quimioterapéuticos: inhiben la invasidn de la célula
huésped y la replicacién intracelular por T, cruzi (Majumder y Kierzsembaum, 19932, b;
Yakubu, et al., 1993),

86



Los agentes quelantes, son un efemplo de los compuestos cuyo desarrollo han
obedecldo a razonamlentos fundamentados en el conocimiento adquirido de l1a relacién
estructura-actividad farmacolégica y a la Interferencia selectiva del metabolismo (metilico)
de! pardsito. Reafirmindose la utilidad potenclal de estas estrategias para el desarroflo de
nuevos medicamentos.

Debido principalmente a la falta de Incentivo econémico, fa Industria Farmacéutica
ha tenido un Hmitado interés en el desatrolio de nuevos agentes antichagdsicos, asi fa
investigacidn de agentes que exhiben actividad contra T. ¢ruzi, aunque desarrollados para ef
tratamiento de otras enfermedades ha sido alentador. Entre los compuestos que han sido
desarrollados en base a esta estrategla se encontrd Ja cicloheximida, un agente
anticancerigeno que mostré ser seis veces mas efectivo que el nifurtimox (Kinnamon, et al.,
1998).

Otra estrategia en la bisqueda de nuevos medicamentos contra enfermedades
producldas por pardsitos consiste en el “disefio de inhibldores de enzimas del pardsito en
base a su estructura tridimensional” e Involucra ef estudio de la identificacién de moléculas
clave para la supervivencia del patdgeno {en base a: vias metabdlicas dnlcas presentes en ef
parisito, © bien, si los pardsitos tlenen las mismas enzimas que el ser humano, se explotan
las pequenas diferencias entre éstas), la determinacién de Ja estructura iridimensional para
la identificacién de residuos de ataque y el disefio computacional para la obtencién de
medicamentos que tengan como blanco el sitio que ya se tiene identificado. La Importancia
de esta estrategia es que tiene como finalidad el disedo de medicamentos que maten al
parasito sin afectar al paciente, y ademds, si este mismo residuo de ataque lo comparten
otros pardsitos, varlas enfermedades se pueden tratar con un simple agente terapéutico.
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Vil. CONCLUSIONES

Hay evidenclas recientes que ha demostrado el efecto benéfico del benznidazol y
nifurtlmox en [a fase crénica de la enfermedad de Chagas. Ambos medicamentos
proporcionan mejorfa clinica y prevencién del progreso hacia la cardiomlopatia. En
infecclones experlmentales han mostrado regresion de las lesiones histopatoldgicas, sin
embargo en pacientes con cardiomlopatia chagisica no se ha establecido todavia este
beneficio.

Independientemente de las dudas del tratamiento sobre la accién real del parésito,
0 si la enfermedad es predominantemente autoinmune, es importante realizar la revision
de estudios preliminares y la revaluacion de los dos tnicos medicamentos disponibles para
esta enfermedad. Sin embargo, también hay que tener presente la importancia de la
existencia del tratamiento sintomdtico de las consecuencias y complicaciones ocaslonadas
por esta enfermedad para incrementar 1a vida Gtll de los pacientes.

Aunque el benznidazol ha moswrado ser efectivo para el tratamiento de la
reactivacién de la enfermedad de Chagas por inmunosupresién, en paclentes infectados con
el Sindrome de Inmunodeficiencla Humana o sometidos a transplantes de 6rganos, faltan
por reafizarse estudios controlados y aleatorios para confirmar su valor terapéutico en
€S10S Casos.

La evaluacién de la eficacia del tratamiento tripanocida es dificil por los diferentes
grupos de edad, tipos de casos y métodos de control en estudio, asl como también lo es la
evaluacion de la respuesta parasitoldgica, seroldgica y clinica. Deben establecerse criterios
especificos de cura para definir los efectos de Iz quimioterapia contra la enfermedad de
Chagas en las fase Indeterminada y crénica de 1a enfermedad.

Un importante avance en el tratamiento de la fase crénica de la enfermedad se ha
presentado con los resultados clinicos del alopurinol y el itraconazol. Ambos muestran
buena tolerancia, pero no producen porcentajes del clen por clento de cura parasitolégica y
normalizacién del electrocardiograma. Ademds, no tlemen ningin papel en el ratamiento
contra l1a fase aguda de la enfermedad.

Con los reportes alentadores rectentes def DO870 y el SCH 56592 en animales de
experimentacion, se sugiere su uso para estudios clinicos en un future préximo,

En base a los resultados clinicos y en fase experimental reportados hasta la fecha, el
nifurtimox y el benznidazol aunque no son considerados como agentes Ideales, contindan
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siendo los mejores medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas,
particularmente en fa fase aguda y en la lnfecciénﬁrénlca reciente,

Por fa inexistencia de informacién del tratamiento de esta enfermedad en nuestro
pals y con los antecedentes de los resultados clinicos de paises de Sudamérica, hay que
estimular 1a reflexion para 13 evaluacidn  clinica de los dos tnicos medicamentos
disponibles en Ias diferentes dreas geograficas de [a Republica de Mexicana.

Aun falta por desarrollarse un agente quimioterapéutico contra las infecciones
producldas por T. cruzi que cumpla con las caracterfsticas Ideales de un medicamento
tripanocida. El diagnéstico oportuno ¥ la quimioterapia efectiva son de gran importancia
para la prevencidn de la morbilidad y mortalidad para el control de la enfermedad.

Se recomlenda en un futuro la revision de estudios con inmunoterapia como una
opcion para incrementar la-eficacia de a quimioteraplia de las infecclones producidas por
T cruzi, asi como también el estudio de productos naturales.
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