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En la actualidad existe consenso que la enferme-
dad de Chagas debe ser tratada siempre, en su
periodo agudo, periodo crénico determinado inicial
e intermedio y en el periodo crénico indeterminado,
con excepcion de casos como cardidpatas
chagasicos con insuficiencia cardiaca terminal.
También se acepta que el tratamiento precoz de la
enfermedad de Chagas es capaz de modificar su
evolucion natural, por tanto, su aplicacién contribuye
a resolver una problematica de salud publica.

En Chile, se ha estimado que existen alrededor
de 150.000 individuos infectados con Trypanosoma
cruziy las experiencias de tratamiento con nifurtimox
y benznidazol, son limitadas. En la actualidad,
el Ministerio de Salud cuenta con nifurtimox vy,
en este contexto, se presenta la evaluacion, por
medio de diversas herramientas parasitologicas,
de la eficacia terapéutica de este farmaco en la
enfermedad de Chagas crénica. El grupo de estudio
esta conformado por 100 individuos chagasicos
cronicos procedentes de areas rurales y urbanas
de las provincias de Choapa y Combarbala, IV
Regién, Chile. En todos ellos fue confirmada la
condicién de infectados por T. cruzi mediante
serologia convencional (IFl'y ELISA IgG).

La metodologia de estudio considera:

1. Informaciény educacion sobre enfermedad de
Chagas, anamnesis, examen clinico, encuesta
epidemioldgica y consentimiento Informado
para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas (aprobado por Comité de Etica de la
Facultad de Medicina, Universidad de Chile).

2. Evaluacién antes de la terapia mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
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en sangre periférica, xenodiagnoéstico, PCR-
XD, genotipificacion de linajes y PCR tiempo
real, segun metodologias descritas
3. Administracion y control del tratamiento con
nifurtimox a dosis de 8 mg/kg/dia durante 30-
60 dias

4. Evaluacionposterioralaterapiaenseguimiento
prolongado mediante las mismas técnicas
parasitolégicas aplicadas en condiciones de
pre-terapia.

Resultados preliminares

En la condicién parasitolégica antes de la
terapia, la PCR en sangre periférica, detectdé T.
cruzien 58 % de los casos, mientras que PCR-XD
fue mas sensible que el xenodiagnéstico (67 % y
14%, respectivamente) (p=0,0001). El porcentaje
total de deteccion de T. cruzi considerando las
tres técnicas en forma simultanea, fue del 84 %
(p=0,00001).

La condicion parasitologica posterior a la terapia
1 ha sido determinada en 63 individuos mediante
PCR-S vy xenodiagnéstico, con un promedio
de seguimiento de 5,7 meses. En un caso, el
xenodiagndstico se mantuvo positivo (1,5 %) y en
otro caso el xenodiagndstico revirtié6 de negativo a
positivo (1,5 %).

La PCR en sangre periférica pas6 de negativa a
positiva en 2 casos (1,58 %) y en 21 se mantuvo
positiva (33,3 %) (promedio de seguimiento, 6,8
meses).

Ocho de los 21 casos tienen un promedio de
seguimiento superior a los 9 meses después de
la terapia. Se ha estudiado la permanencia y los
linajes de T. cruzi presentes en antes y después
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de la terapia en 20 casos del grupo de estudio
con resultados diferentes en ambos periodos
(p=0,001).

Finalmente, se presentan las etapas experi-
mentales de la estandarizacion de PCR tiempo

XV Congreso Colombiano de Parasitologia y Medicina Tropical

real y los resultados preliminares de la carga por
T. cruzi.
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El propédsito del estudio fue evaluar la eficacia
y la seguridad de nifurtimox (Lampit®) para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas en un
grupo de escolares asintomaticos infectados con
Trypanosoma cruzi(Grupo Casanare) y compararlo
con los resultados obtenidos en un grupo similar
de escolares tratado con benznidazol en otra area
geografica de Colombia en el afio 2004 (Grupo
Boyaca).

Se incluyeron en el estudio nifios en un rango de
edades entre los 5 y los 18 afios, que presentaban
dosresultadospositivosendospruebasdiagndsticas
convencionales de principios diferentes. Se solicito
en todos los casos consentimiento informado del
acudiente y la aprobacién de los comités de ética
de las instituciones responsables del estudio.

Se excluyeron del estudio nifas embarazadas
0 en lactancia, casos de enfermedades agudas
concomitantes, presencia de falla hepatica o
renal, asi como menores no autorizados por su
acudiente.

Todoslosnifosdelosdosgrupos fueronsometidos
a control antes de comenzar con el tratamiento
y después cada 20 dias: electrocardiograma,
evaluacion clinica completa, pruebas de laboratorio
(funcidon hepatica, funcién renal, creatinina,
cuadro hematico y parcial de orina). A partir de la
finalizacion del tratamiento, se realizd seguimiento
serologico cada 6 meses, pruebas parasitolégicas
(hemocultivo, PCR y gPCR) y control vectorial
(rociamiento de las viviendas con piretroides).

Los resultados obtenidos en los dos grupos
muestran diferencias significativas; mientras en el
Grupo Boyaca los nifios tratados mostraron una
conversion rapida a seronegativos en todos los

casos después de seis meses post tratamiento,
muy buena tolerabilidad al medicamento y
pruebas parasitolégicas negativas, los nifios del
Grupo Casanare han conservado sus niveles de
anticuerpos después del mismo tiempo, inclusive
aumentando su titulo en algunos casos.

Se detectaron dos casos de nifios con
hemocultivos positivos después del tratamiento con
nifurtimox. Interesantemente los dos hemocultivos
presentaban infecciones mixtas con Trypanosoma
cruziy T. rangeli. En general, el medicamento fue
bien tolerado presentandose un bajo porcentaje de
efectos secundarios.
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Introduccidén

Desde hace décadas, el nifurtimox vy el
benznidazol han sido los farmacos de eleccién para
el tratamiento de la enfermedad de Chagas, a pesar
de tener una eficacia clinica limitada. Ademas, se
han reportado diversas reacciones adversas que
dificultan los tratamientos (1), pero que también,
han dado lugar a la exploracién de innumerables
compuesto de origen natural y sintético (2).

A pesar del extenso estudio en este sentido,
aun no se han desarrollado compuestos con
una eficacia superior a la de los antichagasicos
convencionales, aunque hay indicios que apuntan
a que el pozaconazol puede tener una eficacia
clinica similar a la de estos farmacos, al menos en
modelos en raton (3).

Por otro lado, es posible aprovechar la actividad
clinica del nifurtimox y del benznidazol en individuos
chagéasicos pero asociandolos a estrategias
farmacoldgicas que permitan disminuir la duracion
del tratamiento o bien el perfil de las reacciones
secundarias, y, simultdneamente, aumentando
su actividad antiparasitaria. Estas estrategias de
combinacion pueden incluir la modificacion en el
metabolismo de agentes antioxidantes propios del
parasito o modificacion de la actividad de células
del huésped de manera de disminuir los procesos
inmunolodgicos de evasion en que participa el para-
sito o disminuir su inefectividad periférica tanto en
la fase aguda como cronica de la enfermedad (2).
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Modificacion del metabolismo de tioles como
estrategia antichagasica

Durante afos se ha planteado que Trypanosoma
cruzies mas labil que su huésped al estrés oxidativo.
Por esta razon, se ha propuesto que el nifurtimox
y el benznidazol, tras ser metabolizados por
nitrorreductasas generan metabolitos electrofilicos
capaces de interactuar con diversas moléculas
intracelulares, produciendo asi su actividad
antiparasitaria (4). Los tioles de bajo peso, como
el glutatién y, principalmente, el tripanotion, por
su alta capacidad reactiva tienen un papel central
en defender al pardsito contra estas moléculas
electrofilicas. Ademas, el tripanotion (conjugado de
dos moléculas de glutation con espermidina, Unico
en tripanosomatidos) es central en el metabolismo
de los hidroperoxidos, y, en general, en el
metabolismo redox de los tripanosomatidos(5).
Por esta razon, y dada la carencia de sistemas
redundantes para el metabolismo redox, como si
ocurre en el huésped, se constituye en un blanco
potencialmente atractivo para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas.

En nuestro laboratorio hemos encontrado que la
inhibicion de la sintesis de glutation (precursor en la
sintesis de tripanotion) con butionina sulfoximina en
combinacion con nifurtimox es capaz de aumentar
la actividad tripanocida de este Ultimo (6). Ademas,
en sistemas in vivo, la butionina sulfoximina, tal
como se ha reportado para infecciones in vivo con
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T. brucei, es por si misma capaz de disminuir la
mortalidad en ratones infectados con T. cruzi (7).

Benznidazol en la cardiopatia chagésica crénica

Por otra parte, el benznidazol ha demostrado
ser capaz de curar la infeccion en modelos en
animales, segun los resultados de Bustamante et
al. (8). Ademas, el benznidazol podria modificar el
curso de la cardiopatia chagéasica cronica en tanto
que es capaz de provocar seroconversion, pero
también, seria capaz de mejorar ciertos parametros
de disfuncion endotelial como la produccién de
moléculas de adhesion endotelial tales como
VCAM, ICAM, sICAM y E-selectina (9,10). Por lo
tanto, la utilidad del benznidazol se extiende més
alla de la fase aguda y revela su utilidad en la fase
cronica.

Conclusién

La baja eficacia clinica de los farmacos anti-
chagaésicos y su toxicidad han sido los principales
argumentos para sustentar el desarrollo de nuevos
farmacos contra T. cruzi; los resultados han sido
desalentadores a pesar del extenso numero de
compuestos estudiados. Por lo tanto, el estudio de
novedosas estrategias terapéuticas que incluyan
moléculas ya probadas o, bien, el estudio mas
detallados de aspectos fisiopatologicos clave
de la enfermedad podrian conducir al desarrollo
de combinaciones farmacolégicas mas eficaces
contra esta enfermedad.
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La familia MASP (Mucin-associated Surface
Proteins), descrita por primera vez tras el desarrollo
y posterior publicacion de los datos del genoma de
Trypanosoma cruzi, constituye una familia génica
de 1.377 genes y 433 pseudogenes, localizada

entre los grandes clusters de genes pertenecientes
a los de las transialidasas y mucinas. Todas
ellas poseen regiones N- y C- terminales muy
conservadas, lugares para glucosilacion de N- y O-
y una regién central altamente hipervariable. Las
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MASP pueden mostrar modificaciones posteriores
a la traduccion similares a las de las mucinas,
describiéndose como proteinas N-“glicosiladas”.
Las aproximaciones proteémicas realizadas
muestran como la expresion de las MASP es
pequefa en comparacién con el numero de genes
encontrados. Sibien no se conocen los mecanismos
que han permitido la expansion de la familia de las
MASP en T. cruzi, la presion inmunitaria podria
constituir la fuerza inductora que ha provocado la
amplia presencia de genes masp en el genoma de
este tripanosomatido.

[}
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De nuestros resultados se deduce que la expre-
sién global de los miembros de la familia masp entre
diferentes cepas y estadios de T. cruzi, posee una
ligera variabilidad entre ellas, manteniéndose, no
obstante, constante la expresion de varios genes
masp. Mediante el uso la inmunoflorescencia con
anticuerpos que localizan regiones constantes de
esta familia, describimos coémo estas proteinas se
expresan durante todo el periodo de invasién y
multiplicacién intracelular.

Eficacia terapéutica en el primer brote de transmision oral de
la enfermedad de Chagas en Venezuela
Belkisyolé Alarcon de Noya'?, Zoraida Diaz-Bello!, Cecilia Colmenares'?, Arturo Mufioz',

Raiza Ruiz-Guevara?, Leandro Balzano®, Riward Campelo?®, Teresa Abate', Maria Teresa Maniscalchi’,
José Luis Ramirez®, Oscar Noya'?#

" Instituto de Medicina Tropical, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela

2 Catedra de Parasitologia, Escuela de Medicina “Luis Razetti”, Caracas, Venezuela

3 Instituto de Altos Estudios, IDEA, Caracas, Venezuela

4 Centro de Estudios sobre Malaria, IAES-Instituto Nacional de Higiene, Ministerio del Poder Popular

para la Salud, Caracas, Venezuela

Introduccion

Después de un eficiente Programa de Control
de la Enfermedad de Chagas, su prevalencia
disminuyé y se ha mantenido sostenidamente
baja segun datos oficiales (1); sin embargo,
algunas comunicaciones sugieren repunte de la
transmision por el hallazgo de nifios con serologia
positiva (2), casos agudos (3,4) e infeccion natural
de Panstrongylus geniculatus en Caracas (5).

En diciembre de 2007 se detectd un brote de
enfermedad de Chagas aguda por transmision oral
en una escuela de la capital (6) con 103 afectados y
una defuncién infantil. La mayoria de los pacientes
fueron tratados con nifurtimox, medicamento
disponible para ese momento de emergencia
sanitaria.

El objetivo del presente trabajo es comunicar la
eficacia del tratamiento antiparasitario basada en
las evidencias de laboratorio de un numeroso grupo
de personas en una microepidemia de enfermedad
de Chagas aguda transmitida por la via oral.

Material y métodos

Todo el personal de la Escuela “Andrés Bello”
fue evaluado entre diciembre de 2007 y enero
de 2008, previo consentimiento informado de
los participantes. Se practicaron métodos para-
sitolégicos directos, cultivo en medio agar-
sangre e inoculacién en animales, a un grupo
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minoritario de personas. Para el diagnéstico
molecular se utilizé la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR); los anticuerpos especificos
anti- Trypanosoma cruzi se detectaron por ELISA-
lgG, ELISA-IgM y hemaglutinacion indirecta. A los
infectados se les administrd nifurtimox, en dosis
de 8 mg/kg/dia, dividido en dos dosis por 90 dias
continuos. Solo algunos pacientes hospitalizados
recibieron benznidazol (6 mg/kg/dia) por 60 dias.
Después del tratamiento, cada 6 meses se practico
nuevo cultivo, PCR, determinacién de IgG, IgM,
hemaglutinaciéon indirecta y anticuerpos liticos.
Para el analisis estadistico se empleé el andlisis
univariado y multivariado (p<0,05).

Resultados

Se evaluaron 1.000 personas (747 estudiantes,
237 entre personal docente, administrativo u obrero
y 16 relacionados a la preparacion de alimentos).
Se demostrd enfermedad de Chagas aguda en 103
personas (77 escolares, 25 adultos de la escuela y
una de las personas encargadas de la preparacién
de los jugos). El analisis multivariado sugiri6 que el
jugo de guayaba habia sido la fuente de infeccién
(6).

Inicialmente se tomaron al azar 161 muestras
para ser procesadas por PCR entre los 1.000
individuos examinados. De éstas, 45 coincidieron
con individuos con serologia positiva, detectandose
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ADN de T. cruzien 38 (84,4 % de sensibilidad). En
las muestras de 11 personas antes del tratamiento
se visualizé el parésito en el examen en fresco,
se cultivo o se inoculé en animales. De los
infectados uno fallecio, un representante se negé
a dar tratamiento a su hijo y una maestra se mudé
al exterior. Tres afos después del tratamiento
(n=100), 6 pacientes, dos adultos y cuatro nifios
resultaron positivos en cultivo (5,9 %) y 69 % de las
personas tratadas tuvieron PCR positiva para ADN
de T. cruzi en algin momento del seguimiento
durante el periodo marzo de 2008-enero de 2011
(6 evaluaciones). Los anticuerpos liticos analizados
a los 30 meses después del tratamiento fueron
positivos en 78 % de los pacientes.

Teniendo en cuenta los resultados de la PCR y
los anticuerpos liticos, el rango de falla terapéutica
fue del 69 al 78 % en el grupo que sufrié una fase
aguda de enfermedad de Chagas de transmisién
oral. Se decidi6 administrar un segundo tratamiento
con benznidazol (6 mg/kg/dia) por 60 dias a quienes
resultasen positivos en los cultivos o PCR.

Discusion y conclusiones

La enfermedad de Chagas adquirida por via
oral, probablemente, a través de una bebida, se
presentd en forma aguda, colectiva y simultanea en
numerosas personas, la mayoria sintomaticas, con
baja mortalidad. El inéculo fue lo suficientemente
elevado como para infectar a tan numeroso grupo
y permitir alta carga parasitaria en los pacientes a
juzgar por la facilidad con la cual pudo visualizarse
el parasito en un grupo minoritario en quienes se
explord, y la cuantificacion del ADN parasitario
determinado por PCR en tiempo real (datos sin
publicar).

Después de dos y medio afos de evolucion se
esperaba que ya los anticuerpos convencionales
se hubieran vuelto negativos en una proporcion
mayor a la mostrada en este trabajo.

La respuesta al tratamiento de personas
infectadas por via oral en la enfermedad de Chagas
es multifactorial. Aunque se han realizado algunos
ensayos experimentales de sensibilidad a los
medicamentos tradicionales con epimastigotes del
aislamiento oral, estos resultados son incompletos
y es necesario realizarlos con otros estadios del
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parasito. También se podria invocar una deficiente
respuesta inmunitaria de este grupo a la infeccién
por T. cruzi que no permitié curar a los pacientes.
Un gran in6culo con una consecuente alta carga
parasitaria es susceptible de disminuir después
de tratamiento con estas antiguas pero eficientes
drogas en fase aguda, pero es posible que no
lograran eliminar todos los parasitos y los parasitos
remanentes en baja densidad lograron reactivarse.
Aln es temprano para observar la respuesta al
segundo tratamiento con benznidazol.

La transmisién oral de la enfermedad de Chagas
es una patologia poco estudiada y en el presente
trabajo presentamos una falla terapéutica elevada
si consideramos que el tratamiento se aplico en
la fase aguda, fue supervisado y se administrd
mayoritariamente a nifios, quienes se consideran
mas sensibles a la curacion.
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