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Simposio
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En la actualidad existe consenso que la enferme-
dad de Chagas debe ser tratada siempre, en su 
período agudo, período crónico determinado inicial 
e intermedio y en el período crónico indeterminado, 
con excepción de casos como cardiópatas 
chagásicos con insuficiencia cardíaca terminal. 
También se acepta que el tratamiento precoz de la 
enfermedad de Chagas es capaz de modificar su 
evolución natural, por tanto, su aplicación contribuye 
a resolver una problemática de salud pública. 

En Chile, se ha estimado que existen alrededor 
de 150.000 individuos infectados con Trypanosoma 
cruzi y las experiencias de tratamiento con nifurtimox 
y benznidazol, son limitadas. En la actualidad, 
el Ministerio de Salud cuenta con nifurtimox y, 
en este contexto, se presenta la evaluación, por 
medio de diversas herramientas parasitológicas, 
de la eficacia terapéutica de este fármaco en la 
enfermedad de Chagas crónica. El grupo de estudio 
está conformado por 100 individuos chagásicos 
crónicos procedentes de áreas rurales y urbanas 
de las provincias de Choapa y Combarbalá, IV 
Región, Chile. En todos ellos fue confirmada la 
condición de infectados por T. cruzi mediante 
serología convencional (IFI y ELISA IgG). 

La metodología de estudio considera: 
1.   Información y educación sobre enfermedad de 

Chagas, anamnesis, examen clínico, encuesta 
epidemiológica y consentimiento Informado 
para el tratamiento de la enfermedad de 
Chagas (aprobado por Comité de Ética de la 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile). 

2.	 Evaluación antes de la terapia mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

en sangre periférica, xenodiagnóstico, PCR-
XD, genotipificación de linajes y PCR tiempo 
real, según metodologías descritas

3.  Administración y control del tratamiento con 
nifurtimox a dosis de 8 mg/kg/día durante 30-
60 días 

4.    Evaluación posterior a la terapia en seguimiento 
prolongado mediante las mismas técnicas 
parasitológicas aplicadas en condiciones de 
pre-terapia. 

Resultados preliminares
En la condición parasitológica antes de la 

terapia, la PCR en sangre periférica, detectó T. 
cruzi en 58 % de los casos, mientras que PCR-XD 
fue más sensible que el xenodiagnóstico (67 % y 
14%, respectivamente) (p=0,0001). El porcentaje 
total de detección de T. cruzi considerando las 
tres técnicas en forma simultánea, fue del 84 % 
(p=0,00001). 

La condición parasitológica posterior a la terapia 
1 ha sido determinada en 63 individuos mediante 
PCR-S y xenodiagnóstico, con un promedio 
de seguimiento de 5,7 meses. En un caso, el 
xenodiagnóstico se mantuvo positivo (1,5 %) y en 
otro caso el xenodiagnóstico revirtió de negativo a 
positivo (1,5 %). 

La PCR en sangre periférica pasó 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 

Eficacia y evaluación de fármacos 
antichagásicos
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de la terapia en 20 casos del grupo de estudio 
con resultados diferentes en ambos períodos 
(p=0,001). 

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

real y los resultados preliminares de la carga por 
T. cruzi.
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El propósito 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 asintomáticos infectados con 
Trypanosoma cruzi (Grupo Casanare) y compararlo 
con los resultados obtenidos en un grupo similar 
de escolares tratado con benznidazol en otra área 
geográfica de Colombia en el año 2004 (Grupo 
Boyacá).

Se incluyeron en el estudio niños en un rango de 
edades entre los 5 y los 18 años, que presentaban 
dos resultados positivos en dos pruebas diagnósticas 
convencionales de principios diferentes. Se solicitó 
en todos los casos consentimiento informado del 
acudiente y la aprobación de los comités de ética 
de las instituciones responsables del estudio.

 Se excluyeron del estudio niñas embarazadas 
o en lactancia, casos de enfermedades agudas 
concomitantes, presencia de falla hepática o 
renal, así como menores no autorizados por su 
acudiente. 

Todos los niños de los dos grupos fueron sometidos 
a control antes de comenzar con el tratamiento 
y después cada 20 días: electrocardiograma, 
evaluación clínica completa, pruebas de laboratorio 
(función hepática, función renal, creatinina, 
cuadro hemático y parcial de orina). A partir de la 
finalización del tratamiento, se realizó seguimiento 
serológico cada 6 meses, pruebas parasitológicas 
(hemocultivo, PCR y qPCR) y control vectorial 
(rociamiento de las viviendas con piretroides).

Los resultados obtenidos en los dos grupos 
muestran diferencias significativas; mientras en el 
Grupo Boyacá los niños tratados mostraron una 
conversión rápida a seronegativos en todos los 

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

Se detectaron dos casos de niños con 
hemocultivos positivos después del tratamiento con 
nifurtimox. Interesantemente los dos hemocultivos 
presentaban infecciones mixtas con Trypanosoma 
cruzi y T. rangeli. En general, el medicamento fue 
bien tolerado presentándose un bajo porcentaje de 
efectos secundarios.
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Introducción
Desde hace décadas, el nifurtimox y el 

benznidazol han sido los fármacos de elección para 
el tratamiento de la enfermedad de Chagas, a pesar 
de tener una eficacia clínica limitada. Además, se 
han reportado diversas reacciones adversas que 
dificultan los tratamientos (1), pero que también, 
han dado lugar a la exploración de innumerables 
compuesto de origen natural y sintético (2). 

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

Por otro lado, es posible aprovechar la actividad 
clínica del nifurtimox y del benznidazol en individuos 
chagásicos pero asociándolos a estrategias 
farmacológicas que permitan disminuir la duración 
del tratamiento o bien el perfil de las reacciones 
secundarias, y, simultáneamente, aumentando 
su actividad antiparasitaria. Estas estrategias de 
combinación pueden incluir la modificación en el 
metabolismo de agentes antioxidantes propios del 
parásito o modificación de la actividad de células 
del huésped de manera de disminuir los procesos 
inmunológicos de evasión en que participa el pará-
sito o disminuir su inefectividad periférica tanto en 
la fase aguda como crónica de la enfermedad (2).

Modificación del metabolismo de tioles como 
estrategia antichagásica

Durante años se ha planteado que Trypanosoma 
cruzi es más lábil que su huésped al estrés oxidativo. 
Por esta razón, se ha propuesto que el nifurtimox 
y el benznidazol, tras ser metabolizados por 
nitrorreductasas generan metabolitos electrofílicos 
capaces de interactuar con diversas moléculas 
intracelulares, produciendo así su actividad 
antiparasitaria (4). Los tioles de bajo peso, como 
el glutatión y, principalmente, el tripanotión, por 
su alta capacidad reactiva tienen un papel central 
en defender al parásito contra estas moléculas 
electrofílicas. Además, el tripanotión (conjugado de 
dos moléculas de glutatión con espermidina, único 
en tripanosomátidos) es central en el metabolismo 
de los hidroperóxidos, y, en general, en el 
metabolismo redox de los tripanosomátidos(5). 
Por esta razón, 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 
inhibición de la síntesis de glutatión (precursor en la 
síntesis de tripanotión) con butionina sulfoximina en 
combinación con nifurtimox es capaz de aumentar 
la actividad tripanocida de este último (6). Además, 
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 sí misma capaz de disminuir la 
mortalidad en ratones infectados con T. cruzi (7).

Benznidazol en la cardiopatía chagásica crónica
Por otra parte, el benznidazol ha demostrado 

ser capaz de curar la infección en modelos en 
animales, según los resultados de Bustamante et 
al. (8). Además, el benznidazol podría modificar el 
curso de la cardiopatía chagásica crónica en tanto 
que es capaz de provocar seroconversión, pero 
también, sería capaz de mejorar ciertos parámetros 
de disfunción endotelial como la producción de 
moléculas de adhesión endotelial tales como 
VCAM, ICAM, sICAM y E-selectina (9,10). Por lo 
tanto, la utilidad del benznidazol se extiende más 
allá de la fase aguda y revela su utilidad en la fase 
crónica.

Conclusión
La baja eficacia clínica de los fármacos anti-

chagásicos y su toxicidad han sido los principales 
argumentos para sustentar el desarrollo de nuevos 
fármacos contra T. cruzi; los resultados han sido 
desalentadores a pesar del extenso número de 
compuestos estudiados. Por lo tanto, el estudio de 
novedosas estrategias terapéuticas que incluyan 
moléculas ya probadas o, bien, el estudio más 
detallados de aspectos fisiopatológicos clave 
de la enfermedad podrían conducir al desarrollo 
de combinaciones farmacológicas más eficaces 
contra esta enfermedad.
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La familia MASP (Mucin-associated Surface 
Proteins), descrita por primera vez tras el desarrollo 
y posterior publicación 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 glucosilación de N- y O- 
y una región central altamente hipervariable. Las 
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MASP pueden mostrar modificaciones posteriores 
a la traducción similares a las de las mucinas, 
describiéndose como proteínas N-“glicosiladas”. 
Las aproximaciones proteómicas realizadas 
muestran cómo la expresión de las MASP es 
pequeña en comparación con el número de genes 
encontrados. Si bien no se conocen los mecanismos 
que han permitido la expansión de la familia de las 
MASP en T. cruzi, la presión inmunitaria podría 
constituir la fuerza inductora que ha provocado la 
amplia presencia de genes masp en el genoma de 
este tripanosomátido.

De nuestros resultados se deduce que la expre-
sión 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 expresión de varios genes 
masp. Mediante el uso la inmunoflorescencia con 
anticuerpos que localizan regiones constantes de 
esta familia, describimos cómo estas proteínas se 
expresan durante todo el periodo de invasión y 
multiplicación intracelular. 

• • •  
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Introducción
Después de un eficiente Programa de Control 

de la Enfermedad de Chagas, su prevalencia 
disminuyó y se ha mantenido sostenidamente 
baja según datos oficiales (1); sin embargo, 
algunas comunicaciones sugieren repunte de la 
transmisión por el hallazgo de niños con serología 
positiva (2), casos agudos (3,4) e infección natural 
de Panstrongylus geniculatus en Caracas (5). 

En diciembre de 2007 se detectó un brote de 
enfermedad de Chagas aguda por transmisión oral 
en una escuela de la capital (6) con 103 afectados y 
una defunción infantil. La mayoría 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 vía 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-
sitológicos directos, cultivo en medio agar-
sangre e inoculación en animales, a un grupo 

minoritario de personas. Para el diagnóstico 
molecular se utilizó la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR); los anticuerpos específicos 
anti-Trypanosoma cruzi se detectaron por ELISA-
IgG, ELISA-IgM y hemaglutinación indirecta. A los 
infectados se les administró nifurtimox, en dosis 
de 8 mg/kg/día, dividido en dos dosis por 90 días 
continuos. Sólo algunos pacientes hospitalizados 
recibieron benznidazol (6 mg/kg/día) por 60 días. 
Después del tratamiento, cada 6 meses se practicó 
nuevo cultivo, PCR, determinación de IgG, IgM, 
hemaglutinación indirecta y anticuerpos líticos. 
Para el análisis estadístico se empleó el análisis 
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 preparación de alimentos). 
Se demostró enfermedad de Chagas aguda en 103 
personas (77 escolares, 25 adultos de la escuela y 
una de las personas encargadas de la preparación 
de los jugos). El análisis multivariado sugirió que el 
jugo de guayaba había sido la fuente de infección 
(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 serología positiva, detectándose 
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ADN de T. cruzi en 38 (84,4 % de sensibilidad). En 
las muestras de 11 personas antes del tratamiento 
se visualizó el parásito en el examen en fresco, 
se cultivo o se inoculó en animales. De los 
infectados uno falleció, un representante se negó 
a dar tratamiento a su hijo y una maestra se mudó 
al exterior. Tres años después del tratamiento 
(n=100), 6 pacientes, dos adultos y cuatro niños 
resultaron positivos en cultivo (5,9 %) y 69 % de las 
personas tratadas tuvieron PCR positiva para ADN 
de T. cruzi en algún momento del seguimiento 
durante el período marzo de 2008-enero de 2011 
(6 evaluaciones). Los anticuerpos líticos 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 líticos, el rango de falla terapéutica 
fue del 69 al 78 % en el grupo que sufrió una fase 
aguda de enfermedad de Chagas de transmisión 
oral. Se decidió administrar un segundo tratamiento 
con benznidazol (6 mg/kg/día) por 60 días a quienes 
resultasen positivos en los cultivos o PCR. 

Discusión y conclusiones
La enfermedad de Chagas adquirida por vía 

oral, probablemente, a través de una bebida, se 
presentó en forma aguda, colectiva y simultánea en 
numerosas personas, la mayoría sintomáticas, con 
baja mortalidad. El inóculo 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 parásito en un grupo minoritario en quienes se 
exploró, y la cuantificación del ADN parasitario 
determinado por PCR en tiempo real (datos sin 
publicar). 

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

La respuesta al tratamiento de personas 
infectadas por vía 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 

parásito. También se podría invocar una deficiente 
respuesta inmunitaria de este grupo a la infección 
por T. cruzi que no permitió curar a los pacientes. 
Un gran inóculo 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 parásitos y los parásitos 
remanentes en baja densidad lograron reactivarse. 
Aún es temprano para observar la respuesta al 
segundo tratamiento con benznidazol. 

La transmisión oral de la enfermedad de Chagas 
es una patología poco estudiada y en el presente 
trabajo presentamos una falla terapéutica elevada 
si consideramos que el tratamiento se aplicó en 
la fase aguda, fue supervisado y se administró 
mayoritariamente a niños, quienes se consideran 
más sensibles a la curación. 
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