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Resumen

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas es una infeccién parasitaria causada por el parasito flagelado Trypanosoma
cruzi, cuyo principal vector es un insecto de la clase hemiptera conocido como triatomino. La quimioterapia, adicional a un control
oportuno de vectores y rigurosidad en el control de las transfusiones, son los elementos mas importantes para el manejo de esta
parasitosis. En la actualidad, el mercado farmacéutico solo ofrece nifurtimox y benznidazol como opciones terapéuticas, y a pesar de
que se han obtenido resultados satisfactorios con el uso de estos medicamentos en fases agudas de la enfermedad, tripanosomiasis
congénita y accidentes de laboratorio, la efectividad en las fases cronicas es notoriamente menor. Ademas, ambos farmacos generan
ciertos efectos adversos que deben ser tenidos en cuenta por el personal de la salud, antes de iniciar el debido manejo de esta
enfermedad. El objetivo del presente articulo es revisar el estado actual del tratamiento farmacolégico de la tripanosomiasis americana,
buscando resumir los nuevos avances terapéuticos y dar a conocer las limitaciones de los mismos debido a sus efectos adversos.
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Abstract

American trypanosomiasis or Chagas disease is a parasitic infection caused by the flagellate parasite Trypanosoma cruzi, whose
main vector is an insect of the Hemiptera class, called triatomine. Chemotherapy, in addition to an appropriate vector control and a
rigorous control of transfusions, are the most important strategies for the management of this parasitosis. Currently, the pharmaceutical
market only offers nifurtimox and benznidazole as treatment options, and although satisfactory results have been obtained with the
use of these drugs in either acute stages of the disease, congenital trypanosomiasis and laboratory accidents, its effectiveness in the
chronic phases is significantly smaller. In addition, both drugs produce some side effects that must be taken into account by health
workers, before starting the proper management of the disease. The aim of this article is to review the current state of the American
trypanosomiasis treatment, in order to summarize the new advances in therapeutics and to introduce their limitations due to adverse
effects.
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INTRODUCCION

La tripanosomiasis americana, también
conocida como enfermedad de Chagas,
es la infeccién parasitaria mds impor-
tante en las Américas, en donde afec-
ta de 8 a 10 millones de personas 1.
Es causada por el parasito flagelado
Trypanosoma cruzi, cuyo principal vec-
tor es un insecto de la clase hemiptera
conocido como triatomino. El parasi-

to también puede ser adquirido por el
consumo de alimentos y bebidas conta-
minadas, trasplantes de érganos, trans-
fusiones sanguineas y por via congénita,
siendo estas vias menos frecuentes 4.

En el curso natural de la enfermedad
es posible diferenciar tres fases clinicas:
una fase aguda, usualmente asintomé-
tica, que tiene lugar de 1 a 3 semanas
después de la infeccién, en donde los
pacientes tienen un prondstico benig-

no y los sintomas desaparecen después
de 1 a 2 meses; una fase indeterminada,
en la que no se presentan manifesta-
ciones sintométicas vy, a pesar de que la
parasitemia no alcanza los niveles de la
fase aguda, el paciente constituye una
importante fuente de infeccién; y la
fase crénica, cuya aparicién tiene lugar
décadas después de las manifestaciones
agudas y lleva a condiciones clinicas
como cardiomiopatia, arritmias ven-
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triculares, muerte sibita, megaeséfago,
megacolon y compromiso del sistema
nervioso periférico 6.

Una de las manifestaciones clini-
cas més importantes en los adultos es
la miocardiopatia infecciosa, llegando
a ser la tripanosomiasis americana la
principal causa de esta condicién a ni-
vel mundial; mientras que en los nifios
es frecuente la aparicién de miocarditis
y meningoencefalitis ®. Se estima que
alrededor de 10 mil personas mueren
anualmente debido a las manifestacio-
nes crénicas de la enfermedad de Cha-
gas, siendo las alteraciones cardiacas y
gastrointestinales las principales causas
de muerte ™,

Los factores de riesgo para el desa-
rrollo de esta condicién han sido am-
pliamente establecidos, entre ellos,
residir o incluso proceder de América
Latina, vivir en condiciones precarias
o ser transfundido con unidades que
contengan cualquier forma del parasi-
to ®19 E[ estado inmunoldgico de los
pacientes es un factor determinante
en el curso de la enfermedad, ya que
este parasito puede llegar a comportar-
se como un agente oportunista de alta
agresividad en individuos con inmuno-
deficiencias, causando cuadros clinicos
como meningoencefalitis, miocarditis
0, en casos muy severos, fallas multisis-
témicas V.

La quimioterapia, adicional a un
control oportuno de vectores y riguro-
sidad en el control de las transfusiones,
son los elementos més importantes
para el manejo de esta enfermedad. No
obstante, en la actualidad no se cuenta
con un amplio grupo de medicamentos
y estrategias para prevenir y controlar
la tripanosomiasis americana; el mer-
cado farmacéutico solo ofrece actual-
mente nifurtimox y benznidazol como
opciones terapéuticas Y. Estos dos
medicamentos cuentan con inconve-
nientes, como el desarrollo de toxici-
dad, la paulatina aparicién de resisten-
cia producto de la variacién antigénica,
poca efectividad en el tratamiento de
fases crénicas de la enfermedad, reque-
rimientos de administracién parenteral

y larga duracién de los esquemas de tra-

tamiento ¢>%12),

En el dltimo siglo se ha trabajado
ampliamente en el desarrollo de un
tratamiento efectivo y con menos in-
convenientes para esta parasitosis. Sin
embargo, en los tltimos 40 afios no ha
cambiado en forma considerable el tra-
tamiento disponible. Se han obtenido
resultados satisfactorios con el uso de
estos medicamentos en fases agudas de
la enfermedad, tripanosomiasis congé-
nita y accidentes de laboratorio. Pero,
la efectividad en las fases crénicas de la
enfermedad es notoriamente menor 9.

MANEJO ACTUAL DE LA
TRIPANOSOMIASIS AMERICANA

Como se menciond anteriormente,
para el tratamiento de la tripanosomia-
sis americana solo se dispone actual-
mente de dos medicamentos: benzni-
dazol y nifurtimox. De estas opciones
terapéuticas, la que se usa con mayor
frecuencia es benznidazol, ya que se ha
demostrado que es mejor tolerado por
los pacientes (419,

Se recomienda que todas las perso-
nas que hayan sido diagnosticadas con
infeccién aguda o infeccién congénita
por Trypanosoma cruzi, aquellas que
tengan sistemas inmunitarios depri-
midos y todos los nifios con infeccién
crénica deben recibir tratamiento an-
tiparasitario con alguno de estos dos
farmacos disponibles. Los adultos con
infeccién crénica también se pueden
beneficiar del tratamiento, pero atn
existen muchas controversias en cuan-
to a su efectividad; se considera que el
tratamiento es opcional para los indivi-
duos mayores de 50 afios 7.

El esquema farmacoldgico propuesto
en la actualidad para el tratamiento con
nifurtimox consiste en administrar el
medicamento de forma prolongada, de-
bido a sus propiedades farmacoldgicas
de rapida depuracién y baja potencia
tripanocida: para adultos, 8 a 10 mg por
kilogramo de peso por dfa, via oral, en 3
0 4 dosis, por un periodo de 3 a 4 meses;
mientras que los jévenes deben recibir

de 12,5 a 15 mg vy, los nifios menores de
10 afos, 15 a 20 mg por kilogramo de
peso por dfa, de la misma forma que los
adultos y por el mismo periodo de tiem-
po. Por su parte, el tratamiento con
benznidazol en los adultos consiste en
5 a 7 mg por kilogramo de peso por dfa,
via oral en dos dosis, por un periodo de
2 meses, mientras que en los menores
de 12 afios se administran de 5 a 10 mg

por kilogramo al dfa ¢1117.

Estos dos medicamentos son com-
puestos nitrogenados heterociclicos. El
benznidazol es un nitroimidazol, mien-
tras que el nifurtimox es un derivado
de nitrofuranos que actda reduciendo
el grupo nitro para originar peréxido
de hidrégeno o anién superéxido. Estos
compuestos oxidativos son producidos
gracias a la enzima superéxido dismu-
tasa, que es la responsable de la reduc-
cién de los grupos nitro; estos radicales
en presencia de hierro forman un fuerte
radical hidroxilo oxidante e incremen-
tan la produccion de especies reactivas
de oxigeno, que finalmente van a lle-
var a un estrés oxidativo en el parasito.
No obstante, el efecto oxidativo nocivo
de estos compuestos resultantes no se
limita al parasito, sino que afecta en
igual proporcién a las células de los ma-
miferos, lo que lleva al desarrollo de los
efectos adversos de estos medicamen-
tos (1218

En general, el mecanismo de accién
de los medicamentos azoles consiste
en bloquear la sintesis del ergosterol
-compuesto esencial para la supervi-
vencia del parésito- y otras macromolé-
culas importantes por medio de enlaces
covalentes u otras interacciones entre
intermediarios nitroreductores y otros
compuestos celulares. Se ha evidencia-
do adicionalmente que el tratamiento
antiparasitario combinado aumenta
la efectividad, contribuye a la dismi-
nucién en las tasas de desarrollo de
resistencia y reduce a su vez la toxici-

dad 0929,

Algunos autores discuten la efectivi-
dad del tratamiento actualmente dispo-
nible, sugiriendo que dicha efectividad
estd determinada por diferentes facto-



res como el estadio de la enfermedad,
la dosis del medicamento, y la edad y
procedencia geogréfica del paciente
que ha sido diagnosticado con esta pa-
rasitosis @2V, En la mayorfa de los casos
la deteccién de la enfermedad tiene
lugar en las fases crénicas, cuando las
secuelas ya mencionadas comienzan a
ser més evidentes y el tratamiento an-

tiparasitario parece no ser tan efecti-
vo (142D

Los tratamientos antitripanocidas
han demostrado en algunos estudios
una efectividad cercana al 100%; como
el caso de un seguimiento realizado a
un grupo de 66 pacientes, de los cuales
29 fueron sometidos a tratamiento con
benznidazol y nifurtimox, en donde se
obtuvo un xenodiagndstico negativo
después de un perfodo de 15 afios en
93,1% de los pacientes tratados ??; sin
embargo, los resultados de otros estu-
dios no son tan alentadores, pues de-
muestran bajas tasas de curacion, tanto
en animales como en humanos ©.

A pesar de la aparente erradicacién
del parésito, los pacientes deben estar
sujetos a un seguimiento periédico con
el fin de detectar tempranamente las
secuelas crénicas de esta condicién @2,
Se ha sugerido que los resultados nega-
tivos de las pruebas de xenodiagndsti-
co, hemocultivos o microscopia no se
correlacionan de forma definitiva con
la eliminacién del parésito y la curacién
de la enfermedad, por lo que se necesi-
ta de mas estudios para determinar con
certeza la efectividad del tratamiento
con estos compuestos .

Debido a fendmenos sociales y eco-
ndémicos, la tripanosomiasis ha migrado
en forma considerable a zonas no en-
démicas como Norteamérica, Canada
y Europa, haciendo que los pacientes
crénicos sean mal diagnosticados y
confundidos con otras enfermedades
que llevan a inmunosupresién, lo que
impide el tratamiento oportuno para

esta condicién 101724,

Diversas investigaciones han de-
mostrado que la tasa de curacién de la
tripanosomiasis americana disminuye
con la cronicidad de la enfermedad,
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siendo peores los desenlaces mientras
mas crénica sea la parasitosis; incluso
se ha estimado que tan solo 5,9% de
los pacientes que reciben tratamiento
en estadios crénicos alcanza la cura pa-
rasitolégica ?¥. Adicionalmente, se ha
demostrado cierto grado de resistencia
por parte de este parésito a los trata-
mientos disponibles, condicién que po-
dria explicar las bajas tasas de cura de

los pacientes 29,

A pesar de la poca efectividad con
que cuentan estos medicamentos en fa-
ses crénicas de la parasitosis, se ha de-
mostrado que el uso de benznidazol en
pacientes en estadios avanzados detie-
ne la progresién de las lesiones cardia-
cas, como la miocardiopatia infecciosa
y el estado protrombdtico asociado a
la presencia del parésito en la sangre,
haciendo de este tratamiento la mejor
opcién disponible actualmente para el
tratamiento de la tripanosomiasis ame-

ricana en cualquier fase (52427,

Es por estos motivos que los estudios
que se estan llevando a cabo en la ac-
tualidad pretenden el desarrollo de un
nuevo tratamiento que sea mAs seguro
y efectivo, y que abra las posibilidades
que por més de 40 afios han sido re-
ducidas, en lo que al tratamiento de la
enfermedad de Chagas se refiere . Es-
tudios recientes han analizado la toxi-
cidad de estos compuestos antiparasi-
tarios en lineas celulares de mamiferos
cultivadas in vitro, y han encontrado
que ciertas modificaciones en la estruc-
tura de los compuestos derivados del
benzimidazol pueden detener selectiva-
mente las infecciones parasitarias, sin
productos  significativos responsables
de toxicidad para el huésped 9.

EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO

Segin los estudios, se ha evidenciado
la aparicién de efectos adversos has-
ta en el 50% de los pacientes que son
manejados con benznidazol, siendo los
mas frecuentes la dermatitis asociada
a hipersensibilidad (no relacionada
con la dosis del medicamento ni con la
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erradicacién del parésito), la intoleran-
cia gastrointestinal y la polineuropatia
(comprometiendo  sistema
central y periférico), los cuales se pre-
sentan comdnmente de forma simul-
tanea ©%3. Es imperativo tener en
cuenta que la aparicién de estos even-
tos adversos disminuye la adherencia al
tratamiento, alcanzando tasas de deser-
cién hasta del 18% ©9.

nervioso

El benznidazol es un compuesto
poco hidrosoluble, condicién que afec-
ta directamente su biodisponibilidad.
Se han analizado varias estrategias para
solucionar este inconveniente, pues
este aspecto farmacocinético incide di-
rectamente en las dosis que deben ser
administradas y, consecuentemente,
con la adherencia al tratamiento y la
aparicién de efectos adversos depen-
dientes de la dosis @?.

Un estudio llevado a cabo en Mur-
cia, Espafia, con 26 pacientes adultos
que fueron diagnosticados con enfer-
medad de Chagas en fase crénica y que
completaron el esquema de tratamien-
to con nifurtimox, demostré la presen-
cia de efectos adversos en 61,5% de los
casos, de los cuales, cerca de 27% pre-
senté dos o mas efectos desfavorables.
El evento adverso més frecuente fue la
intolerancia a nivel gastrointestinal y
anorexia; no obstante, la aparicién de
estos eventos no llevo a la interrupcién
del tratamiento 9.

Debido a las implicaciones que tie-
ne el tratamiento de esta parasitosis,
es necesario hacer un seguimiento
muy estricto de los pacientes, con el
fin de evitar las complicaciones de la
fase crénica. Se ha evaluado el esta-
do inmunolégico de algunos pacientes
durante su tratamiento con benznida-
zol, mostrando en general un perfil de
citoquinas regulado a la baja, tanto en
inmunidad innata como en inmunidad
adquirida, lo que demuestra el efecto
inmunomodulador del benznidazol. Es-
tas citoquinas pro-inflamatorias tienen
un papel fundamental en la aparicién
de las complicaciones de la parasitosis,
tales como la miocarditis 3.
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NUEVOS AVANCES EN EL
TRATAMIENTO

La necesidad de un tratamiento tripa-
nocida efectivo en cualquier fase de la
enfermedad, ademas de la eliminacién
de los efectos adversos y la reduccién
de los costos, se hace cada vez mas ur-
gente con el paso del tiempo. Es por
esto que la comunidad cientifica estd
sumando esfuerzos con el objetivo de
disefiar un tratamiento costo-efectivo
y seguro. Para tal fin se estdn llevando
a cabo investigaciones con moléculas
nuevas que han mostrado cierta capa-
cidad tripanocida, incluyendo molécu-
las derivadas de compuestos naturales,
medicamentos que ya han sido utiliza-
dos contra otros protozoos e inclusive

medicamentos antituberculosos 39,

La selectividad de los agentes tripa-
nocidas es un factor que determina la
aparicién de efectos adversos. Trabajos
recientes han experimentado con un
compuesto llamado paullone, que con-
siste en moléculas hibridas de calcona
(cetona aromdtica presente en varios
productos) y que actda directamente
sobre el parasito inhibiendo ciclinas de-
pendientes de quinasas, consiguiendo
una mayor selectividad y eliminando
efectos adversos en un porcentaje no
despreciable ¢

También se ha demostrado activi-
dad tripanocida en un nuevo grupo de
medicamentos conocido como NBPMs
(por las siglas en inglés de nitrobenzyl
phosphoramide mustards), los cuales fue-
ron desarrollados originalmente como
agentes quimioterapéuticos para el tra-
tamiento del cdncer y que consisten en
un grupo anitrobenzil unido a la fosfo-
ramida citotéxica de la mostaza. Estos
agentes cuentan con una buena selec-
tividad, pues acttian sobre la enzima
nitrorreductasa tipo 1, que est4 ausente
en la mayorfa de los organismos euca-
riotas @9,

Un estudio demostré que las 5,7-dia-
ril-2,3-dihidro-1,4-diazepinas  (diaril-
diazepinas), moléculas sintetizadas por
ciclocondensacién a partir de flavonas
sustituidas con etilendiamina, poseen
cierto grado de actividad contra el

T. crugi; incluso una de las diarildiaze-
pinas mostrd una reduccién de la proli-
feracién de epimastigotes (una etapa de
los insectos de la familia Trypanosoma-
tidae) significativamente mayor que el
benznidazol ¢7.

En la basqueda de nuevos agentes
antitripanosomidsicos selectivos, con
poca o ninguna toxicidad para las cé-
lulas de mamiferos, se han desarrollado
once andlogos del 1,4-naftoquinona
imido-sustituida como una nueva clase
de agente contra los tripanosomas “%,
y se han buscado nuevos blancos te-
rapéuticos moleculares que no sean
compartidos por los hospederos, como
lo son las enzimas del sistema antioxi-
dante dependiente de tripanotién
(péptido similar al glutatién), presente
en los tripanosométidos y en el T. crugi;
estos nuevos blancos terapéuticos pare-
cen ser la solucién para el desarrollo de
los nuevos tripanocidas ©9. Ademas, se
han llevado a cabo ensayos ELA (siglas
en inglés, enzyme linked aptamer) para
buscar en roedores murinos infestados
con T. cruzi posibles biomarcadores que
sirvan para la monitorizacién y evalua-
cién de los futuros farmacos antitripa-

nosomidasicos “V.

Otros farmacos derivados del inda-
zol también han sido estudiados en la
basqueda de un tratamiento que cum-
pla con los requerimientos ya mencio-
nados. Su mecanismo de accién consis-
te en una reduccién electroquimica, a
partir de la cual se forman radicales ni-
tro-anién *?. Incluso se han realizado
ensayos clinicos con azoles antiftingicos
como el posaconazol y ravuconazol, los
cuales revelaron la inferioridad de estos
medicamentos en comparacién con el
benznidazol #.

A su vez, se estan llevando a cabo
estudios con compuestos de origen na-
tural para analizar sus posibles propie-
dades tripanocidas. Moléculas como los
terpenoides han sido postuladas como
opciones terapéuticas con menos efec-
tos adversos y més efectividad contra la
tripanosomiasis; estos compuestos son
fundamentales en algunas especies de
plantas como mecanismo de defensa

contra herbivoros y microorganismos
potencialmente patégenos 4.

Entre los productos de origen vege-
tal se encuentran por ejemplo los deri-
vados de la Eugenia uniflora, una planta
tropical conocida comdnmente como
cereza de cayena, de la cual se ha de-
mostrado su actividad biolégica antimi-
crobiana y se han aislado algunos de sus
fitocomponentes, como los flavonoides
de iricitrina, quercitina y quercetrina,
ademas de esteroides y compuestos ti-
terpenoides, entre otros. Otras plantas
de origen brasilero también han mostra-
do actividad antitripanosoma; especies
como Ampelozizyphus amazonicus, plan-
ta endémica de la regién amazdnica, ha
demostrado tener utilidad profildctica
contra la parasitosis “©. Otras molécu-
las que estan siendo estudiadas son las
lactonas sesquiterpenas, que cuentan
con diferentes actividades y usos en
humanos, entre ellos, anticancerigeno,
antiinflamatorio, antimicrobiano y an-
tiprotozoo 47,

Son moléculas que estan siendo ana-
lizadas como nuevas opciones terapéu-
ticas la benzidrazida y nifuroxazida, que
a pesar de que su mecanismo de accién
no ha sido dilucidado por completo, se
ha demostrado que acttian reduciendo
grupos nitro y formando radicales libres
téxicos para el microorganismo invasor
) Asimismo, se ha evaluado la acti-
vidad tripanocida de algunos derivados
de tetrahidroquinolinas, compuestos en
los que previamente se habfa eviden-
ciado su efectividad en el tratamiento
contra Plasmodium falciparum #.

Las estructuras celulares que contie-
nen tubulina cumplen funciones fun-
damentales como la migracién cromo-
sémica a los polos de la célula durante
la mitosis, transporte celular e incluso
el proceso de apoptosis, lo que hace a
estas estructuras un blanco apto para
el tratamiento de diversas condiciones
como el cancer y las parasitosis huma-
nas; es por esto que estudios recientes
han cuestionado acerca de la actividad
tripanocida de los agentes antitubuli-

na ©9,

Adicionalmente, medicamentos



como el alopurinol, un anilogo de puri-
nas, también ha mostrado actividad en
contra de este protozoo, actuando por
medio de la interrupcién de la sintesis
de ARN y proteinas, de la misma forma
que algunos medicamentos antif(ingi-
cos como el itraconazol Y. Ambos me-
dicamentos fueron evaluados en Chile,
en un estudio que estudié la presencia
de parasitos y pardmetros electrocardio-
gréficos tras 11 afios de administrar al-
guno de estos dos medicamentos a 109
pacientes. De esta forma, demostraron
que ambos medicamentos podrian ser
una alternativa para el tratamiento de
la tripanosomiasis americana crénica
en dicho pafs; aunque estadisticamente
los medicamentos fueron similares, los
autores refieren que se encontrd un ma-
yor beneficio con el itraconazol, debido
a sus menores efectos adversos, mayor
impacto en las anormalidades electro-
cardiogréaficas y mejor cubrimiento de
la cepa mas comin de la regién ©?.

Otra de las alternativas evaluadas
actualmente, son las combinaciones del
tratamiento tradicional con antifiingi-
cos, en particular aquellas entre azoles
-como posaconazol y ravuconazol- con
el benznidazol. Un ejemplo de esto es
el ensayo clinico STOP CHAGAS, que
evalda el tratamiento con posaconazol
(400 mg b.i.d., por 60 dias), benznida-
zol (200 mg b.i.d. por 60 dias) y una
combinacién de posaconazol (400 mg
b.i.d., por 60 dfas) con benznidazol
(200 mg b.i.d. por 60 dias) y su efecto
en la presencia de T. cruzi en la sangre
de pacientes con enfermedad crénica
sin compromiso cardiaco. Adn se es-
peran los resultados de este estudio ©?.

CONCLUSION

A pesar de los ensayos clinicos y dem4s
estudios experimentales que se han lle-
vado a cabo en los dltimos afios, atin se
carece de investigaciones que demues-
tren realmente la efectividad y seguri-
dad de los medicamentos desarrollados
para combatir la tripanosomiasis ame-
ricana.

Existe un sinntimero de variables
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que deben ser tenidas en cuenta a la
hora de realizar los estudios e interpre-
tar los resultados que se obtienen de los
mismos, tales como el estadio en que se
encuentran los pacientes al momento
del diagnéstico de la enfermedad de
Chagas, las caracteristicas sociodemo-
graficas de la poblacién de estudio, la
dosis de los medicamentos y el tiempo
que dura el tratamiento, ademas de la
variabilidad genética de los parésitos
aislados, los cuales pueden poseer ma-
yor o menor grado de resistencia a los
tripanocidas evaluados ©.

Es por esto que persiste actualmente
la controversia en cuanto a los resulta-
dos de los estudios reportados en la li-
teratura, y se necesita del desarrollo de
otras alternativas que sean mas seguras
y efectivas, diferentes al mismo esque-
ma que se ha manejado por décadas.
Se busca mejorar la calidad de vida y
el prondstico de los miles de pacientes
afectados anualmente por esta parasi-
tosis.
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