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 Evaluar la susceptibilidad in vitro al benznidazol y al nifurtimox de aislados de

El Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas, muestra una sustancial | |
Trypanosoma cruzi que circulan en el Paraguay.

heterogeneidad fenotipica y genotipica, que podria tener cierto grado de influencia en las
variaciones epidemiologicas y clinicas observadas en esta enfermedad, asi como en la
sensibilidad a los farmacos utilizados en el tratamiento. Esta enfermedad constituye un
importante problema de salud publica para los paises afectados (1).

Actualmente dos medicamentos estan disponibles y aprobados, nifurtimox y benznidazol.
Sin embargo por ensayos in vitro e In vivo se ha reportado la existencia de cepas de T.
cruzi naturalmente resistentes a estos farmacos, que podrian derivar en falla terapéutica
(2, 3, 4). Asi mismo, se ha observado que la resistencia puede ser inducida por diferentes
presiones de la droga sobre el parasito, aspecto a tener en cuenta en el tratamiento de las
personas infectadas, ya que la administracion de dosis inadecuadas y discontinuas puede
favorecer la aparicidon de cepas resistentes..

En el presente estudio se evalud la susceptibilidad in vitro al benznidazol y al nifurtimox, de
las formas epimastigotas de 20 cepas de T. cruzi, aisladas de diferentes hospederos en
Paraguay, a fin de conocer si existen diferencias o no en cuanto a la susceptibilidad a estas
drogas e identificar quizas a aquellas con resistencia natural, aspecto considerado de
relevancia para la epidemiologia de la enfermedad de Chagas.

Veinte aislados de T. cruzi, previamente clonados (5) y provenientes de diferentes
hospederos de zonas endemicas para la enfermedad de Chagas en Paraguay, fueron
Incubados en medio LIT con diferentes concentraciones de nifurtimox y benznidazol, en
placas de 96 pocillos por 72 horas a 28°C. Cada ensayo se realizo por triplicado. La
viabilidad de los parasitos se determino por recuento microscopico en camara de Neubauer
(parasitos/ml). La actividad tripanocida de las drogas fue expresada como la concentracion
necesaria para inhibir el crecimiento del parasito en un 50% y 90% (IC50 e 1C90
respectivamente). Con los valores obtenidos en el recuento de parasitos se calcularon
estos parametros por un analisis de regresion lineal, utilizando el software Msxlfit™ (ID
Business Solution, Guildford,UK) y la significancia estadistica por el analisis de varianza
(ANOVA), con valores de p<0.05, luego de la correccion de Bonferroni, utilizando el
software JMP (SAS, Institute).
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Grafico 1.Comparacion de los valores de IC50 y de IC90 de los grupos conformados con aislados de

Tabla 1. Caracteristicas de las cepas estudiadas. . o . e
Trypanosoma cruzi de Paraguay, en ensayos in vitro con benznidazol y nifurtimox.
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UTD: unidades taxonémicas discretas (6). HUM: humano, T.i.: Triatoma infestans, D.n.: Dasypus novemcinctus, E. s.: Euphractus sexcinctus. CHA: Chaco, CON: Concepcidn,
SP: San Pedro, COR: Cordillera, AMA: Amambay, BRA: Brasil. REF: cepas de referencia. ND: no determinado. ** por separado.
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El analisis estadistico permitio clasificar a las cepas de Paraguay en dos grupos (grupos Ay B), con
diferencias significativas en cuanto a la susceptibilidad al benznidazol (p<0.0001), y en tres grupos (A, B
y C) con respecto al nifurtimox (p<0.0001).

Estas diferencias en la susceptibilidad no guardaron relacion con el UTD, tipo de hospedero y
procedencia.

Una cepa aislada de un caso humano fue la que mostro el valor mas alto de 1IC90 (94,29 + 13,61
ug/mL) con el benznidazol, mientras que con una cepa aislada de una vinchuca domiciliar se obtuvieron
los valores mas altos de IC50 con ambas drogas testadas (IC505,= 14,28 + 1,37 ug/mL; IC50,y= 2,87 +
0,68 ug/mL).

Este estudio refuerza la importancia del estudio de cepas locales en cuanto a la respuesta a la drogas,
para un mejor entendimiento del comportamiento biologico de las poblaciones circulantes de T. cruzi en
nuestro pais, aspecto considerado de relevancia en la epidemiologia de esta enfermedad.
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