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• Evaluar la susceptibilidad in vitro al benznidazol y al nifurtimox de aislados de 
Trypanosoma cruzi que circulan en el Paraguay.

INTRODUCCIÓN OBJETIVO

MATERIALES Y MÉTODOS

El Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas, muestra una sustancial
heterogeneidad fenotípica y genotípica, que podría tener cierto grado de influencia en las
variaciones epidemiológicas y clínicas observadas en esta enfermedad, así como en la
sensibilidad a los fármacos utilizados en el tratamiento. Esta enfermedad constituye un
importante problema de salud pública para los países afectados (1).
Actualmente dos medicamentos están 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 fármacos, que podrían derivar en falla terapéutica
(2, 3, 4). Así mismo, se ha observado que la resistencia puede ser inducida por diferentes
presiones de la droga sobre el parásito, aspecto a tener en cuenta en el tratamiento de las
personas infectadas, ya que la administración de dosis inadecuadas y discontinuas puede
favorecer la aparición de cepas resistentes..
En el presente estudio se evaluó 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 quizás a aquellas con resistencia natural, aspecto considerado de
relevancia para la epidemiologia de la enfermedad de Chagas.
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RESULTADOS

Tabla 1.  Características de las cepas estudiadas.

BENZNIDAZOL NIFURTIMOX
IC50

(ug/mL)
IC90 

(ug/mL)
IC50

(ug/mL)
IC90

(ug/mL)

CEPA UTD HOSPEDERO ORIGEN 
MEDIA ±
DESVIO 

ESTÁNDAR 

MEDIA ±
DESVIO 

ESTÁNDAR 
GRUPO 

MEDIA ±
DESVIO 

ESTÁNDAR 

MEDIA ±
DESVIO 

ESTÁNDAR 
GRUPO 

RF cl1 TcII HUM COR 6,93 ± 2,76 37,90 ± 0,91 A 2,27 ± 0,38 5,93 ± 0,07 A
T530 CL1 TcV T. i. CHA 3,58 ± O,23 34,56 ± 1,73 A 1,88 ± 0,07 5,59 ± 0,02 A
T532 CL4 TcV T. i. CHA 2,01 ± 0,23 33,45 ± 2,30 A 2,11 ± 0,06 5,72 ± 0,04 A
MA 26 CL1 TcIII D. n. CHA 4,25 ± 1,56 35,04 ± 1,10 A 2,77 ± 0,19 6,49 ± 0,17 A
MA 111 CL1 TcIII E. s. CHA 3,27 ± 1,32 34,13 ± 0,82 A 2,09 ± 0,10 5,77 ± 0,05 A
CON 11 cl1 TcII T. i CON 2,17 ± 0,70 35,82 ± 0,45 A 1,23 ± 0,03 5,66 ± 0,12 A
ARMADILLO 20 
cl2 

TcIII D. n. CHA 3,54 ± 2,59 35,43 ± 0,62 A 1,98 ± 0.01 5,77 ± 0.03 A

T601 cl1 TcV T. i. CHA 5,35 ± 2,56 37,44 ± 0,32 A 2,35 ± 0.02 5,81 ± 0.04 A
AR cl1 TcII HUM CEN 4,89 ± 7,06 43,98 ± 2,78 A 1,29  ± 0,56 7,84 ± 0,21 B
LENGUA15 cl1 TcVI T. i. CHA 3,56 ± 3,81 35,86 ± 1,13 A 1,10 ± 0,57 5,38 ± 0,09 B
T595 cl2 TcV T. i. CHA 7,69 ± 0,45 36,67 ± 0,29 A 1,29 ± 0,01 5,35 ± 0,08 B
MA 239 cl2 TcIII D. n. S P 4,94 ± 4,51 32,32 ± 2,87 A 0,93 ± 0,09 6,07 ± 0,07 C
JF cl1 N D HUM AMA 8,67 ± 2,05 94,29 ± 13,61 ** 1,84 ± 0,28 5,79 ± 0,12 B
T589 TcV T. i. CHA 14,28 ± 1,37 37,52 ± 1,47 ** 2,87 ± 0,68 9,57 ± 1,22 **
CON 5 cl2 TcII oTcV T. s. CON < 0,625 28,44 ± 1,49 B <0,156 5,78 ± 0.23 B
MA 87 cl1 TcIII D. n. CHA < 0,625 31,47 ± 1,17 B <0,156 6,12 ± 0.01 B
T592 cl1 TcV T. i. CHA < 0,625 28,81 ± 2,54 B <0,156 5,23± 0.23 B

ARMADILLO 9 cl1 TcII D. n. CHA < 0,625 31,19 ± 1,35 B <0,156 6.45 ± 0.02 B

MJ cl2 ND HUM ND < 0,625 31,16 ± 1,34 B <0,156 4,68 ± 0,03 C
CHACO 32 cl2 TcIII T. i. CHA < 0,625 22,49 ± 2,15 B <0,156 5,19 ± 0,04 C
Y+ TcII HUM BRA 13,74 ± 5,86 43,74 ± 2,47 REF 1,50 ± 0,26 6,25 ± 0,86 REF
CL Brener+ TcVI T. i. BRA 13,16 ± 0,30 39,59 ± 0,91 REF 1,49 ± 0,59 5,61 ± 0,20 REF
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Veinte aislados de T. cruzi, previamente clonados (5) y provenientes de diferentes
hospederos de zonas endémicas 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 28ºC. Cada ensayo se realizó por triplicado. La
viabilidad de los parásitos se determinó por recuento microscópico en cámara de Neubauer
(parásitos/ml). La actividad tripanocida de las drogas fue expresada como la concentración
necesaria para inhibir el crecimiento del parásito en un 50% y 90% (IC50 e IC90
respectivamente). Con los valores obtenidos en el recuento de parásitos se calcularon
estos parámetros por un análisis de regresión lineal, utilizando el software Msxlfit™ (ID
Business Solution, Guildford,UK) y la significancia estadística por el análisis de varianza
(ANOVA), con valores de p<0.05, luego de la corrección de Bonferroni, utilizando el
software JMP (SAS, Institute).
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Gráfico 1.Comparación de los valores de IC50 y de IC90 de los grupos conformados con aislados de
Trypanosoma cruzi de Paraguay, en ensayos in vitro con benznidazol y nifurtimox. 
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Diagramas en caja mostrando la distribución de los valores de IC50 e IC90, obtenidos de los ensayos realizados por triplicado con cada una de las cepas, 
según grupo y fármaco. Se indican los percentiles 90 y 10, la mediana y el intérvalo de confianza. BENZ: benznidazol, NFX: nifurtimox, REF: cepas de 
referencia.

CONCLUSIONES

Los aislados evaluados fueron más susceptibles al nifurtimox que al benznidazol, con valores de IC50 e
IC90 variables entre sí.
El análisis estadístico permitió clasificar a las cepas de Paraguay en dos grupos (grupos A y 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 relación con el UTD, tipo de hospedero y
procedencia.
Una cepa aislada de un caso humano fue la que mostró el valor más alto de IC90 (94,29 ± 13,61
μg/mL) con el benznidazol, mientras que con una cepa aislada de una vinchuca domiciliar se obtuvieron
los valores más altos de IC50 con ambas drogas testadas (IC50BZ= 14,28 ± 1,37 μg/mL; IC50NX= 2,87 ±
0,68 μg/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 biológico de las poblaciones circulantes de T. cruzi en
nuestro país, aspecto considerado de relevancia en la epidemiología de esta enfermedad.
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UTD: unidades taxonómicas discretas (6). HUM: humano, T.i.: Triatoma infestans, D.n.: Dasypus novemcinctus, E. s.: Euphractus sexcinctus. CHA: Chaco, CON: Concepción, 
SP: San Pedro, COR: Cordillera, AMA: Amambay, BRA: Brasil. REF: cepas de referencia. ND: no determinado. ** por separado.
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