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RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una enfermedad potencialmente letal, causada por el
hemoparasito Trypanosoma cruzi, constituye la tercera enfermedad tropical mas
ampliamente distribuida a nivel mundial, y es una condiciéon endémica que
representa un problema de salud publica en Latinoamérica. El objetivo es realizar
una revision actual acerca de la enfermedad de Chagas, la genotoxicidad y
mutagenicidad derivada del tratamiento y las diferentes alternativas terapéuticas
en desarrollo. Para ello se efectué una busqueda en las bases de datos SciELO,
PubMed, ScienceDirect y Embase con las palabras clave seleccionadas del DeCS y
las combinaciones de estas; la busqueda se limitd a los idiomas espafiol e inglés y
se incluyeron articulos publicados entre 2002-2016. Se concluye que la
tripanosomiasis americana constituye una enfermedad tropical desatendida cuyo
manejo farmacoldgico ha mostrado ser insuficiente en cuanto al riesgo-beneficio.
En la actualidad son muchos los compuestos que muestran propiedades
prometedoras como alternativa para el manejo de la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad de Chagas; Trypanosoma cruzi; tripanosomiasis;
enfermedades desatendidas.
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ABSTRACT

Chagas disease is a potentially fatal condition caused by the hemoparasite
Trypanosoma cruzi. It is the third most widely distributed tropical disease
worldwide, and an endemic condition constituting a public health problem in Latin
America. The objective is to conduct an updated review about Chagas disease, the
genotoxicity and mutagenicity derived from its treatment, and the various
therapeutic alternatives under development. To achieve such an end, a search was
carried out in the databases SciELO, PubMed, ScienceDirect and Embase, using key
words selected from the DeCS and combinations thereof. The search was limited to
Spanish and English and covered papers published from 2002 to 2016. It is
concluded that American trypanosomiasis is a neglected tropical disease whose
pharmacological management has proved insufficient as to the risk-benefit
relationship. At present there are a large number of compounds with promising
properties for alternative management of the disease.

Keywords: Chagas disease; Trypanosoma cruzi; trypanosomiasis; neglected
diseases.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, también conocida como tripanosomiasis americana, es
una enfermedad potencialmente letal causada por un hemoparasito flagelado
llamado Trypanosoma cruzi, cuyo vector es el triatomino.? Constituye la tercera
enfermedad tropical mas ampliamente distribuida a nivel mundial, superada
Unicamente por la malaria y la esquistomiasis.3 Es una condiciéon endémica que
representa un problema de salud publica en Latinoamérica, donde se reportan entre
7,7 y 10 millones de personas infectadas.?* Por otro lado, debido a movimientos
migratorios, otras regiones del mundo como Australia, Europa y el Norte de
Ameérica son ahora lugares en los cuales se expande como una entidad no
endémica, siendo las principales fuentes de infeccidn los trasplantes de 6rganos y
transfusiones de sangre de personas portadoras.>® Adicionalmente es una condicién
asociada a alta morbilidad en la regidn, pues aproximadamente el 30 % de los
individuos con formas crénicas de la infeccion desarrolla condiciones
discapacitantes como cardiomiopatia, megacolon y megaesdéfago, lo que lleva a una
pérdida anual de aproximadamente 670 000 anos de vida productiva ajustados por
discapacidad (DALY's), siendo una de las enfermedades parasitarias con mayor
impacto en la estabilidad de los sistemas de salud y seguridad social
latinoamericanos.”-8

De igual forma la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), clasifica esta condicidon
como una de las 17 enfermedades tropicales desatendidas; esto implica que
factores como la pobreza, la malnutricidén y deficiencias sanitarias contribuyen a la
propagacion de la enfermedad, por lo que se afectan principalmente grupos
vulnerables como indigenas, poblacién rural, mujeres, nifios y ancianos,
especialmente en paises de ingresos bajos-moderados.?°-11
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Esta entidad fue descrita por primera vez en 1909 por el doctor brasilefio Carlos
Ribeiro Justiniano Chagas; sin embargo, a pesar del tiempo transcurrido, en la
actualidad no se ha desarrollado una terapia farmacolégica efectiva para lograr un
efectivo tratamiento de la enfermedad en todas sus formas, y los medicamentos
disponibles para su manejo (nifurtimox y benznidazol), producen multiples efectos
toxicos y son Unicamente efectivos para la curacion de la infeccion aguda, con
menor utilidad en formas cronicas; adicionalmente no han demostrado ser seguros
y no tienen aprobacion para su uso, por la Agencia de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés).3°:12.13 E| nifurtimox por ejemplo,
mostro efectos genotdxicos al utilizarse en Drosophila melanogaster causando
aberraciones cromosdmicas, micronucleos, intercambio de cromatides hermanas, e
incrementar la incidencia de cancer.!3 Por su parte el benznidazol también ha
mostrado actividad mutagénica, principalmente en Salmonella typhimurium, y en
muestras de sangre animal.!3

La enfermedad de Chagas constituye una entidad de gran impacto en América
Latina, que requiere manejo farmacoldgico, con antiparasitarios con potenciales
efectos genotdxicos y con evidencia controversial para su uso. En la presente
revision se abordaran brevemente los aspectos generales de esta condicién y su
tratamiento, la evidencia disponible a la fecha sobre los potenciales efectos
mutagénicos y genotoxicos de los medicamentos utilizados para su manejo, asi
como las nuevas opciones terapéuticas en desarrollo.

El objetivo es realizar una revisidon actual acerca de la enfermedad de Chagas, la
genotoxicidad y mutagenicidad derivada del tratamiento y las diferentes
alternativas terapéuticas en desarrollo.

METODOS

Se realizé una blusqueda en las bases de datos SciELO, PubMed, ScienceDirect y
Embase con las palabras clave extraidas del DeCS y las combinaciones de estas. Se
incluyeron Unicamente articulos publicados entre 2002-2016; solo se utilizaron
publicaciones mas antiguas que aportaran contenido relevante a la revision; la
blsqueda se limité a los idiomas espanol e inglés.

AGENTE ETIOLOGICO, VECTOR Y CICLO DE VIDA

T. cruzi es un parasito intracelular obligado que forma parte del grupo de
microorganismos que causan enfermedades debilitantes en muchas regiones del
mundo.'* A diferencia de otros tripanosomatidos (especies de Leishmania y
Trypanosoma brucei), tiene un ciclo de vida mas complejo con formas extra e
intracelulares; este consta de cuatro fases de desarrollo del parasito que ocurren en
el vector y el huésped.'>'® Comienza con la picadura de los triatominos y posterior
ingreso de las heces del insecto a través del sitio de la lesion o mucosas intactas.!?
Los chinches de la subfamilia Triatominae se encuentran distribuidos a lo largo de
todo el continente americano, y todas las especies son capaces de transmitir al
parasito; sin embargo, Triatoma infestans, Rhodnius prolixus, T. dimidiate, T.
brasiliensis, T. barberi y Panstrongylus megistus son los que tienen mayor
importancia epidemiolégica.'”:'® El habitat natural del insecto es principalmente en
grietas presentes en casas de barro y paja, de ahi la alta frecuencia de la
enfermedad en individuos en situaciones de pobreza.? Son insectos de habito
nocturno conocidos con el nombre de chinches besadores, pues el rostro suele ser
el lugar mas frecuentemente afectado por sus picaduras.? Otras fuentes de
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infeccion incluyen: transfusiones sanguineas, alimentos contaminados con el
parasito y la transmision vertical de la madre al feto.!?

Los trypomastigotes metaciclicos son la forma infectante para el ser humano, y
estan presentes en las heces del triatomino; estos invaden células cercanas al lugar
de la mordedura donde maduran en amastigotes, los cuales mediante un proceso
de fisidn binaria se multiplican y diferencian en trypomastigotes, que tienen la
capacidad de salir de las células infectadas y entrar al torrente sanguineo. Estos
ultimos constituyen la forma infectante para el triatomino al ingerir sangre de una
persona infectada, de igual forma los trypomastigotes son capaces de viajar a otros
tejidos y producir nuevos focos infecciosos; muchas de las manifestaciones clinicas
de la infeccidn crénica dependen de este Ultimo paso.!® Por Ultimo, dentro del
insecto, los trypomastigotes se transforman en epimastigotes que se multiplican y
diferencian a trypomastigotes metaciclicos para comenzar nuevamente el ciclo.!®

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

La tripanosomiasis americana tiene dos formas de presentacion, una aguda y otra
cronica.

Enfermedad aguda: Este periodo inicia con la adquisicidon de la infeccidén y dura
entre 30 a 90 dias, durante los cuales es comun detectar por métodos directos una
alta parasitemia.?® Suele ser asintomatica, pero puede cursar con sintomas
inespecificos como fiebre, adenomegalias, hepato-esplenomegalia, anemia, mialgias
y artralgias, edema e incluso convulsiones.?%2! Otras manifestaciones frecuentes
son la inflamacién en el sitio de inoculacién (Chagoma) y el edema palpebral
unilateral o signo de Romafia.?! Durante esta fase, la alta parasitemia facilita el
diagnostico, mediante la deteccidon de los trypomastigotes en sangre periférica a
través de microscopia de luz; otras herramientas disponibles para diagndstico, en
esta fase son la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), hemocultivos y
xenodiagnosticos.??

Enfermedad crénica: Esta forma puede presentarse en dos fases, la indeterminada
o latente y la forma sintomatica; la primera se manifiesta en el mayor porcentaje
de la poblacién infectada y tiene una duracién aproximada de 10 a 30 anos y entre
el 30 y el 40 % de esta desarrollara sintomas clinicos después de varios afios de la
exposicion inicial.?! En la forma sintomatica, el compromiso cardiaco, esofagico y
del colon es comun, de ahi que esta se divida en tres formas mayores: cardiaca,
digestiva y cardiodigestiva.?!22 Durante esta fase, la parasitemia es mucho menor,
por tanto, se requiere de técnicas inmunoldgicas como inmunofluorescencia
indirecta, hemaglutinacion o ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA),
para confirmar el diagnostico.??

TRATAMIENTO

Para el tratamiento de esta enfermedad, como se menciond anteriormente, se
utilizan principalmente dos medicamentos, el nifurtimox y el benznidazol,
descubiertos en 1965 y 1971 respectivamente. Ambos son compuestos
heterociclicos nitrogenados, con un grupo nitro unido a un furano (nitrofuranos), en
el caso del nifurtimox, o a un anillo imidazol (nitroimidazoles) en el caso del
benznidazol. Estos agentes funcionan como profarmacos y activan enzimas
conocidas como nitroreductasas, las cuales generan efectos citotéxicos que llevan a
la muerte del parasito.?+-26
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Tienen una efectividad aproximada del 50 % al 70 % durante la fase aguda de
enfermedad, en contraste, su uso prolongado (mas de 10 afios) en pacientes con
formas croénicas tiene una tasa de curacion de solo 8 al 30 %.%” Ademas de su baja
eficacia, muchos pacientes suelen interrumpir el tratamiento por el desarrollo de
efectos toxicos inespecificos, los mas comunes son los sintomas gastrointestinales
como pérdida de peso, nduseas, vomito y malestar gastrico; también pueden
presentarse alteraciones hematoldgicas como leucopenia, trombocitopenia y
agranulocitosis; dermatoldgicas como dermatitis atdpica, rash y sindrome de
Steven-Jhonson y neurolégicas como polineuropatias.?32® Otros factores
importantes que se deben tener en cuenta en el manejo de esta condicidén son las
crecientes tasas de resistencia del parasito a estos medicamentos y su dificil
acceso.?3

Por el momento, la quimioterapia utilizada en la enfermedad de Chagas continda
siendo insuficiente, y pocas nuevas alternativas terapéuticas logran ser evaluadas
mediante ensayos clinicos; adicionalmente se encuentra asociada a efectos
genotdxicos que pueden llegar a limitar la dosis y la duracién del tratamiento, asi
como generar efectos negativos en la calidad de vida del paciente. Por lo tanto, es
necesario alcanzar un mayor conocimiento de los medicamentos utilizados en la
actualidad y de posibles nuevos compuestos con el objetivo de identificar de forma
adecuada sus mecanismos de toxicidad en el parasito y el huésped, para asi lograr
minimizarlos en este Ultimo y obtener medicamentos mas seguros y efectivos.?8

GENOTOXICIDAD Y MUTAGENICIDAD DE LA TERAPIA ACTUAL

El benznidazol y el nifurtimox han sido ampliamente evaluados con el fin de
determinar sus potenciales efectos toxicos en el genoma humano, mostrando
actividad mutagénica y cancerigena significativa, ademas de generar
hepatotoxicidad y supresion medular dsea.?®:3° Ambos medicamentos son
compuestos heterociclicos con un grupo nitro en su estructura, cuya reduccion se
asocia con la formacion de productos que inducen efectos mutagénicos, genotdxicos
y cancerigenos.?! Los derivados de nitrofuranos (nifurtimox) no interacttan
directamente con el ADN, sin embargo, requieren de activacion metabdlica a través
de enzimas hidroxilaminas que se encargan de reducir su grupo funcional nitro.3
Su accion tripanicida se explica por la formacion de radicales metabdlicos nitro-
anidn gue reaccionan con los acidos nucleicos del parasito y ocasionan ruptura del
ADN; de igual forma, también inducen la formacién de especies reactivas de
oxigeno y radicales de peroxinitrato; todos estos agentes son responsables de la
alta toxicidad de estos medicamentos y de sus potenciales efectos mutagénicos.!3
Por otro lado, el mecanismo de accién de los nitroimidazoles (benznidazol) se da
por la reduccién de grupos nitro, y la formacién de radicales nitro-anién y derivados
hidroxilamina, productos que interactian con el ADN generando quiebres y
desestabilizacion de la doble hélice; lo anterior explica por qué la mayoria de los
nitroimidazoles muestran efectos mutagénicos en pruebas realizadas en Salmonella
thypimurium.!3

Un estudio realizado por Buschini y otros3? encontré que ambos medicamentos
inducen ciclos de oxidoreduccion que generan anidon superdxido y radicales
hidroxilos, compuestos altamente perjudiciales para la arquitectura celular. De igual
forma los resultados obtenidos por Kaneshima y otros33 mostraron que el
benznidazol tiene la capacidad de producir recombinacidon mitética en cepas
diploides de Aspergillus nidulans; este efecto es dosis dependiente y probablemente
se da por la induccién de quiebres cromosomicos, lo cual explica los potenciales
efectos carcinogénicos de este medicamento. Por otro lado, otro estudio realizado
por Buschini y otros,'3 mediante el ensayo cometa, encontré que ambos
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medicamentos son capaces de inducir efectos genotdxicos significativos en células
humanas, y las dosis mas bajas de estas sustancias capaces de inducir dafio en el
ADN se encuentran dentro de las concentraciones plasmaticas de individuos
tratados con estos compuestos. Sin embargo, un estudio mas reciente realizado por
Boechat y otros3* evaluo los efectos genotdxicos y mutagénicos de diferentes
nitroimizadoles, en el cual realizé cambios en la posicion del grupo nitro en el anillo
imidazol de cada compuesto. Sus resultados mostraron que estos cambios en la
estructura del medicamento influencian su actividad mutagénica y genotoxica, lo
que demuestra que el grupo nitro no es el Unico responsable del perfil toxico de
estos farmacos, y que cambios en su estructura pueden modificar esta
circunstancia. Estos resultados abren el panorama para el desarrollo de nuevas
alternativas de quimioterapia para el manejo de la tripanosomiasis, que sean mas
seguras y efectivas.

NUEVAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Como se menciond anteriormente, la terapia farmacoldgica implementada
actualmente en el tratamiento de la enfermedad de Chagas es insuficiente en
términos de eficacia y seguridad. Por lo tanto, es necesario buscar nuevas
alternativas de tratamiento para esta condicién; evidencia reciente sugiere la via
del ergosterol como potencial blanco terapéutico, y derivados de azoles como el
posaconazol y ravuconazol han mostrado actividad tripanicida sin embargo no se
encuentran aun disponibles para su uso terapéutico, adicionalmente no han
mostrado ser superiores a la terapia estandar utilizada en la actualidad.3! Dos
estudios controlados evaluaron la efectividad de los azoles en comparacién con el
benznidazol, los cuales obtuvieron resultados desfavorables; el primero, el estudio
Chagasazol mostré que el posaconazol fallé en obtener una respuesta terapéutica
sostenida al final del tratamiento, en comparacién con el benznidazol, donde todos
excepto un paciente lograron una respuesta sostenida.?? De igual forma el ensayo
E1224 evidencidé que el ravuconazol es seguro y efectivo en la eliminacion del
parasito, sin embargo, era poco eficaz en lograr una respuesta sostenida un afo
después del tratamiento, en comparacién con el grupo tratado con benznidazol que
presentd una respuesta sostenida del 80 %.22 Lo anterior evidencia que pocos
medicamentos disponibles en la actualidad logran ser efectivos y seguros para el
manejo de esta entidad, y esto muestra la clara necesidad de desarrollar nuevos
compuestos que cumplan con estas condiciones.

PRODUCTOS NATURALES

Los productos naturales constituyen una fuente importante de compuestos
bioldgicamente activos contra diferentes microorganismos; numerosas especies de
Piper son utilizadas en medicina tradicional para tratar enfermedades causadas por
parasitos como T. cruzi; sin embargo, la principal limitacidn de estas sustancias es
que son pocos los estudios realizados sobre su toxicidad en humanos o sus efectos
en la viabilidad celular y del ADN.3>36 Un estudio llevado a cabo por Hamedt y
otros3® encontré que una fraccion de P. jericoense (originaria de Antioquia,
Colombia) mostro ser altamente activa contra T. cruzi, y no mostré efectos
citotéxicos, genotdxicos o mutagénicos. De igual forma, la Hinoquinina, derivada de
las semillas secas de Piper cubeba, también ha mostrado ser un potencial candidato
para el tratamiento de la enfermedad.3® Varios estudios han mostrado que este
compuesto es mas activo que el benznidazol contra los epimastigotes e igual de
efectivo contra los amastigotes del parasito. Adicionalmente un estudio realizado
por Resende y otros mostraron que no tiene actividad genotdxica y/o mutagénica vy,
por el contrario, evidenciaron tener efectos inhibitorios fuertes contra algunos
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agentes mutagénicos (mitomicina C, doxorrubicina etc.).3>37-3° Otra especie de
Piper con potencial terapéutico en esta condicion es Piper laevicarpu; en el estudio
realizado por Da Silva y otros?*® se aislo Lactama laevicarpin a partir de esta planta,
que también mostro eficacia in vitro contra el parasito.

Extractos de Physalis angulata también han mostrado tener acciones
antiparasitarias contra Plasmodium falciparum y diferentes especies de Leishmania.
Meira y otros*! encontraron que el extracto concentrado etanodlico (EEPA) de
Physalis angulata tiene una amplia actividad antiparasitaria contra T. cruzi al
interrumpir el ciclo celular en el huésped obligado, lo que genera la muerte del
parasito por medio de necrosis celular; adicionalmente lograron enlentecer el curso
de la infeccidon aguda en modelos murinos, y asi obtuvieron representar una opcién
viable para terapia adyuvante con otros medicamentos, ademas es un compuesto
no mutagénico y con un bajo perfil de toxicidad.*!

Amidas dipertenoides tipo abietano, derivadas de las plantas, también han
mostrado tener diversas actividades bioldgicas (antiinflamatorias, antibacterianas,
antiparasitarias, etc.); Pirttimaa y otros*? encontraron que uno de estos
compuestos fue altamente selectivo y efectivo contra amastigotes de T. cruzi (3,5
veces mas potente que el benznidazol), de igual forma se evidencié que son
compuestos con baja citotoxicidad.

Otros derivados naturales que han mostrado actividad contra T. cruzi son extractos
de Zanthoxylum chiloperone, como la canthin-6-one; Ferreira y otros*? encontraron
que este derivado tiene actividad in vitro e in vivo contra el parasito y no mostrd
actividad mutagénica mediante la prueba de micronucleos.

Compuestos Estudios

Posaconazol Ha demostrado actividad in vitro e Molina y otros**
in vivo contra T. cruzi

Ravuconazol Potente actividad anti T. cruzi in Figueiredo y otros*®
vitro

P. jericoense Alta actividad tripanicida y baja Hamedt y otros3®
toxicidad

Hinoquinina Actividad tripanicida, Rodrigues y otros?*®

antiinflamatoria y analgésica in
Vivo e in vitro

P. laevicarpu Actividad potencial in vitro contra |Da Silva y otros?*°
tripomastigotes de T. cruzi

EEPA de P. angulata Actividad in vivo e in vitro contra T. Santa y otros*’
cruzi

Amidas dipertenoides Actividad contra amastigotes de T. Pirttimaa y otros*?
cruzi

VIAS ENZIMATICAS: NUEVOS BLANCOS TERAPEUTICOS

Por otro lado, es importante tener en cuenta que muchos compuestos pueden
interferir con vias enzimaticas importantes en la supervivencia del parasito y, por lo
tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento de la infeccidn. Este es el caso de los
derivados de tiosemicarbazonas capaces de inhibir a la cruzipaina, una proteasa de
cisteina involucrada en la penetracion del parasito y evasion de la respuesta
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inmune. Blau y otros3° evaluaron la actividad in vitro de diferentes compuestos
derivados de tiosemicarbazonas contra T. cruzi y su perfil mutagénico a través de la
prueba de micronlcleos, y encontraron que tres de estos compuestos eran
altamente activos contra el parasito y no mostraron efectos mutagénicos. Por otro
lado, Gomes y otros*® mostraron como la derivacidn de las tiosemicarbazonas a
grupos triazoles puede resultar en compuestos bioldgicamente activos contra el
parasito; se encontraron seis compuestos ftalimido-triazoles altamente activos,
siendo uno de ellos 26 veces mas selectivo que el benznidazol. De Andrade y
otros* también encontraron que derivados triazoles del benznidazol, son activos
contra trypomastigotes y amastigotes de T. cruzi en forma selectiva, en ausencia
de efectos citotdxicos, mostrando el potencial terapéutico de moléculas con
compuestos triazoles en su estructura. De igual forma, existen relaciones
estructurales entre las tiosemicarbazonas vy las tiazolidinedionas, por lo cual estas
Gltimas pueden tener acciones antiparasitarias importantes. De Oliveira y otros>°
encontraron que compuestos de tiazolidinedionas con un grupo sustituto N-fenil,
fueron mas activos contra T. cruzi que el medicamento estandar usado en la
actualidad (benznidazol) y lograron reducir la parasitemia en modelos murinos con
formas agudas de la infeccion.

Otro potencial blanco terapéutico es la enzima triosafosfato isomerasa, involucrada
en la via glucolitica del parasito. Couto y otros?® encontraron un compuesto activo
contra T. cruzi de forma simultadnea, capaz de inhibir tanto la cruzaina como la
triosafosfato isomerasa.

Un mecanismo de virulencia utilizado por el parasito como mecanismo de defensa,
es evitar el dafio oxidativo a través de sistemas enzimaticos como lo son la
superéxido dismutasa de hierro (exclusiva en el parasito) y la tripanotion
reductasa.>! Por lo tanto, compuestos que interfieran con estas vias pueden ser de
utilidad terapéutica al ocasionar la muerte del parasito. En un estudio realizado por
Olmo y otros®! se lograron sintetizar un complejo poliamina, capaz de inhibir
selectivamente ambas enzimas, con actividad in vitro e in vivo (tasa de curacion del
50 %) contra T. cruzi y menor toxicidad que los medicamentos de referencia.

Los tripanosomatidos, al igual que muchos hongos, producen ergosterol y
moléculas similares a este, siendo indispensables para la supervivencia de T. cruzi;
las enzimas 14-alfa-desmetilasas (CYP51) son esenciales para este proceso.
Lepesheva y otros®? encontraron que el compuesto VFV, que es (R) —= N — (1 -
(3,4'— difluorobifenil — 4 — il) — 2 — (1H — imidazol — 1 - il) etil) — 4 — (5 — fenil
- 1,3,4 — oxadiazol — 2 — il) benzamida fue activo contra el parasito en estudios in
vitro y de igual forma en modelos murinos se observé una curacion parasitoldgica
del 100 % sin documentacién de efectos adversos.

Son muchos entonces, los potenciales blancos terapéuticos para el desarrollo de
nuevos medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas, y los
estudios preclinicos muestran resultados prometedores; sin embargo, es necesario
que estos nuevos compuestos sean evaluados en seres humanos mediante ensayos
clinicos, con el objetivo de determinar su verdadera utilidad.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Chagas constituye una enfermedad tropical desatendida de alta
frecuencia en el medio latinoamericano, que genera multiples consecuencias a largo
plazo en los pacientes que la padecen. El manejo farmacoldgico empleado en la
actualidad ha mostrado ser insuficiente desde el punto de vista de seguridad, por
sus altos efectos mutagénicos y genotdxicos. De igual forma muestra Unicamente
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eficacia parcial en el manejo de las formas crénicas de la enfermedad. En la
actualidad son muchos los compuestos que muestran propiedades prometedoras y
los estudios preclinicos muestran resultados favorables acerca de su utilidad en el
manejo de la enfermedad; sin embargo, es necesario que mas recursos humanos,
cientificos y econdmicos sean destinados a investigaciones en este aspecto, con el
objetivo de estudiar estos compuestos en humanos a través de ensayos clinicos y
asi determinar su utilidad en la practica clinica diaria.
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