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Introduccioén: la enfermedad de Chagas es una patologia
endémica en 21 paises de América, transportada a través de
migraciones a paises no endémicos como Estados Uni-dos y
algunos paises de Europa, Oceania y Asia. En Argen-tina, la
enfermedad de Chagas afecta de 6 a 8 millones de personas y
provoca, en promedio, 12.000 muertes al afio. Mendoza es
una de las 6 provincias que aun figura con alto riesgo de
trasmision vectorial. Hasta el momento, Benznida-zol (BNZ) y
Nifurtimox son las Unicas drogas aprobadas para el
tratamiento del Chagas. Si bien son muy eficaces para el
tratamiento de la infeccién aguda, existen pocos anteceden-
tes del efecto de las mismas en la etapa crénica.

Objetivos: estudiar la susceptibilidad de un aislado de T. cruzi
de Mendoza (TcM) frente a la droga BNZ comparando con la
susceptibilidad de la cepa TcY mantenida en labora-torio, la
cual es considerada me-dianamente resistente a la droga
BNZ. Nos propusimos estudiar nuevas alternativas para
mejorar el trata-miento de la enfermedad mediante el uso
combinado de BNZ y otra droga utilizada para el trata-miento
del parasito T. brucei, agente etioldgico de la tripano-somiasis
africana conocida como Eflornitina (DFMO).

Metodologia: se tomaron 5 ml de sangre de hombre adul-to
con serologia positiva para Chagas , en fase aguda de la
enfermedad con sistema Vacutainer y usando Heparina como
anticoagulante. Los tripomasti-gotes enriquecidos en la
muestra (por swim-up) fueron colocados en monocapas de
células Vero en pla-cas de 6 pocillos en medio DMEM. Los
cultivos se controlaron para verificar la presencia de células
infec-tadas con amastigotes. Para los ensayos de replicacion
parasitaria, los tripomastigotes de TcM y TcY se colocaron
sobre monocapas de células H9C2 (MOI=10 y 50
respectivamente) durante 24 hs y luego se agregaron las
drogas por 72hs. Todas las condiciones fueron sometidas a
ensayos de inmunofluorescencia indirecta (IFl). Para obtener
parasitos en fase epimastigotes se colocé los tripomastigo-tes
obtenidos en medio de cultivo Diamond. Cuando los pa-rasitos
alcanzaron su fase logaritmica se los repicé en tubos
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de 1 ml de volumen y se les agrego6 las distintas concentra-
ciones de BNZ y de DFMO. Las condiciones fueron cuantifi-
cadas a través del uso de la cAmara hemocitométrica.

Resultados: en comparacion con la cepa Y de T. cruzi,
reconocida por ser medianamente resistente a BNZ, el
aisla-do TcM exhibe una mayor susceptibilidad tanto en
ensayos de crecimiento de epimastigotes en cultivos
axénicos como de replicacién de amastigotes intracelulares
con una IC50 de 11uM para ambas fases, en comparacién
con 33uM para epimastigotes y 19uM para amastigotes de
la cepa Y. En cuanto a DFMO, existe un efecto inhibidor
del crecimiento en ambas formas que, si bien no es mas
efectivo que BNZ, pue-de ser candidato como droga para
ser utilizada en la terapia combinada.

Discusion: llamativamente TcM presentd los mismos va-lores
de IC50 tanto en epimastigotes como amas-tigotes. En
cambio, TcY presentd dos valores diferentes siendo los
amastigotes mas susceptibles que los epimastigotes. Cabe
destacar también que TcM se comporta como una cepa sen-
sible frente al BNZ ya que las mayores concentraciones de
esta droga, producen un efecto tripanocida, en cambio TcY
demostré ser una cepa resistente a BNZ ya que alcanzé sélo
un efecto tripanostético, tanto en la replicacion de epimas-
tigotes como en amastigotes.

Conclusiones: concluir que las diferentes cepas y aisla-
dos de T. cruzi presentan diferentes susceptibili-dades
frente al tratamiento con BNZ. Esto se ve reflejado en los
valores de IC50 calculados de los ensayos de replicacion
de epimasti-gotes y amastigotes. Estos valores para TcM
fueron menores que los obtenidos para TcY, demostrando
gue el aislado de Mendoza es mas susceptible al
tratamiento con BNZ que la cepa de referencia.
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