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RESUMEN 

Se ha realizado un experimento con el objeto de conocer la susceptibilidad de la cepa Tulahuén de 
T. Cruzi al Nifurtimox. Se tomaron cuatro grupos de animales: ratones testigo de infección y tratados con 
Nifurtimox 10, 50 y 100 mg/kg/día. Se observó 100 % de mortalidad en los animales testigo a los 10 días 
de infección. los tratados con 1 O mg presentaron menos parasitemia que los testigo, aunque no se negati 
vizaron. los tratados con SO y 100 mg presentaron ausencia de parásitos circulantes durante el tratamiento y 
se hicieron positivos los primeros a los 10 días y los segundos a los 18 días de terminado el mismo. Todos 
los animales sobrevivieron durante el período de observación (20 y 30 días). El crecimiento fue subnormal 
para los ratones tratados con 10 y 100 mg. En los tratados con 10 mg, esta alteración fue atribuida a la persis 
tencia de la enfermedad. En el grupo de 100 mg, la falta de crecimiento podría indicar toxicidad de la droga. 

SUMMARY 

A study has been carried out in order to asses T. Cruzi susceptibility of the Tulahuen strain, to Nifur 
timox. Animals were divided in four groups: non-treated controls, and 10, SO and 100 mg/kg/day Nifurtimox 
treated animals. At 10 days post-infection there was a 100 % mortality in the control group. Animals treated 
with 10 mg/kg/day had less parasitemia than controls but did not become fully negative. There were no 
circulating parasites during treatment in both the SO mg and 100 mg/kg/day group, but parasitis began to ap 
pear in blood 10 days after stopping treatment in the former group and 18 days after in the latter one. AII 
animals survived during die observation period (20 and 30 days). Body growth was subnormal in .mice treated 
with 10 mg and 100 mg/kg/day. In the forrner group this lack of growth may have been due to persistence 
of disease. In the 100 mg group this may indicate drug toxicitv. 

El Nifurtimox, derivado nitrofurano de gran 
difusión para el tratamiento de la enfermedad de 
Chagas aguda en nuestro país, ha sido empleado 
con diferentes resultados tanto en investigación 
clínica como experimental. <1

, 
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, 
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J. R. Caneado y col.O> demostraron que la 
droga presentaba un efecto supresivo . .  Otros au 
tores C5l han comunicado diferencias en la sus 
ceptibilidad de las cepas tratadas. Debido a ello, 
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hemos considerado oportuno conocer la accion 
de la droga sobre la cepa Tulahuén de T. Cruzi. 

MATERIAL Y METODOS 

Cepa de Trypanosoma Cruzi: se utilizó la ce 
pa Tulahuén obtenida de ratones C. 3. H. infecta 
dos en la Universidad de Chile y mantenidos en 
nuestro laboratorio. 



INOCULACION DE ANIMALES 

Fueron inoculados 40 ratones cepa Balb-C-De 
de 30 días de vida, por vía subcutánea, con 
0,5 mi de sangre fresca conteniendo 200.000 pará 
sitos. El recuento de tripanosomas se realizó con 
el método de Pizzi modificado por Brenner.<41 

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO 

Se dividieron los animales infectados en cua 
tro series de 1 O ratones cada una y de la siguien 
te manera (ver tabla 1 ) :  10 ratones testigo de 
infección¡ 10 ratones tratados con Nifurtimox 
10 mg/kg/día, 10 ratones tratados con Nifurti 
mox 50 mg/kg/día y 10 ratones tratados con la 
misma droga a razón de 100 mg/kg/día. 

Todos los animales comenzaron el tratamien 
to a las 24 horas de la infección, dividida la do 
sis djaria en dos aplicaciones subcutáneas y du 
rante un período de 1 O días. 

CONTROL DE ACTIVIDAD DE LA DROGA 

Se realizaron curvas de parasitemia; se con 
troló el peso de los animales y el porcentaje de 
mortalidad durante el período de observación. 

RESULTADOS 

La tabla 2 nos indica la parasitemia de las 
cuatro series. Se observa en el 89 día de infec 
ción que. los animales testigo presentan mayor 
parasitemia que los tratados con 10 mg/kg/día 
de Nifurtimox. 

Esta diferencia es estadísticamente significati 
va (p < 0,0005). Los an ima le s  tratados con 50 
y 100 mg resultaron negativos a la observación 
de sangre fresca en la misma fecha. El día 109 
posinfección, todos los animales testigo debieron 
ser sacrificados a causa de signos claros de en 
fermedad terminal, y para permitir el estudio his 
topatológico. El día 130 posinfección y cuando ya 
había finalizado el tratamiento, la parasitemia de 
los ratones tratados con Nifurtimox 10 mg/kg/día 
persistía positiva y aún eran negativos los tratados 
con 50 y 100 mg. El día 219, tanto los tratados 
con Nifurtimox 10 mg como con 50 mg, eran po 
sitivos al examen de sangre fresca (p < 0,0005). 
Estos dos grupos fueron sacrificados para estudio 
histopatológico. Recién el día 280 posinfección 
y a los 20 días de terminado el tratamiento, to 
dos !os ratones tratados con 100 mg presentaron 
parasltem¡e, aunque el número de flagelados san 
guíneos era insuficiente para su recuento. Dos 
días más tarde la parasitemia continuaba en au 
mento y los animales fueron sacrificados. 

En cuanto al peso de los animales en las di 
ferentes series (tabla 3) partiendo de un peso 

no, mal de 20 g a los 30 días de vida, y 26,2 g a 
los 50 días, se observó disminución significativa 
de peso en los animales tratados con 1 O y 100 mg 
(p < 0,0005), evolucionando en forma normal los 
ratones tratados con 50 mg/kg/día. 

PORCENTAJE DE MORTALIDAD (tabla 4) 

Fue de 100 % para los animales testigo y O %  
para todos los tratados en el tiempo de observa 
ción (experimento agudo). No se realizó curva 
de supervivencia debido al escaso número de 
animales empleados. 

CONCLUSIONES 

Varios autores han observado diferencias en 
la susceptibilidad de las cepas de T. Cruzi a los 
quimioterápicos. CS-6) Específicamente con Nifurti 
mox, Andrade y cotaboradoresw demostraron 
mayor ·  susceptibilidad de la cepa peruana a la 
droga, obteniendo incluso algunas curas parasito 
lógicas en los animales tratados (44 %), en cam 
bio la cepa colombiana se mostró resistente al 
Nifurtimox con parasitemias positivas, tanto du 
rante el tratamiento como con posterioridad al . 
mismo. 

Con la cepa utilizada por nosotros pudimos 
observar, en las dosis aconsejadas en terapéutica, 
10 mg/kg/dfa, parasitemia durante el tratamien 
to, aunque los niveles fueron inferiores a los de 
animales testigo. Con las dosis mayores, 50 y 
100 mg, los ratones persistieron negativos duran 
te la administración de la droga, y es interesante 
destacar que la parasitemia apareció en primer 
lugar en la serie tratada con 50 mg a los 1 O días 
de terminado el tratamiento y con 100 mg a los 
18 días de la finalización del mismo. Es evidente 
que el efecto del Nifurtimox sobre la cepa Tula 
huén de T. Cruzi es supresivo y no curativo. La 
supresión es mayor con el aumento de la dosis. 
También se observó sobrevida de los ratones de 
las tres series tratadas a la etapa aguda de la en 
fermedad, pero como todos los animales fueron 
sacrificados, no poseemos curvas de sobrevida en 
el estadio crónico de la enfermedad para com 
parar con ratones normales. 

Con respecto a la toxicidad de la droga, se 
hace evidente que los ratones tratados con 
100 mg/kg/día no presentan desarrol lo normal, 
ya que el peso al final de la observación fue sen 
siblemente inferior al de los animales normales 
y tratados con 50 mg/kg/día. La falta de aumen 
to de peso en ratones tratados con 10 mg podría 
mos atribuirla a la persistencia de infección se 
vera durante todo el período de observación. 

Grupos 
experimentales 

(10 animal. e/u) 

Testigos 
Nifurtimox 

10 mg/kg/día 
50 mg/kg/día 

100 mg/kg/día 

T A B L A  1  

Grupos experimentales 

Iniciación 
tratamiento 

24 horas 
24 horas 
24 horas 

lnóculo 
(parásitos) 

200.000 

200.000 
200.000 
200.000 

N• dosis 
Duración 

tratamiento 

o o 

20 10 días 
20 10 días 
20 10 días 
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Días de 

infección 

T A B L A  2  

Niveles de parasitemia 

Controles 
10mg 

Tratadas con Nifurtimox 

50 mg 100 mg 

8 . . . . • . •  "  . . . . . . • . • . • . • .  

10 

13 

21 

22 

28 

30 

3,266 ± 85 

• 

1,522 ± 82 

525 ± 67 

21 ± 11 

•• 

o 

o 

5,83 ± 1,6 

•• 

o 

o 

o 

o 

Posit. 

53 ± 20 

31 ** 

* Sacrificadas premortem para estudio histopatológico. 

** Sacrificadas para estudio histopatológico. 

T A B L A  3  

Porcentaje de mortalidad en experimento agudo de animales infectados 
con T. Cruzi cepa Tulahuén y tratados con Nifurtimox 

Testigos 

Nifurtimox 

10 mg/kg/día 

50 mg/kg/día 

100 mg/kg/día 

10 días 

100 % 

0 %  

0 %  

0 %  

20 días 

0 %  

0 %  

0 %  

30 días 

0 %  

T A B L A  4  

Crecimiento de los ratones tratados con Nifurtimox e infectados previamente 
con T. Cruzi cepa Tulahuén 

Días de vida . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . • . • . . . . . . . .  

Normales 

Testigo 

Nifurtimox 

10 mg 

50 mg 

100 mg 

* p < 0,0005. 
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