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La enfermedad de Chagas, descubierta hace 
103 años, sigue siendo en la actualidad una de 
las principales endemias que afecta al continente 
americano (1). Entre 15 y 16 millones de perso-
nas están infectadas con Trypanosoma cruzi y 
más de 25 millones de personas corren el riesgo 
de contraer la enfermedad (2).  Se estima que en 
2008 la enfermedad de Chagas produjo la muer-
te de 10.000 personas (1). Está considerada como 
la enfermedad parasitaria con mayor carga eco-
nómica en América Latina debido a su prolonga-
da cronicidad; además ha comenzado a ser un 
desafío para los médicos de Estados Unidos y de 
países europeos debido a la inmigración de per-
sonas que proceden de países de zona endémica 
(3).  Teniendo en cuenta la situación socioeconó-
mica y habitacional, algunos especialistas ase-
guran que esta  parasitosis  constituye en dicha 
región una amenaza mayor que el síndrome de 
inmuno deficiencia adquirida (SIDA).  En América 
Latina, de acuerdo al número de infectados, la 
Enfermedad de Chagas se ubica en tercer lugar 
de importancia, detrás de la malaria y la esquis-
tosomiasis.  Esta enfermedad es también uno de 
los problemas sanitarios más relevantes de la 
Argentina.  Aproximadamente unas 3.000.000 de 
personas están infectadas y entre un 15 % a un 
30 % de ellos presentan lesiones cardíacas o de 
otros órganos, que son irreversibles.  Es una pa-
tología relacionada con las realidades económi-
cas, ecológicas, políticas y sociales de la región, 
que ha sido considerada con justicia como una 
enfermedad socioeconómica típica, inseparable 
de la pobreza y el subdesarrollo (4).  A principios 
del siglo XX la enfermedad de Chagas afectó 
mayormente a zonas rurales, hoy, luego de las 
importantes migraciones hacia las ciudades, se 
ha urbanizado.  En la ciudad de Buenos Aires, 
por ejemplo, hay más de un millón de infectados 

que vive en las zonas marginales del conurbano. 
Fases de la Enfermedad de Chagas-Mazza
En la mayoría de los casos, la infección puede 
iniciarse imperceptiblemente para el pacien-
te, aunque a veces es posible detectar el sitio 
de entrada del parásito con lesiones en la piel 
provocadas por la picadura de la vinchuca. Los 
parásitos depositados en la herida de la piel o 
en las mucosas estimulan una reacción inflama-
toria local con una respuesta linforeticular.  Los 
tripomastigotes dentro de los macrófagos son 
llevados al hígado, bazo, ganglios linfáticos y 
músculos esquelético y cardíaco, donde forman 
pseudoquistes de amastigotes.  Con la ruptura 
de estos pseudoquistes en el miocardio y en los 
plexos mientéricos, comienza la miocarditis agu-
da mediada por células T CD4+ y T CD8+ e in-
terleuquinas. Esta reacción inflamatoria lleva a la 
destrucción muscular y nerviosa, que se mantie-
ne por la presencia del T. cruzi o sus fragmentos 
y del ADN del parásito (5).  El curso de la infección 
estaría determinado por la cantidad de parásitos 
con que se infectó el paciente, el linaje de T. cruzi 
infectante (TcI o TcII), las posibles reinfecciones, 
el histotropismo de la cepa, y la respuesta inmu-
ne temprana y tardía del paciente (6).  La infección 
con T. cruzi en el ser humano ha sido dividida 
en dos etapas sucesivas: aguda y crónica.  La 
etapa crónica a su vez, puede presentarse en 
diferentes formas: indeterminada, cardíaca y/o 
digestiva, de acuerdo a los órganos comprome-
tidos en cada caso (5,6).  Los signos clínicos en 
la etapa aguda pueden incluir signo de Roma-
ña (edema periorbital biparpedal), conjuntivitis, 
fiebre, linfoadenopatía, hepatoesplenomegalia, 
nauseas, vómitos, diarrea, anorexia y sarpullidos 
(7;8).  Las lesiones histopatológicas de esta etapa 
se caracterizan por la presencia de reacciones 
inflamatorias localizadas, con predominio de cé-
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lulas mononucleares en el lugar de ruptura de los 
pseudoquistes, ocasionalmente con la formación 
de granulomas localizados principalmente en el 
tejido cardíaco y muscular. En algunos casos, 
puede haber una miocarditis aguda difusa, con 
edema intersticial, hipertrofia de las fibras mio-
cárdicas y dilatación de las cavidades cardíacas. 
La destrucción de las neuronas cardíacas y de 
los plexos mientéricos, con reducción en el nú-
mero de neuronas, comienza en esta etapa y 
continúa en la etapa crónica de la enfermedad (9). 
En el músculo esquelético y cardíaco los amas-
tigotes forman grandes nichos o nidos (un pseu-
doquiste sin pared limitante). Las características 
degenerativas de las células musculares libres 
de parásitos están asociadas a los infiltrados in-
flamatorios. Estos infiltrados también invaden los 
ganglios parasimpáticos cardíacos, donde las 
células gliales o las células de Schwann pueden 
estar altamente parasitadas. La unión de células 
mononucleares inflamatorias a las neuronas lle-
va a la lisis y a la pérdida de estas células en la 
etapa aguda (6).  Un pequeño porcentaje de indi-
viduos muere en la etapa aguda por complicacio-
nes asociadas a miocarditis aguda o meningoen-
cefalitis (7,8,10).  Por lo general, en esta fase de la 
enfermedad no se observan bradiarritmias (dis-
función sinusal, ni bloqueo aurículo-ventricular); 
si bien son más frecuentes en la fase crónica y 
evolucionada, la cardiopatía puede presentarse 
con disfunción sinusal o bloqueo aurículo-ventri-
cular como síntoma principal o inicial (11). 

La mayoría de los pacientes con enfermedad 
aguda se recuperan completamente a los 3 a 4 
meses (7) y pueden continuar sin presentar sín-
tomas por el resto de sus vidas (etapa crónica 
indeterminada) (10).  Sin embargo, aproximada-
mente entre un 25 % al 30 % de los pacientes 
infectados desarrollan síntomas cardíacos que 
pueden llevar a la muerte súbita, daños diges-
tivos (6%) y compromiso del sistema nervioso 
periférico (3%) (12). 

Durante años se han informado variaciones geo-
gráficas significativas, que inciden tanto en la se-
veridad como en la prevalencia de las diversas 
formas clínicas de la enfermedad.  La forma di-
gestiva predomina en Chile y en el centro de Bra-
sil, pero es relativamente rara en otras áreas en-
démicas de Brasil, es casi inexistente en Centro 

América y escasa en la Argentina.  Estas obser-
vaciones sugieren que podrían ser importantes 
los factores genéticos del huésped y del parásito 
para determinar la prevalencia de la patología 
chagásica (13,14)

Patogénesis de la Enfermedad de Chagas-Ma-
zza
Hoy, después de más de 100 años de haber en-
contrado el primer caso humano descripto por 
Carlos Chagas en 1909, aun no se conoce con 
certeza la patogénesis de la enfermedad.  La for-
ma cardíaca es la manifestación más expresiva 
de la enfermedad de Chagas debido tanto a su 
frecuencia como a su severidad.  Los mecanis-
mos por los cuales las lesiones tisulares se de-
sarrollan en el curso de la infección por T. cruzi 
han sido objeto de intensos debates.  Numerosos 
trabajos han propuesto diversas hipótesis sobre 
el origen de las lesiones patológicas de la enfer-
medad (15;16,17). 
Los posibles mecanismos propuestos que expli-
carían la fisiopatogenia de la cardiopatía chagá-
sica son: 
1. Respuesta inmune específica contra el T. cruzi  
o a antígenos persistentes en el corazón:  Está 
bien documentado que en los humanos y ratones 
con cardiopatía chagasica, la histopatología car-
diaca esta caracterizada por el desarrollo de un 
infiltrado celular difuso, compuesto principalmen-
te por linfocitos, células mononucleares, eosinófi-
los y ocasionales leucocitos polimorfonucleares.  
El infiltrado de células mononucleares se presu-
me que contiene principalmente  linfocitos contra 
antígenos específicos del parásito. Este proceso 
puede contribuir a la génesis de la cardiopatía 
chagasica debido a la destrucción y el  desplaza-
miento de las miofibrillas cardíacas o la interrup-
ción de la vasculatura local (18, 19).
2. Miocitólisis mediada por el parasito: Se postula 
que la inflamación crónica seria un proceso de 
reparación que surge para aliviar el daño mecá-
nico causado por el parásito.  Debido a la lisis de 
la célula huésped que se produce después de la 
diferenciación de amastigotes en tripomastigotes 
sanguíneos, el parásito induce miocitólisis, y la 
posterior inflamación es un resultado predecible 
de la infección celular (6).
3. Daño neuronal primario: En la década de 1950  
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se publicaron varios estudios con detalles del 
grave daño neuronal  cardíaco  en los pacientes 
con Chagas, a partir de lo cual se postulo de que 
la denervación intramural constituiría el principal 
mecanismo de la fisiopatogenia chagásica.  Aun-
que múltiples estudios clínicos y experimentales 
han motivado discrepancias con esta hipótesis 
(20).

4. Daños a  la microvasculatura cardiaca: Se ha 
postulado que las alteraciones que conducen a 
la isquemia microvascular podría contribuir a la 
patogénesis de la enfermedad de Chagas.   Los 
corazones de los pacientes con miocardiopatía 
chagasica presentan lesiones focales de los mio-
citos y necrosis acompañada de reparación con 
fibrosis intersticial que es muy similar a lo que 
se ve en modelos experimentales de isquemia y 
reperfusión, como resultado de complicaciones 
microvasculares transitorias de trastornos isqué-
micos (21).

5. Citotoxicidad mediada por anticuerpos  y da-
ños no específicos causados por eosinófilos y 
neutrófilos: El infiltrado de células inflamatorias 
es característico de la patología cardiaca que 
se desarrolla durante la enfermedad de Chagas 
aguda y crónica.   El infiltrado leucocítico se com-
pone principalmente de linfocitos, y en menor 
medida de macrófagos, eosinófilos, células plas-
máticas, neutrófilos  y mastocitos.  A pesar de 
que  la contribución exacta de cada uno de estos 
tipos de células sigue siendo especulativa, varias 
líneas de evidencia sugieren un importante papel 
de los eosinófilos y neutrófilos en la patogénesis 
de la miocardiopatia chagasica. (22,  23)

6. Secreción de toxina por el parásito: Es posi-
ble que algunas sustancias producida por  el T. 
cruzi  tengan efectos tóxicos sobre las células del 
huesped.  El TC-Tox  es una hemolisina activa 
secretada por  el T.  cruzi  que  esta inmunológi-
camente relacionada con la proteína del comple-
mento humano C9 .  Se ha propuesto que esta 
proteína tiene funciones durante la invasión a las 
células, tal vez en la mediación de la lisis de la 
membrana del fagosoma en la que el parásito 
vive en los primeros tiempos después de la in-
vasión (24). 

7. Autoinmunidad inducida por el  T. cruzi: La 
escasez de parásitos en la fase crónica de la 
enfermedad contrasta con las severas lesiones 

observadas en cerca del  30% de los pacientes 
crónicos, lo cual sugiere un proceso autoinmune 
en el origen de la patología.  La hipótesis auto-
inmune postula que la  enfermedad podría ser el 
resultado de una reacción causada por autoanti-
cuerpos o células T autorreactivas, producto del 
mimetismo molecular entre los antígenos  del pa-
rásito y los del huésped (25,  26) 
Como podemos ver, la mayoría de las hipótesis 
sugieren que la presencia y la persistencia del 
parásito son factores determinantes en el daño 
miocárdico de la etapa crónica.  El desarrollo 
de métodos más sensibles para detectar la pre-
sencia del T. cruzi, como técnicas inmunohisto-
químicas y métodos basados en la Reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) han facilitado en-
contrar parásitos con mucha frecuencia. 
Además la utilización de fármacos tripanocidas 
en la fase crónica de la enfermedad de Chagas 
que reducen la carga parasitaria, provocan una 
atenuación en los síntomas de la miocardiopatía 
(27;28).  Por otra parte en pacientes con Chagas 
crónico e inmunosuprimidos por transplante y 
con compromiso de la inmunidad celular como 
ocurre en el SIDA se produce una reactivación de 
la infección, encontrándose en algunos casos el 
parásito en el líquido cefalorraquídeo (29, 30).
La persistencia parasitaria se convierte así, en 
un descubrimiento clave para considerar seria-
mente la posibilidad de administrar tratamiento 
específico antichagásico en las fases crónicas 
de la enfermedad de Chagas.  En este orden 
de ideas se debe considerar que el tratamiento 
antiparasitario (benznidazol) ha llevado en algu-
nos estudios a una significativa reducción en la 
ocurrencia de cambios electrocardiográficos así 
como menor frecuencia en el deterioro de la con-
dición clínica del paciente (31).  Si se considera 
que en la fase crónica puede estar presente el 
parásito y que éste cumple un papel fundamen-
tal en el daño tisular que se produce, y aceptar 
que el tratamiento aun cuando no lleve a la cura, 
produce beneficios, entonces, se justificaría ad-
ministrar tratamiento antichagásico a pacientes 
en fases crónicas, bien con las drogas clásicas 
nifurtimox y benznidazol, o con nuevas drogas 
o drogas con actividad anti-Trypanosoma cruzi 
(18;32).
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Tratamientos
El tratamiento de la enfermedad de Chagas si-
gue siendo un importante problema para la sa-
lud pública. Actualmente, en Argentina, la única 
droga disponible es el benznidazol. Este medi-
camento fue sintetizado en los años 60, y si bien 
produce efecto parasiticida, existen evidencias 
que confirman que sólo es efectivo en la etapa 
aguda de la enfermedad, que posee efectos se-
cundarios indeseables y que existen cepas resis-
tentes a la droga (33; 34, 35, 36).  La problemática de 
esta enfermedad se profundiza aún más debido 
a que la búsqueda de nuevos fármacos para su 
tratamiento no es redituable para las industrias 
farmacéuticas; la raíz de este problema es el alto 
costo de las inversiones y la falta de un mercado 
potencial y seguro en los países en desarrollo. 
De las 1393 nuevas drogas sintetizadas entre 
1975 y 2000, menos de 1,1% fueron para enfer-
medades tropicales (1). Por estas razones la OMS 
establece que para el desarrollo de una quimio-
terapia antiparasitaria para la enfermedad de 
Chagas se debe tener en cuenta: (1) los principios 
activos de plantas utilizadas en medicina popu-
lar, (2) fármacos ya aprobados para el tratamiento 
de otras enfermedades, ya que éstos han sido 
sometidos a ensayos clínicos y (3) la determina-
ción de blancos específicos identificados en vías 
metabólicas claves del parásito. 
Estudios recientes han permitido la identificación 
de blancos potenciales en T. cruzi, que inclu-
yen el metabolismo de esteroles, ADN (particu-
larmente del kinetoplasto) y diferentes enzimas 
propias del parásito (37), que contribuyen a la es-
pecificidad del tratamiento y a la disminución de 
los efectos adversos de las drogas, comunes en 
los fármacos de uso habitual.  

Nuevas terapias específicas en la Enfermedad 
de Chagas
En los últimos 10 años, por el progreso en el co-
nocimiento de la patogenia de la enfermedad, la 
quimioterapéutica ha avanzado enormemente 
en tener datos convincentes sobre la importan-
te actividad anti T. cruzi tanto de nuevas drogas, 
como de drogas previamente conocidas en otras 
indicaciones que también se ha determinado que 
tienen importante actividad tripanocida.
Inhibidores de la biosíntesis de esteroles:  Al es-

tudiar la bioquímica y el metabolismo del T. Cruzi 
se ha conocido que este protozoario requiere de 
esteroles específicos para la viabilidad celular y 
proliferación en todas sus fases.  En el grupo de 
drogas inhibidores de la biosíntesis de esteroles 
se encuentra el ketoconazol, itraconazol y otros 
antifúngicos.  Los estudios de eficacia in vitro 
y sobretodo in vivo han demostrado resultados 
controversiales (38, 39).
Inhibidores de las cisteín-proteasas:  Otro hallaz-
go en el estudio de la bioquímica del T. Cruzi es 
que este contiene un catepsin cisteín-proteasa 
tipo L llamada cruzipaína, responsable de la ac-
tividad proteolítica.  Así, los inhibidores de estas 
proteasas bloquean la proliferación, tanto de 
epimastigotes extracelulares como amastigotes 
intracelulares.  Se ha observado que los inhibi-
dores de la cruzipaína pueden inducir cura pa-
rasitológica en modelos murinos de enfermedad 
aguda y crónica, con toxicidad mínima, en este 
grupo de drogas se encuentran las thio-alquil-
semicarbazonas cíclicas. (40,41).

Inhibidores del metabolismo de pirofosfato: Los 
Trypanosomatidae tienen organelas especiali-
zadas: los acidocalcisomas, involucrados en el 
almacenamiento de polifosfato y cationes y en 
la adaptación del microorganismo al estrés am-
biental.  El ingreso y  salida de calcio de la matriz 
acidocalcisomal es regulado por diversos me-
canismos: Ca 2+ ATPasa, intercambiador Na + 
/H +, Bomba H + ATPasa, Pirofosfatasas  37,38 
.  Las pirofosfatasas son entonces, otro blanco 
terapéutico de gran potencialidad por existir dro-
gas con actividad contra estas sustancias.  Los 
bifosfonatos son drogas usadas en el tratamien-
to de los trastornos de reabsorción ósea (como 
la osteoporosis) y han demostrado una potente 
actividad anti T. cruzi “in vitro” e “in vivo”  (42; 43).
Inhibidores de purinas: El T.cruzi es deficiente 
en la biosíntesis de novo de purinas. Para poder 
obtener las purinas hacen uso de intermediarios 
metabólicos. La hipoxantin-guanin-fosforibosil 
transferasa (HGPRT) es una enzima clave en 
la síntesis de purinas.   El Alopurinol inhibe la 
HGPRT y evita la síntesis de ácidos adenilico y 
guanilico y del DNA.  Este compuesto reduce la 
parasitemia, negativiza el xenodiagnóstico y me-
jora la sobrevida en los modelos experimentales  
que puede ser inhibida por sustancias como el 
alopurinol.  En humanos se han presentado re-
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sultados contradictorios, probablemente debido 
a la diferentes sensibilidad de las distintas cepas 
de T. cruzi frente a alopurinol.(44; 45; 46).

Inhibidores de Tripanotiona reductasa
Uno de los más importantes resultados del estu-
dio de la bioquímica comparativa entre T. cruzi y 
vertebrados es el descubrimiento de la tripano-
tiona y la tripanotiona reductasa, moléculas que 
cumplen en organismos del orden Kinetoplasti-
da funciones equivalentes a las del glutation y la 
glutation reductasa en mamíferos, que participan 
en el mantenimiento del nivel de óxido-reducción 
celular (47).  Ha sido demostrado que la inactiva-
ción o reducción de la expresión del gen de la 
tripanotiona reductasa en T. cruzi reduce la ha-
bilidad de estos organismos para sobrevivir al 
estrés oxidativo, con la consecuente muerte del 
parásito.  Similitudes con el glutatión, sugieren 
que tripanotiona reductasa puede tener una fun-
ción similar en el secuestro de radicales libres y 
especies reactivas del oxigeno formadas por los 
procesos metabólicos cuando los parásitos se 
encuentran sujetos al estrés oxidativo por la res-
puesta inmune del huésped (48). 
La TR interviene en reacciones redox dependien-
te de NADPH y es responsable de la conversión 
de la forma oxidada T(S)2 [forma disulfuro] a la 
forma reducida T (SH)2 [forma dihidro sulfuro]:
 Su acción con la tripanotiona peroxidasa (TP), 
contribuye a un eficaz sistema desintoxicante de 
hidroperóxidos en tripanosomas (49). 
 Por lo tanto inhibidores del metabolismo de la 
tripanotiona reductasa serian compuestos con 
gran potencial para el desarrollo de agentes anti-
T. cruzi selectivos, usados solos o en combina-
ción con otros compuestos capaces de inducir 
estrés oxidativo (50). 

Fármacos tricíclicos
Hacia el final del siglo 19, el científico alemán  
Paul Ehrlich describe las propiedades de azul de 
metileno, un compuesto tricíclico que más tarde 
se convertiría en el núcleo de un grupo de com-
puestos derivados que en conjunto constituyen 
las fenotiazinas y que poseían acción contra bac-
terias y protozoos. El azul de metileno se utilizó 
para tratar infecciones de las vías urinarias y las 
infecciones parasitarias de las ovejas Los efec-
tos de azul de metileno sobre el sistema nervioso 
central, luego de numerosos estudios dan  como 

resultado en 1952, el desarrollo de clorpromazi-
na, una fenotiazina derivada de azul de metileno, 
como medicamento neuroléptico (antipsicótico).  
Además se encontró que la clorpromazina tiene 
actividad contra Mycobacterium tuberculosis (51).
En la búsqueda de nuevas drogas para el tra-
tamiento de la Enfermedad de Chagas que 
sean más eficaces y con menos efectos adver-
sos, Hammond y Gutteridge en 1984 realizaron 
un “screening” entre 500 drogas, demostrando 
que, las fenotiazinas y compuestos relaciona-
dos como la clomipramina, clorpromazina, thio-
ridazina, etc, eran tripanocidas, no sólo para el 
T. cruzi sino también para Leishmania (52).  Estos 
son usados en tratamientos psiquiátricos y como 
antiheméticos o antihistamínicos.  Entre las dife-
rentes acciones biológicas que presentan, tienen 
una potente actividad antifúngica, antibacteriana 
y antiplásmidos.  Estas drogas también mostra-
ron una actividad antitumoral, antiinflamatoria, 
antihelmíntica, y contra la malaria (53; 54).  Además 
interactúan con las membranas o sus compo-
nentes, con proteínas celulares, con receptores 
dopaminérgicos, inhiben la actividad ATP-asa 
dependiente de Mg²+, aumentan la fluidez de la 
membrana (55, 56) y presentan una marcada activi-
dad anticalmodulina (51;57).
Los psicofármacos tricíclicos, que comprenden 
a los neurolépticos fenotiazinas y a los antide-
presivos clásicos como imipramina, amitriptilina 
y derivados como la clomipramina, inhiben la tri-
panotiona reductasa, por lo que pueden incluirse 
como potenciales agentes quimioterapicos (58).  
En nuestro laboratorio hemos estudiado el efec-
to de algunas fenotiazinas como prometazina, 
tioridazina  y antidepresivos tricíclicos, como la 
clomipramina sobre Trypanosoma cruzi   in vitro 
e in vivo.
Prometazina: Tiene efecto tripanocida sobre epi-
mastigotes y tripomastigotes de T. cruzi “in vitro”.  
Además redujo significativamente la parasitemia 
y aumento la sobrevida de ratones infectados. (59)   
Tioridazina: Fenotiazina con un efecto tripanoci-
da directo, provocando “in vitro” la disrupción de 
la mitocondria y del kinetoplasto en tripomastigo-
tes de T. cruzi, cepa Tulahuen, y condensación 
de los orgánulos celulares cerca de la membrana 
plasmática en epimastigotes (60).  El tratamiento 
con tioridazina de ratones infectados con T. cruzi 
provocó disminución de las alteraciones elec-
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trocardiograficas e histopatológicas y aumento 
la sobrevida con respecto a los no tratados, es 
decir que previno la instalación de la cardiopatía 
chagasica (61). 
Clomipramina: Es un antidepresivo tricíclico que 
demostramos que “in vitro” inhibe la motilidad y 
produce la muerte de tripomastigotes y epimasti-
gotes de T. cruzi, de acuerdo a la dosis utilizada 
por inhibición de la calmodulina (62).  En estudios 
realizados con ratones infectados con T. cruzi, 
con distintas cepas,  observamos que si éstos 
son tratados con clomipramina en la etapa agu-
da y crónica indeterminada de la Enfermedad de 
Chagas, esta droga modifica la evolución de la 
infección e impide que se instale la cardiopatía 
(27, 63; 64). 

Combinaciones de drogas para el tratamiento de 
la enfermedad de Chagas
Teniendo en cuenta la alta toxicidad de los fárma-
cos comúnmente utilizado para el tratamiento de 
la enfermedad de Chagas (65), la posible existen-
cia de cepas de parásitos resistentes, y la coexis-
tencia de más de una cepa en el mismo paciente, 
es posible que la administración simultánea de 
dos o más fármacos con diferentes mecanismos 
de acción, con diferentes especificidades en con-
tra de cepas de parásitos y con menos efectos 
secundarios podrían optimizar el tratamiento 
(28;38).  Esto ha sido demostrado por varios inves-
tigadores en el tratamiento de la tuberculosis (66; 

67) y también en la enfermedad de Chagas con la 
asociación de benznidazol y ketoconazol (68), clo-
mipramina y allopurinol (45), entre otras.  Así la si-
nergia entre drogas puede ser una valiosa forma 
de mejorar la eficacia del tratamiento en varias 
enfermedades (5).

Desarrollo de nuevos sistemas portadores de 
Fármacos 
Como ya expresamos, el tratamiento durante 
la fase crónica de la enfermedad de Chagas es 
controversial debido, entre otras cosas, a la alta 
toxicidad de los fármacos, efectos adversos gra-
ves, frecuente aparición de resistencia y limitada 
eficacia, entre otros problemas.  Es conocido que 
el desarrollo de nuevas alternativas farmacote-
rapéuticas, como nuevas moléculas bioactivas 
más seguras y confiables, no ha acompañado a 

la problemática de esta enfermedad endémica.  
Sin embargo, se pueden encontrar trabajos, en 
avanzado desarrollo, donde se pretende optimi-
zar las formulaciones antichagásicas mediante 
diferentes estrategias farmacotécnicas.  En el 
contexto de la moderna farmacoterapia se iden-
tifican 2 grandes problemáticas vinculadas es-
pecíficamente con las áreas farmacotécnicas y 
biofarmacéuticas:
1. Incidir en la velocidad y eficiencia del proceso 
de absorción de los principios activos (a) median-
te la modulación de la liberación de éstos en el 
(los) sitio(s) en que se produce la absorción y (b) 
facilitando su permeación a través de las mem-
branas involucradas.
2. Dirigir selectivamente el principio activo al 
blanco de la acción farmacodinámica.
En ese marco, se vienen realizando esfuerzos en 
investigación y desarrollo para responder a estas 
problemáticas mediante Sistemas Portadores de 
Fármacos, que permitan incidir en uno o más de 
los factores que gobiernan la secuencia de fe-
nómenos originada por la administración de un 
medicamento.  Se ha propuesto que los sistemas 
multiparticulados, administrados por vía per oral, 
se distribuyen más uniformemente a lo largo del 
tracto gastrointestinal que otras formas farma-
céuticas más convencionales, lo que contribuye 
a favorecer la absorción de fármacos, reducir de 
las variaciones intra- e inter-individuales y au-
mentar la biodisponibilidad.  Con esto se preten-
de prevenir las  altas concentraciones de fárma-
co localizadas y reducir los riesgos de toxicidad 
asociados a la misma.(69, 70).

Nuestro laboratorio de Chagas de la Cátedra de 
Física Biomédica de la Facultad de Ciencias Mé-
dicas se encuentra trabajando en colaboración 
con el Departamento de Farmacia de la Facultad 
de Ciencias Químicas-UNC en sistemas multi-
particulados como portadores de fármacos tripa-
nocidas para contribuir a mejorar el tratamiento 
de la enfermedad de Chagas. 
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