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Nueva esperanza para el tratamiento
de la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas, que se transmite a los seres humanos por el
insecto hematofago conocido como vinchuca, es la infeccion parasitaria mas
devastadora de América Central, del Sur y de México. El parésito protozoario
que causa la enfermedad, Tripanosoma cruzi, infecta a entrel16 y 18 millones
de personas, lo que causa una enfermedad severa y cronica y decenas de
miles de muertes por afio.

Hasta ahora, no existia ningun tratamiento eficaz para la forma crénica de la
enfermedad de Chagas, que mata hasta a un tercio de los infectados,
generalmente por paro cardiaco. Sin embargo, dos becarios de investigacion
internacionales del Instituto Médico Howard Hughes (HHMI) han encontrado
que, en ratones, un compuesto llamado TAK-187 es significativamente mas
eficaz que la droga estandar utilizada actualmente -el benznidazol- en la
prevencion del dafio cardiaco inducido por 7. cruzi. Julio Urbina, del Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas, Miguel "ngel Basombrio, de la
Universidad Nacional de Salta, y colegas publicaron sus resultados en una
publicacion adelantada de Internet del nimero de abril de la revista
Antimicrobial Agents and Chemotherapy.

El benznidazol, droga usada para tratar las infecciones de Chagas agudas,
tiene frecuentemente efectos secundarios toxicos y no funciona a menudo una
vez que la enfermedad ha entrado en su fase cronica. Como alternativa,
Urbina, Basombrio, y colegas analizaron a TAK-187, compuesto que evita
que el T. cruzi produzca a un miembro de la familia de esteroides llamado
ergosterol, que es esencial para el ciclo vital del parasito. El compuesto esta
actualmente en desarrollo como agente antifungico sistémico, pero los
resultados del estudio actual sugieren que drogas de este tipo, que inhiben la
sintesis de ergosterol, podrian ser una “alternativa superior a la terapia
actualmente disponible para el tratamiento de la enfermedad crénica de
Chagas”, escriben Urbina y Basombrio en su informe.



"S6lo un uno por ciento de las drogas nuevas
que se introdujeron en el mercado en los
ultimos 25 afios fue desarrollado para tratar
enfermedades tropicales, a pesar de la constante

y gran necesidad de tales compuestos."
- Julio A. Urbina

Los cientificos infectaron un grupo de ratones con 7. cruziy después trataron
a esos ratones con TAK-187, con benznidazol o no los trataron. A pesar de
que ambas drogas eliminaron al 7. cruzi de la sangre de los animales
infectados, los investigadores encontraron que TAK-187 era mas eficaz en la
prevencion de inflamacion cardiaca y esquelética y de dafio tisular, sin
producir efectos secundarios toxicos. Durante la infeccion cronica de Chagas
se produce dafio en el musculo cardiaco y esquelético, lo que causa invalidez
y muerte.

Es importante enfatizar que TAK-187 result6 eficaz en una dosis que era 10
veces menor y menos frecuentemente administrada que la de benznidazol.
Los investigadores piensan que esto podria deberse a que el nuevo compuesto
se elimina mas lentamente que el benznidazol en los animales tratados y que
también es mas resistente al metabolismo por el huésped mamifero.

El ultimo estudio confirma los resultados publicados en 2003 por Urbina y
colegas en International Journal of Antimicrobial Agents, en donde informan
que encontraron que TAK-187 es eficaz contra cepas de 7. cruzi resistentes a
drogas.

“Estos resultados, conjuntamente con la publicacion anterior, son muy
prometedores”, dijo Roberto Docampo, profesor en el Centro para
Enfermedades Tropicales y Emergentes Globales de la Universidad de
Georgia. “Los resultados apoyan fuertemente la posibilidad de que un
tratamiento mas eficiente para la enfermedad de Chagas pueda hacerse
disponible”. Pero Louis Kirchhoff, profesor en la Universidad de lowa, se
pregunta si la droga es lo suficiente eficaz. “TAK-187 suprime a 7-cruzi,”
dijo.“Lo que estamos buscando es un compuesto que elimine completamente
al parasito”.

Urbina y colegas ahora planean ensayos clinicos para determinar la seguridad
y la eficacia de TAK-187 en pacientes con la enfermedad de Chagas. “Ahora
debemos examinar la seguridad y eficacia de las dosis terapéuticas de esta
droga y determinar el esquema 6ptimo de administracion, la duracion del
tratamiento y su posible combinacion con otras drogas,” dijo Basombrio,
quien comenzo6 a estudiar la enfermedad hace 28 afios dado que es tan
frecuente en su pais de origen, Argentina.



La compaiiia quimica Takeda, el fabricante farmacéutico mas grande del
Japdn, ha patentado a TAK-187 como agente antifungico sistémico. “El
desarrollo clinico de este compuesto como agente anti-T-cruzi en seres
humanos dependera de acuerdos legales y econdmicos con Takeda, que se
estan buscando a través de la Organizacion Mundial de la Salud,” dijo
Urbina.

El venezolano comenzd a realizar investigacion basica en la enfermedad de
Chagas hace 25 afios, preocupado por la falta de atencion que esta
enfermedad tropical recibia por parte de la industria farmacéutica y por parte
de la mayoria de los centros de investigacion académicos de Latinoamérica y
del mundo. “Sélo un uno por ciento de las drogas nuevas que se introdujeron
en el mercado en los ultimos 25 afios fue desarrollado para tratar
enfermedades tropicales, a pesar de la constante y gran necesidad de tales
compuestos”, dijo. “Solo el 10 por ciento de la investigacion global sobre
salud que se realiza actualmente se dirige a tratar las necesidades médicas del
90 por ciento de la poblacién humana”.



