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!.- I N T R O D U C C I O. N 

1. Identificaci6n de la Enfermedad 

Esta enfermedad fue identificada primeramente por el investi

gador brasileño Carlos Chagas en 1909, quién descubri6 el agente-etio-

16gico, su ciclo biol6gico, reservorios y vectores (7). 

2. Distribuci6n Geográfica 

La enfermedad de Chagas esta confinada al Continente America

no, siendo altamente endémica en muchas áreas rurales de Brasil, Argen

t~~· Uruguay,-Chile, Colombia y Ve?:zuela. Casos en humanos han sido 

reportados en los Estados Unidos, México y todo Centro América y Sud 

América (?)· 

En los Estados Unidos se ha visto en los estados del sureste 

incluyendo Texas, Arizona, Nuevo México y Sur de California (7). El com

portamiento de la enfermedad en lo que se refiere a virulencia y sinto-
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mas, varía enormemente de una área geográfica a otra. Hay pocos casos 

en México y Centro 1\mérica y se oye hablar poco de la enfenncdad en 

Colombia, Ecuador y Perú, empero, es muy común en muchas partes de Ve

nezuela, Guayana Francesa, Brasil, Bolivia, Chile y Argentina; en las 

que del 10 al 20'1 de los habitantes muestran evidencia de padecerla. 

Torrealba calculó que en Venezuela había un millón de casos, 

constituyendo la principal causa de miocarditis en las zonas rurales de 

ese país, caso que parece ser también el de Brasil. En el árido nordes

te brasileño hay muchos casos crónicos, pero no hay agudos, en contras-· 

te con el sudeste de Brasil y con Paraguay, Uruguay, Argentina y Chile. 

3. Problemas que causa en humanos. 

Según Levine (13), el hombre es susceptible, siendo más pató

geno para niños y jóvenes. El considera esta enfermedad una antropozoo

nosis, ya. que se ha probado como reservorios diversos· mamíferos como- el.· 

perro, gato, cerdo y algunos animales salvajes como el annadillo ( Dasy

pus ) en Sur América, sarigueyos ( Didelphis en Sur y Centro América y 

en los Estados Unidos, en ardillas de tierra ( Neotoma ) y posiblemente 

en mapaches ( Procyon ) en los Estados Unidos. 
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El perro, el gato y el cerdo son los que se consideran como 

reservorios de mayor importancia para el hombr~ (13) y constiu1yen un 

problema de salud pública. 

Los síntomas clínicos y daños más importantes que cause en 

humanos son: 

En niños particularmente se ve inflamación unilatateral de los 

ojos, que es muy frecuente y característico. La· primera lesión es acom

pm1ada por fiebre, linfoadenitis y diseminación de sangre y tejidos. Los 

parásitos puede ser detectados entre la primera y segunda semana como 

trypanosomas en sangre (3). 

Los síntomas característicos son: edema duro extenso, glándu

las linfáticas inflamadas·y aumento del tamaño de bazo e hígado, anemia 

progresiva y a veces ·perturbaciones~nerviosas .. En.casos severos la-muer

te puede sobrevenir endosó tres semanas (16). 

Estudios sobre Chagas en el perro revelaron que las lesiones 

cardiacas en éstos animales presentaban estrecha semejanza con las que 

sufren los seres humanos. En Panamá se hicieron pruebas serológicas en 

perro en gran escala e indicaron una incidencia del 3. 7% según Jolmson 

(16). Diversos autores han observado en perros una clara tendencia a una 
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-hipoglicemia tardía, pues vieron que unos animales entraron en coma 

hipoglicémica al cabo de pocas horas (7). En aves es frecuente-la exis

tencia de trypanosomas, pero aún no se ha estudiado suficientemente. En 

México éstos try¡xmosomas aviarios han sido señalados por diversos au

tores, Beltrán, 1942 y D'Pardiñas, 1946 (S). 

4. Causas predisponentes. 

El hombre, según Chandler y Read, posee una alta-resistencia 

·natural a las infecciones agudas, éstas ocurren con mayor frecuencia en 

niños cuyas resistencias han sido debilitadas por el bocio, la desnutri

ción y el paludismo crónico, aunqu~ puede ocurrir la forma aguda en in

dividuos aparentemente sanos (16). 

S. Antecedentes de los tratamientos. 

Numerosas drogas han sido investigadas en el hombre y en los 

animales de experimentación: arsenicales, antimoniales y_quininas, dro

gas mltllnalaria, drogas antisifilíticas, sulfas y antibióticos hm1 sido 

probadas siempre con resultados negativos. Algunas de éstas drogas son 

efectivas sobre los trypanosomas circulantes; pero aparentemente no des

truyen las leishmanias intracelulares. Su uso está limitado a los casos , 
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agudos en los cuales el trypanomicida actúa probablemente acortando el 

curso ele las manifestaciones agudas (3). 

Aunque no hay droga efectiva para el tratamiento ele trypano

somiasis americana el pr'oducto conocido como Bayer 7602 puede temporal

mente aliviar algunos pacientes con trypanosoma en sangre. 

Recientemente, buenos resultados han sido obtenidos en la en

fermedad de Chagas con Nitrofurazona, esta droga parece tener esperanza 

para el tratamiento específico de Trypanosoma cruzi (3). 

El Metronidazole esta considerado como un mejorador de esta 

virtualmente intratable enfermedad de Chagas, siguiendo tres meses el 

tratamiento de Mctr.onidazole con 2SO mg. por vía oral tres veces al día 

(1 S). 

En relación a las trypanosomiasis africanas, son tratadas prin

cipalmente con suramina sódica ( Naphuriclc, Antrypol ) en agu:1, 1 gr: in

travenoso cada semana durante 10 semanas. Checanclo constantemente si no 

hay toxicidad renal. El óx1clo ele melarscno ( Mcl n intravenoso o prcrc-

rcntemcnte soluble en agua ( Mel W ) intramuscular o suhcutáneo, en dos 
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dosis de 3.6 mg./kg. diarios por 4 días, separados por una semana. La sura

mina s6dica puede ser dada también en presencia de parasitcmia e "infccci6n 

de n6dulos linfáticos (14). 

Otras drogas que se han usado para la trypanosomiasís africana 

son: las diamidínas aromáticas, Pentamidíne, Stilbamidine y, Propamidine. 

Hasta hoy ninguna de las drogas activas para los trypanosomas africanos es 

activa en Trypanosoma cruzi. 

6. Objetivo de la Tesis. 

El objetivo de esta tesis es probar la eficacia de COYDEN 

( CLOPIOOL ) como nueva droga contra la enfermedad de Chagas, ya que 

anteriormente ha sido probado como un eficáz antiprotozoario, que tiene 

un amplio espectro, ya que actúa eficazmente como anticoccidiano (1n . 

contra leucocítozoon (18), anaplasmosis (9), piroplasmosis (1), plasmo

ditm e ichthyophthiariasis (11). 
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Debido a las estrechas relaciones filogenéticns entre cocci

dias, piroplasmas, plasmodiwn, anaplasma, lcucocitozoon, iththyophthia

r.i.asls con try'panosomas, es posible que CWPIOOL tenga eficacia contra 

Tryp:mosoma cruzi. Además, existe una semejanza química entre el núcleo 

b5.sico ele las quinoleínas ( pirimidico) y el CLOPIOOL ( piricllnol.). 

lbrbor, 1961 (4) al reseñar la relación de estructura química y activi

dad antiprotozoaria, atribuye a las quinoleínas actividad sobre todos 

los parásitos antes mencionados y sobre trypanosomas. 
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II.- M A T E R I A L Y M E T O DO S 

BIOLOGHlJ 

QUIMIOO 

APARATOS 

VIDRIERIA 

3 ratones ( inoculados con Trypanosorna 
cruzi cepa Cocula ) 

43 ratones de 21 días de edad. 
sangre completa 

ODYDEN ( CLOPIDOL ) 3,5 dicloro - 2,6 

dimethil - 4 - pyridinol , suspensión 
inyectable · 

anticoagulantes ( heparina ) 
solución salina 
alcohol yodado 
e ter 
colorante de Giemsa ~ 

microscopio 

palanza analítiCa . · 

balanza de 2610 gramos 
autoclave 

pipeta hematológica de Thorna 
porta<?bjetos 
cubreobjetos 

vasos de precipitados de 100 mi. 

frascos de vidrio de 5 mi. 



OTROS 

MATERIALES 
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jeringa de 1 ml. 

aguja calibre # 27 

guantes 

tapones de hule 

anilinas 

cajas de metal 

bebederos 

viruta 

tijeras 

pinzas de disección 

algodón 

mortero 
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METO DOS 

Para éste trabajo se utiliz6 una cepa de Trypanosoma cruzi 

mexicana de Cocula, Jalisco conservada en ratones adultos. 

Se sacrificaron con eter 3 ratones portadores, se les extrajo 

el coraz6n y se hizo con ellos_una molienda en soluci6n salina estéril 

que se us6 como in6culo. 

Se inocularon 3 ratones de cuatro semanas de edad con • 1 a .2 

ml. intraperitonealmente para obtener posteriormente formas sanguíneas 

y a partir de ellas inocular ratones susceptibles. 

Se formaron 3 grupos de 1 O ratones cada uno, identificándo 

individualmente S de cada grupo, a los cuales se les llev6 control de 

peso individual y control de peso total de grupo. De los 3 grupos for

mados se dividieron en la siguiente forma: 2 grupos inoculados ( para 

probar la eficacia de CLOPIDOL ) y un grupo testigo inoculado sin tratar. 

Una vez que aparecieron las formas sanguíneas en los ratones 

inoculados, se prepar6 de ellos un in6culo en la siguiente forma: .1 ·ml. 

de sangre diluída en • 2 ml. de heparina y • 7 ml. de soluci6n salina es

téril. A cada rat6n se le inocul6 .SO décimas intraperitonealmente. 



- 11 -

A los 6 días posteriores a la inoculación, se observaron for

mas sanguíneas y se procedió a hacer conteo de trypanosomas cada tercer 

día y control de peso según el estado de los animales, variando desde 

cada seis días en el inicio hasta cada dos días en la época crítica. 

El método de conteo se llevó a cabo de la siguiente manera: 

Se utilizó una pipeta para conteo de glóbulos rojos con la cual se tomó 

. 1 mm3 de sangre, ésta se depositó en un portaobjetos y.~ncima un cubre

objetos y se observó al microscopio. 

En cuanto aparecieron las formas sanguíneas se inició el tra

tamiento con CLOPIDüL en suspensión de propilenglycol al SO%, empezando 

el tratamiento con S aplicaciones a intervalos de 24 hrs. Al grupo no. 1 

se le administró SO mg./kg. por vía subcutánea, al grupo no. 2 se le ad

ministró 100.mg./kg. por vía subcutánea. Se dejó de tratar durante 9 

días y·se repitió el tratamiento 8 días más • 

. ' 
Se-pesaron los corazones_de los animales muertos cuando se 

. \ .. 

pudo y se observó esófago y colon en comparación con los normales. 

A los animales del grupo no. 2 se les aumento la dosificación 

a 200 mg./kg .. cada tercer día, aplicándoseles a los clifercnciados sub-

cutáneamente_y a los no diferenciados por _vía oral. 
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C U A D R O # I 

PORCENTAJE DE 1\0RTALIDAD DEL INICIO DEL 'IRATAMIENID HASTA EL DIA 39 EN QUE SE 

CAMBIO AL DOBLE. LA DOSIFICA.CION DE CLOPIDOL 

Al grupo no,. 1 de 50 mg./kg. a 100 mg./kg. 

Al grupo no. 2 de 100 mg./kg. a 200 mg./kg. 

NO. DE RATONES AL 
INICIARSE EL TRATAMIENTO 

10 

9 

10 

ill. DE RATONES VIVOS 
EL DIA 39° 

4 

2 

PORCE!\I'fAGE DE 
]\[JRTALIDAD 

90 % 

55 % 

80 % 



GRUPO 

2 

3 

C U A D R O # II 

PORCENTAJE DE HJRTALIDAD DEL DIA 39° EN QUE SE CAMBIO AL DOBLE LA OOSIFICACION 

HASTA EL DIA 57° EN QUE SE DIO POR TEHMINADO EL EXPERIMENID. 

ID • DE RATONES 
AL DIA 39° 

. 4 

2 

NO. DE RATONES 
AL DIA 55° 

o 

2 

o 

PORffi'ITAJE DE 
1-K:lRT.<\LIDAD 

100 % 

50 % 

100 % 
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EFECI'OS DE LA MEDICACION CON CLOPIDOL EN EL PESO 

PROI\IEDIO DE LOS CORAZONES EN RATO;..;'ES INFESTADOS 

CON TRYPAN:>SOMA CRUZI 

Grupo No. 3 261.8 mg. 
Grupo No. 192.0 mg . 
Grupo No. 2 179.8 mg. 

Grupo normal 1 2 l. S mg. 

~~ 
\ 
1 

. ! 
1 ------\ 

~ _ __:__ ___________ :.,. __ j _______ L ____ l .. _________ j 
Grupo 
No. 3 

Grupo 
No. 1 

Grupo 
No. 2 

Grupo 
Normal 



IV.- D I S C U S I O N 

Estudiando la Gráfica No. 1 de la curva de pesos de los gru-
. ' 

·pos No. y 2 y el grupo testigo, se observaron las siguientes varia-

ciones: 

En el grupo No. 1 ( tratado con CLOPIDOL a 50 mg./kg. ) se 

observó que fue aumentando el peso hasta el 31° día, y se mantuvo esta

ble hasta el 33° día y después hubo un descenso continuo de peso hasta 

el 39° día, fecha en la cual había muerto el 90% de los animales. 

En el grupo No. 2 (tratado con CLOPIDOL a 100 mg./kg. ) se 

observó un aumento de peso hasta el 31° día y se mantuvo estable hasta 

el 33° día, ·aumentó ligeramente hacia el 36° día, y el día 39° hubo una 

baja notoria Je peso que coincide con la muerte de los animales de1 gru-

po No. 1. 

Al compararse este desc~nso de peso con el grupo No. 1 y el 

grupo testigo, se vió que en éste el descenso era más paulatino y de 

menor intensidad, lo que implica que éstos animales eran menos afecta-

dos por la trypanosamiasis. 
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El 39° día se empezó a tratar con 200 mg./kg. de peso a 4 ani

males sobrevivientes y se vió un claro ascenso en el peso de ellos, que 

coincidió con una baja marcada de parasitemia. 

Aún en el día 52° continuó el aumento de peso y llegarán a 

. 25.6 grs., siendo lo normal 27.7 grs. En el grupo testigo (inoculado no 

·tratado ) se observó un aumento normal de peso hasta el 22° día, ·descen

diendo de peso hacia el 27° día, ocurriendo ésto dos días antes de la ba

ja de peso del grupo No. 1. 

Al 29° día se recuperó el peso y se inició un descenso brusco 

nuevamente a partir del 31° día, llegando al mínimo de peso al 36° día. 

El tratamiento aparentemente estaba afectando las ganancias

_de peso del grupo_No. 2, puesto que durante la etapa del 12° al 31° día 

se mantuvieron por abajo de los otros dos grupos con las excepciones 

antes mencionadas, por lo que pensamos que tuvo un ligero efecto depre

sor de la ganancia de peso, sin embargo, ésto se ve compensado con la 

aparente protección que le confirió a los animales contra los efectos de 

la trypanosomiasis, por lo que a partir del 39° día sus peso~ fueron 

iguales o superiores a los de los otros dos grupos. 
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Los descensos en peso se pueden atribuir a los efectos de la 

trypanosomiasis, ya que en especial Trypanosoma cruzi produce cambios 

físico - químicos directos en el hígado. 

Se considera que las alteraciones ocasionadas en el hígado 

caracterizadas por cambios en la permeabilidad de las membranas de las 

células hepáticas durante la fase inicial de la enfermedad de Chagas, 

origina que sean liberadas al torrente circulatorio cinco enzimas hepá~ 

ticas que normalmente no se encuentran circulantes, Waks, 1965 (20), y 

producen además alteraciones mecánicas en el músculo esquelético y cai-· 

diaco. 

Además KHbeerle, 1961 (10), menciona que las lesiones en los 

órganos musculares se deben a toxinas que afectan las células nerviosas 

que inervan dichos órganos y que s~ posible origen es la ruptura de los 

nidos intracelulares ~e leishmanias y en el rompimie~~o se lib~ran t~~ 

xinas, por lo que los animales afectados dejan de comer y consecuente

mente empiezan a disminuir de peso. 

También juega un papel importante en la patogenicidad de 
·.;r 

Trypanosoma cruzi los procesos inflamatorios y mecánicos que afectan el 

sistema retículo endotelial y sistema nervioso central, así como cambios 

circulatorios en músculos y sistema nervioso central y las alteraciones 



- 21 -

de tipo inmtmo-alérgico que afectan a corazón y a sistema nervioso 

autónomo, Goble, 1966 (10). 

En lo que respecta a la parasitemia ( ver Gráfica no. 2 ) en

contramos que en los tres grupos los trypanosomas hicieron su aparición 

a los 6 días de la inoculación y se inició el tratamiento a las 24 hrs. 

no siendo medible por el método empleado ninguna diferencia en el núme

ro de trypanosomas en sangre,,sin embargo, como dijimos al referirnos 

a los aumentos de peso, la acción protectora de la droga se manifiesta 

muy ligeramente en ambas dosis empleadas en lo que respecta a peso. 

Los 3 grupos alcanzaron Ql máximo de parasitosis a partir del 

26° día, en el que fue prácticamente imposible hacer el conteo de trypa

nosomas y se recurrió a la apreciación visual. 

Se calificó de la siguiente forma: 

Incontables: en aquellos casos en que los trypanosomas estaban 

separados unos de otros; pero era imposible contarlos. 

Incontables abundantes: en aquellos casos en que los trypano.

somas formaban grupos de varios trypanosomas juntos. 

Al 39° día el peso del grupo No. 2 mostraba una curva de 

descenso similar a los grupos No. 1 y grupo testigo y se creyó conve-
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niente incrementar la dosis a 200 mg./kg. A los 4 días de la. primera 

dósis el número de trypanosomas había disminuído notoriamente, ( ver 

Gráfica no. 2 ) mientras que permanecían incontables en el único tes

tigo sobreviviente. Uno de los ratones del Grupo No. 2 se encontró 

negativo a partir del 43° día y siguí así hasta el final del tratamiento. 

Al 6° día de iniciado el tratamiento con 200 mg./kg. de 

CLOPIDOL se encontró que éste grupo presentaba niveles muy bajos en el 

n(nncro de trypanosomas y al 13° día prácticamente desaparecieron. 

Basándose en el hecho de que las fases sanguíneas de Trypano

soma cruzi no se reproducen en sangre, la droga presentó, por lo tanto, 

una acción trypanomicida marcada a partir del 4° día cuando se uso a 

200 mg./kg. Además, es_muy factible que ejer~a una fuerte acción leish

manicida sobre las fases cardiacas y las que se encuentran en el siste

J!la retículo endotelial, ya q-e al desconti_nuarse el t}:at~~~nto durante 

6 días ( ver Gráfica No. 2 ) el número de trypanos~mas circulantes no 

se elevó. 

·consideramos que en éste caso la droga debe haber alterado la 

capacidad reproductora de las fases leishmánicas, así como la infcctivi

dad de las trypanosomales, éste hecho ya ha sido mencionado para otros 
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trypanosomas; Hill, 1962 (12). Este investigador encontró una disminu

ción de patogenicidad en trypanosomas congolense después de que trató 

con fenotriditnn. 

Aunque el dato es muy limitado, teniendo en cuenta el número 

de corazones pesados, ya que en muchos de los animales no fue posible 

pesarlos, pues a sú muerte se presentó canibalismo; se-observó una mar

cada diferencia de peso en los corazones de los 3 grupos infestados con 

Trypanosoma cruzi en comparación con los corazones de los ratones nor

males. 

Como se puede observar en la Gráfica no. 4, nuestros resulta

dos coinciden con los resultados obtenidos en el peso de corazones huma

nos afectados con la enfermedad de Chagas, ya que en éstos se vió aumen

to con dilatación e hipertrofia generalizada; Andrade Z. (2). En nuestro 

caso mientras más alta fue la dosis de CWPIOOL, los corazones de los 

ratones tenían un peso más cercano a el de los ratones normales. 

En la necropsia, al examinar macroscópicamente colon y esófago 

se encontraron aparentemente normales en todos los ratones. Anteriormen

te, ya ha sido demostrado que en la enfermedad de Chagas experimental en 

ratones y perros, puede observarse megaesófago y megacolon; pero no en 
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todos los casos; Andrade Z. (3). Esto parece depender de las cepas de 

TrYPanosoma cruzi;·Andrade Z., 1966 (2). 

Teniendo en cuenta la ausencia de lesiones intestinales, po

Jemes decir que la cepa Cocula es muy similar a la cepa colombiana que 

cita Andracie. 

Por lo que respecta á mortalidad tenemos: 

El rango del tiempo de sobrevivencia post-inoculación de los 

3 grupos fue de 26 días a 57 días. 

Del grupo No. 1 el rango ele sobrevivencia fue de 26 a 41 días. 

Del grupo No. 2 el rango de sobrevivencia fue de 26 a 57 días 

en que se sacrificaron los 3 ratones sobrevivientes. 

Del grupo No. 3 el rango de sobrevivencia fue de 26 a 54 días. 

Los porcentajes'de mortalidad tomados hasta el 39° día en. que 

se cambi6 el tratamiento de los grupos No. 1 y 2 duplicando la d6sis 

fueron respectivamente: 

CLOPIDOL 50 mg./kg. 

CLOPIDOL 100 mg./kg. 

Testigos infestados 

no tratados 

( ver Cuadro No. 1 ) 

90 % 

55 % 

80 % 
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, Hasta el término del experimento a los 57 días, se vió que al 

hacerse el cambio al doble de la dósis en los sobrevivientes de los gru

pos tratados, el porcentaje de mortalidad era respectivamente: 

CLOPIDOL 100 rng./kg. 100 % 

CLOPIDOL 200 rng./kg. so·% 

Testigos 100 % 

( ver Cuatro No. 2 ) 

Lo que demuestra que la acción de la dósis de 200 rng./kg. fue 

ideal para mantener el tratamiento. Teniendo en cuenta los resultados 

anteriormente discutidos, existe la posibilidad de que CLOPIDOL puede 

tener alguna acción práctica para el uso en medicina humana para el tra

tamiento de la enfermedad de CHAGAS, ya que si bien las dosis que encon

tramos con aparente efecto terapeútico son muy altas, es muy posible 

que sean varias veces menor si se aplican por vía intramuscular o intra

venosa. 

Mejorando la dosificación se podtía recurrir a éste tipo de 

tratamiento, ya que se obtiene una respuesta.inrnediata, tanto sobre las 

formas leishrnánicas corno sanguíneas, puesto que corno cita Meyer (15) 

los demás tratamientos son muy largos, por ejemplo: Metronidazole 

( Flagyl ) que se tiene que dar durante 90 días, con 3 tornas diarias de 
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250 mg. · Otra posibilidad sería recurrir a tratamientos prolongados 

orales a d6sis más·bajas, 6 a d6sis altas, ya que por vía oral no exis

tirían problemas de reacciones inflamatorias tisulares. 



V.- e O N e L U S I O N E S 

1. Aparentemente a la dósis de 200 mg./kg. por vía subcutánea 

eLOPIDOL tiene efecto trypanocida y leishmanicida sobre las 

fases cardiacas. y retículo endoteliales de _Trypanosoma cruzi; 

2. A la dósis de 200 mg./kg. la infectividad de las formas trypa

nosomales aparentemente se ven disminuidas. 

3. CLOPIOOL a 100 mg ./kg. por vía subcutánea no previno la muerte 

de los ratones ni afecto el número de formas circulantes, pero 

permitió que los pesos se mantuvieran más estables, comparados 

con el grupo no tratado y el tratado,qm 50 mg:fkg. 

4. El tratamiento con CLOPIDOL a SO mg./kg. no tuvo ningún efecto. 

5. Hay indicaciones de que los tratamientos tuvieron efecto sobre 

el peso del corazón de los ratones, siendo notoria la hipertro

fia cardiaca en el grupo testigo infectado y el tratado_con 50 

mg./kg. en comparaci6n con ratones no infestados. 
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