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RESUMEN

En la ptimera parte de este trabajo de tesis se desarrollaron y validaron dos
metodologfas accesibles para la determinacion de los antichagisicos Bz y Nfx en sangre
completa de rata. Una por espectrofotometria UV-Visible, ficilmente disponible en
labotatotios de baja complejidad y otra por HPLC-DAD

Los procedimientos descriptos en materiales y métodos resultaron ser
reproducibles, exactos, ptecisos, sensibles y confiables. La metodologia desctipta fue
utilizada para la determinacién de los niveles de Bz o Nfx presentes en sangte completa
de rata luego de la administracién oral del antichagisico y a distintos tiempos de
intoxicacién (1, 3, 6 y 24 horas). En ambos casos hubo absorcién inmediata. La
presencia temprana tanto de Nfx como de Bz fue evidenciada ya 2 una hora de la
administracién oral.

Los niveles maximos de antichagisicos en sangre se observaron a las 3 horas de
la administracién, decteciendo hasta niveles minimos y/o no detectables 2 las 24 horas.

En el caso del Bz adicionalmente, se estudiaron los niveles del mismo en sangte
de tatas de distintas edades (14, 21, 70 dias de edad) tratadas con una dosis de 100
mg/kg de la droga. Los niveles de Bz en sangre completa luego de 1, 3, 6 y 24 horas de
la administracién del antichagisico, en las ratas de 14 dias de edad, fueron
significativamente mayotes y se mantuvieron por un tiempo mas prolongado (24
hotas), que en las ratas de 21 6 70 dias de edad. Ello concuerda con la menor capacidad

microsomal hepitica de metabolizar al Bz comparada con la rata adulta.

En una segunda patte de esta tesis se estudiaron posibles biomarcadotes de
efecto. En estudios preliminates se observé que la administracién de Nifurtimox y
Benznidazol aumentaba significativamente la formacion de productos indicadotes de
estrés oxidativo tales como emisién de quimioluminscencia o formacién de

hidroperdxidos sanguineos.

En la quimioluminiscencia inducida por #BHP en plasma de ratas tratadas con

Nfx, se observé una respuesta significativamente mayor a la hora de la administracion,



comparadas con las ratas control, mientras que en el caso de Bz se observé una
diferencia significativa a las 3 horas.

El ensayo de XO mostrd un nivel mayor de lipohidroperdxidos en ratas tratadas
con Nfx o Bz ala 1, 3 y 6 horas después del tratamiento.

Los aqui descriptos biomatcadores de presencia y de efecto petjudiciales del Nfx
v el Bz accesibles en la clinica, podrian ser razonablemente utilizados en estudios
futuros para detectar de manera temprana sus consecuencias toxicas dafiinas deletéreas
y para desarrollar coadyuvantes ttiles que prevengan los efectos secundarios téxicos de

ambos antichagasicos.
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