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Resumen

Ratones de la cepa ACA fueron experimentalmente infectados con 2.000 trypomastigotes
sanguineos de la cepa Tulahuén o de la cepa Munanta de Trypanosoma cruzi para evaluar
prepatencia, niveles de parasitemia, mortalidad acumulada y establecer su eventual
correlacion con el nimero de peudoquistes y la magnitud del dafio inflamatorio, en el tejido
cardiaco de los ratones asi infectados. Mientras los ratones infectados con la cepa Tulahuén
mostraron una prepatencia sanguinea de cinco dias, con un nivel maximo de parasitemia de
s6lo 14,8 x 10° + 2,21 x 10° parésitos/mL alcanzado a los 11 dias y 100% de mortalidad
acumulada a los 21 dias post infeccion, los ratones infectados con la cepa Munanta mostraron
una prepatencia de siete dias, un nivel maximo de parasitemia de 41,57 x 10° + 2,61 x 10
parésitos/mL (p < 0,001), alcanzado a los 17 dias y 75% de sobrevida mas alla de los seis
meses de infeccion (p < 0,0002). EI numero de pseudoquistes y la magnitud del dafio tisular
observado en los ratones infectados con la cepa Munanté no fueron diferentes de lo obtenido
en los ratones infectados con la cepa Tulahuén durante los primeros 15 dias de infeccién. Sin
embargo mientras en los ratones infectados con la cepa Tulahuén se observd un aumento
significativo en el nimero de pseudoquistes (p < 0,01) y en la magnitud del infiltrado
inflamatorio mononuclear y del dafio tisular (p < 0,05) a los 19 dias de infeccién, los ratones
infectados con la cepa Munanta, mostraron no sélo una disminucién en el nimero de
peseudoquistes y de células inflamatorias mononucleares, sino también una lenta reparacién

del dafio tisular

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, cepas de Trypanosoma cruzi, estudio
histopatologico, infiltrado inflamatorio

Abstract

Mice from the ACA inbred strain were experimentally infected with 2000 blood
trypomastigotes from the Tulahuén or Munantd strain of Trypanosoma cruzi not only to
evaluate prepatency, parasitemia levels and accumulated mortality, but also to establish their
eventual association with the number of pseudocysts, the inflammatory cell infiltrates and the
severity of tissue damage in the heart of infected animals.. While Tulahuén infected mice
showed a prepatent period of five days, a maximum parasitemia level of only 14,8 x 10° +
2,21 x 10° parasites/mL on day 11 of infection and 100% of accumulated mortality after 21
days of initial infection, the Munanta infected mice showed a prepatent period of seven days,
a maximum parasitemia level of 41,57 x 10°+ 2,61 x 10° parasites/mL (p < 0,001), at 17 days
after infection and 75% of survival longer than six months of infection (p < 0,0002). The
1



pseudocysts number and the severity of tissue damage observed in the Munanta infected mice
were no different from that obtained in the Tulahuén infected mice, during the first 15 days of
infection. However, in the Tulahuén infected mice a significant increase in pseudocyst
number (p < 0, 01), the rate of inflammatory cell infiltrates and the severity of tissue damage
(p < 0, 05) was observed on day 19 of T. cruzi infection, while the animals infected with the
Munanta strain, showed not only a decreased number of pseudocysts and inflammatory cells,

but also a long term recovery of tissue damage.

Key words: Chagas disease, Trypanosoma cruzi strains, histopathological study,
inflammatory infiltrate.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, constituye un importante problema de salud publica en América.
Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), la Enfermedad de Chagas es,
después de la malaria, la enfermedad parasitaria mas importante en Latinoamérica, existiendo
entre 16 a 18 millones de personas infectadas y cerca de 80 millones en riesgo de infeccion.
Se estima que, dada su condicién endemo-zoonética, la enfermedad presenta un millon de
nuevos casos por afio y causa, anualmente, la muerte de 45.000 personas en esta region del

continente americano (Morocoima et al. 2012, Rodriguez y Albajar, 2010).

El agente causal de la Enfermedad de Chagas, es el protozoo hemoflagelado Trypanosoma
cruzi que, debido a la elevada diversidad genética de sus distintos aislados o cepas, muestra
virulencia y patogenicidad variable para los distintos hospederos. A pesar que la enfermedad
se encontraba inicialmente restringida sélo al continente americano (desde el sur los Estados
Unidos, hasta el paralelo 41°, latitud sur, en Chile y Argentina), la globalizacion del comercio
y el aumento de las migraciones, la han convertido, hoy en dia, en un problema latente de
salud, tanto para la comunidad europea como para el resto del mundo (Rodriguez y Albajar,
2010, Clayton 2010).

Una de las caracteristicas bioldgicas mas llamativas del parasito T. cruzi es la gran cantidad
de insectos vectores y de hospederos mamiferos involucrados en su complejo ciclo de vida,
lo que complica su control y eventual erradicacion. Por otra parte, no existe todavia una

vacuna efectiva que permita controlar la infeccion y/o la enfermedad y el tratamiento
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farmacoldgico no es totalmente efectivo y no esta exento de serios efectos secundarios que

amenazan la continuidad de su administracion.

En condiciones naturales, el parasito es capaz de infectar a numerosas especies de mamiferos
tanto domésticos como silvestres y, desde el punto de vista experimental, el modelo murino se
ha convertido en uno de los modelos més exitosos 0 méas ampliamente utilizados. Debido al
facil manejo de los animales y porque imita en muchos aspectos de la enfermedad humana,
incluyendo el dafio tisular y los mecanismos efectores de respuesta inmune involucrados en
el control del parésito (Andrade y Magalhaes, 1996, Andrade et al., 2002). Por otra parte,
distintas cepas puras de ratones difieren en la susceptibilidad o resistencia a la infeccién
con T. cruzi, existiendo al parecer un complejo control genético de los niveles de
parasitemia, de la naturaleza y magnitud del dafio tisular y de la supervivencia de los
animales infectados. Sin embargo, aun cuando se ha estudiado el rol de diversos factores
dependientes tanto del parasito como del hospedero en la evolucién de la enfermedad, ain no
se ha logrado establecer, con certeza, los factores directamente involucrados en los fendmenos
de resistencia o susceptibilidad a la infeccion (Zudiga et al., 2012a, b, Zufiga et al., 2007b,
Andrade et al., 1999, Zufiga et al., 1998).

En el presente trabajo, se analizd la evolucion de la infeccion en ratones ACA
experimentalmente infectados con la cepa Tulahuén o la cepa Munanta de Trypanosoma
cruzi, evaluando la prepatencia, niveles de parasitemia y mortalidad y su correlacion con el
namero de peudoquistes y la magnitud del dafio inflamatorio, en el tejido cardiaco de los
ratones infectados.

MATERIALES Y METODOS

Parasitos. La infeccion experimental, previa al analisis histopatolégico realizado en el
presente trabajo, se realizd utilizando tripomastigotes sanguineos de la cepa Tulahuén
originalmente aislada de humano en la region de Coquimbo, Chile y de la cepa Munanta,
aislada originalmente en 1995 del vector Rhodnius prolixus, en la region de Boyaca,
Colombia (Zufiiga et al., 2007). Estos parasitos se han mantenido in vivo en el bioterio de la
Unidad de Inmunologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad
de Chile, mediante el traspaso semanal de tripomastigotes en ratones Balb/c.

Ratones Se utilizaron dos grupos de 15 ratones hembras de 10 semanas de edad, de la cepa

A.CA, que proviene originalmente de Jackson Laboratory, Bar Arbor, Maine, U.S.A. Los
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ratones Balb/c utilizados en el traspaso semanal de parasitos in vivo, provienen del Bioterio
del Campus Occidente, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

Modelo de infeccién experimental. Para la obtencion de parasitos, se extrajo 0,6 mL de
sangre mediante puncion cardiaca de un raton Balb/c infectado con la cepa Tulahuén o de un
raton Balb/c infectado con la cepa Munanta de T. cruzi, y sacrificados cumpliendo con las
normas bioéticas establecidas en el Manual de Normas de Bioseguridad de la Comision
Nacional de Investigacién Cientifica y Tecnologica (CONICYT), Chile. La sangre extraida se
colocé en un tubo estéril conteniendo 0,1 mL de citrato de sodio, como anticoagulante. Luego
se realiz6 una dilucion de 10 uL de sangre infectada en 490 uL de suero fisioldgico estéril y se
hizo un recuento de paréasitos en camara de Neubauer. Este procedimiento permitio determinar
la cantidad total de parasitos en los 0,6 mL de sangre, extraidos del raton experimentalmente
infectado. Posteriormente se realizaron las diluciones requeridas para obtener 2.000 parasitos
en 0,2 mL que fue, finalmente, la cantidad y volumen inoculado por via intraperitoneal, en
cada uno de los ratones de los grupos experimentalmente infectados. Se utiliz6, ademas,
como control negativo un grupo de 5 ratones hembras de la cepa ACA de 10 semanas de
edad, que fueron inoculados con 0,2 mL de sangre de ratones Balb/c no infectados y diluida
similar a los grupos infectados. Estos ratones se sangraron en forma paralela a los grupos
experimentalmente infectados, para establecer que las alteraciones y eventual muerte de los
animales experimentales se debia a la infeccion con T.cruzi y no a variables como una

eventual anemia provocada por las sucesivas sangrias.

Estudio de Parasitemia. Con el fin de determinar prepatencia (primer dia de determinacion de
parasitos en sangre) Yy niveles de parasitemia, los animales infectados se sangraron, desde la
vena caudal, cada dos dias a partir del tercer dia postinfeccion (p.i) y se analizaron hasta la
muerte de los ratones o la negatividad en los niveles de parasitos en circulacion. La sangre se
recolectd en tubos de micro hematocrito heparinizados, las muestras se centrifugaron a 700 g
por 5 minutos, para luego de reposar por 30 minutos en estufa a 37° C, medir el volumen de
sangre en cada tubo. Finalmente, cada una de las muestras se colocd en un portaobjeto para
determinar el nGmero de parasitos en 50 campos elegidos al azar y utilizando un aumento de
400x. Los resultados se expresaron como el promedio de parasitemia del grupo y la
desviacion estandar correspondiente, de acuerdo al método descrito por De Arias y Ferro
(1988).



Estudio histopatolégico. Para analizar la severidad del dafio tisular y cuantificar el nimero de
células infectadas y el infiltrado inflamatorio mononuclear, se utilizaron muestras de tejido
cardiaco de ratones sacrificados los dias 7, 15y 19 p.i. en el grupo infectado con la cepa
Tulahuén y de ratones sacrificados los dias 7, 15, 19 y 23 p.i., en el grupo infectado con la
cepa Munantd de T. cruzi. Los tejidos fueron fijados en Bouin-formalina e incluidos en
parafina, se utilizaron para realizar cortes de 5 pum, los que se tifieron luego con
hematoxilina-eosina. Finalmente, utilizando un aumento de 400X, se determind la
magnitud y caracteristicas del dafio tisular, el nimero de células infectadas (pseudoquistes),
el nimero de células inflamatorias mononucleares y la eventual presencia de tejido fibroso, en

50 campos elegidos al azar (Cruz-Zetina et al., 2012)

La captura y digitalizacion de imagenes se realizé utilizando el programa Motic Images 2.0, y
la cuantificacion de células se realiz6 a partir de las imagenes capturadas, utilizando el

Programa ImageJ (Nationallnstitute of Health, USA.)

Anélisis estadistico. Los resultados de los niveles maximos de parasitemia, se analizaron
mediante un analisis de varianza. El analisis de supervivencia se realizé de acuerdo al método
de Kaplan y Meier (1958). Los resultados del andlisis cuantitativo de células inflamatorias se

realizaron utilizando el programa Image J.
RESULTADOS

Niveles de parasitemia y mortalidad acumulada. En la Figura 1 se muestran los niveles de
parasitemia como una forma de expresion del desarrollo de la infeccion en los ratones de la
cepa ACA, infectados experimentalmente con tripomastigotes sanguineos de las cepas
Tulahuén y Munantéa de T. cruzi. El periodo de prepatencia sanguinea fue de cinco dias para la
cepa Tulahuén y de siete dias para la cepa Munantd. En relacion al nivel maximo de
parasitemia, este se detecté a los 11 dias post infeccién con la cepa Tulahuén (14,8 x 10° +
2,21 x 10° parésitos/mL), mientras en el grupo de ratones infectados con la cepa Munanta el
nivel maximo de parasitemia se obtuvo a los 17 dias post infeccion, alcanzando 41,57 x 10°
+ 2,61 x 10° parasitos/mL.

La Figura 2 muestra que los ratones infectados con la cepa Tulahuén, presentaron un 100% de

mortalidad acumulada a los 21 dias p.i., mientras los ratones infectados con la cepa Munanta,
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no solo presentaron un 25% de mortalidad en el mismo periodo, sino que el 75% de los
animales infectados tuvo una supervivencia que se extendié mas alla de los seis meses post
infeccion inicial, a pesar de los valores significativamente mas altos (p < 0,0001) en los

niveles de parasitemia, que se detectaron hasta los 41 dias post infeccion (Figura 1).
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Figura 1. Evoluciéon de los niveles de parasitemia en ratones ACA infectados con 2000 tripomastigotes

sanguineos de la cepa Tulahuén (A) y de la cepa Munanta de T. cruzi (B).
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Figura 2. Porcentaje de supervivencia en ratones ACA infectados con 2000 tripomastigotes sanguineos
de la cepa Tulahuén (A) y de la cepa Munanta de T cruzi (B), de T. cruzi. La diferencia en las curvas de
supervivencia de estos grupos de ratones es estadisticamente significativa (p < 0,0002). Los ratones infectados
con la cepa Tulahuén alcanzaron 100% de mortalidad a los 21 dias post infeccion, mientras el 75% de los
ratones infectados con la cepa Munantd, present6 una supervivencia que se extendié mas alla de los seis meses
de edad.

Estudio histopatoldgico. La magnitud del dafio tisular que acompafia el desarrollo de la
infeccion con el parésito, se evalué mediante la comparacion de las lesiones histopatolégicas
observadas en 50 campos elegidos al azar en las muestras de tejido cardiaco de los ratones

infectados con las cepas Tulahuén y Munanta de T. cruzi.

Al dia siete post infeccion (Figura 3), aun cuando ambos grupos de ratones mostraron sélo
lesiones moderadas, leve inflamacion, degeneracion de Zenker (Matteson, 1998) y escaso
namero de pseudoquistes, (cuya comparacion se muestra en la Figura 6), en los ratones
infectados con la cepa Tulahuén se observd un mayor infiltrado inflamatorio y la

degeneracion de Zenker muestra leves disrupciones en las fibras musculares (Figura 3A).



Figura 3. Tejido cardiaco de ratones ACA infectados con la cepa Munanta (A) y con la cepa Tulahuen (B), al
dia siete post infeccion inicial. En el tejido infectado con la cepa Munanta (A), se observa degeneracion de
Zenker de algunas fibras cardiacas (1), mientras el tejido infectado con la cepa Tulahuen (B), muestra ruptura de

las fibras musculares (2). Tincién HE. Aumento 400X.

La Figura 4 muestra que los ratones infectados con la cepa Tulahuén (B), presentaron mayor
dafio tisular, que el tejido cardiaco de los ratones infectados con la cepa Munanta (A), de T.

cruzi.

Figura 4.- Tejido cardiaco de ratones infectados con la cepa Munantd (A) y la cepa Tulahuén (B) al dial5
postinfeccion experimental. Se observa degeneracion de Zenker (1) y disrupcion de fibras musculares (2) en los
ratones infectados con la cepa Munanta (A), mientras los ratones infectados con la cepa Tulahuén (B), muestran
un mayor nimero de pseudoquistes (3), neovascularizacion (4) y la puesta en marcha de procesos de
reparacion (5). Tincién HE. Aumento 400X.



Al dial9 post infeccion, los ratones infectados con la cepa Munanté (Figura 5A), presentaron
un namero significativamente mas bajo de pesudoquistes (p < 0,01), (Figura 6), que los
ratones infectados con la cepa Tulahuén (Figura 5B), los que ademas presentaron gran
inflamacién, zonas de neovascularizacion y fibrosis, pérdida de la continuidad estructural de
las fibras cardiaca, necrosis, presencia de fibroblastos y zonas de reparacion tisular (Figura
5B)

Figura 5 Tejido cardiaco al dia 19 post infeccion. Los ratones infectados con la cepa Munanta (A), mostraron un

ntmero significativamente mas bajo de pseudoquistes (3) que los ratones infectados con la cepa Tulahuén (B).
En el tejido cardiaco de estos Ultimos se observo ademas de la pérdida de la continuidad estructural de las fibras
cardiacas (2), necrosis y procesos reparativos con neovascularizacion (4) y aparicion presencia de fibroblastos
(5). Tincion HE. Aumento 400X.

Al dia 23 sélo sobrevivian ratones infectados con la cepa Munanta y en las muestras de tejido
cardiaco se observd una clara disminucion en el nimero de pseudoquistes, alcanzando un
valor promedio de 0,3+0,7 células parasitadas, que resulta claramente inferior al nGmero de
0,70 + 1,01 pseudoquistes, alcanzado a los 7 dias postinfeccién (Figura 6).
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Figura 6. Evolucion del nimero de pseudoquistes en el tejido cardiaco de ratones ACA infectados con 2.000
trypomastigotes sanguineos de las cepas Tulahuén y Munanta de T. cruzi. A los dias 7 y 15 post infeccién no
existen diferencias significativas (p > 0,05) en el nimero de pseudoquistes entre ambos grupos de ratones, al.
Examen microscopico directo de 50 campos elegidos al azar, Sin embargo, al dia 19 post infeccion los ratones
infectados con la cepa Tulahuén presentaron un numero significativamente mas alto de pseudoquistes (p <

0,01), que los ratones infectados con la cepa Munanta

La Figura 7 muestra un corte de tejido cardiaco a los siete dias de infeccion con la cepa
Munanta de T. cruzi. Se observa un leve dafio tisular, escaso infiltrado inflamatorio
mononuclear y ausencia de pseudoquistes al examen microscopico directo (A). Sin embargo,
al analizar digitalmente el mismo campo tisular utilizando el Programa Image J, se observo,
como muestra el histograma, un elevado nimero de pseudoquistes, puesto que el programa
parece identificar como tales a los nucleos celulares. Por otro lado, resultdé técnicamente
imposible ajustar los pixeles a valores que permitieran al programa, evitar la confusion entre

pseudoquistes y nucleos celulares.

En la Figura 8 se muestran los resultados obtenidos al comparar, al examen microscopico
directo, el infiltrado inflamatorio en 50 campos, elegidos al azar, en el tejido cardiaco de
ratones infectados con 2.000 trypomastigotes sanguineos de la cepa Tulahuén y de la cepa
Munantd de T. cruzi. A los dias 7 y 15 post infeccion no se observaron diferencias
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significativas (p > 0,05) al comparar el numero de celulas inflamatorias mononucleares, en
ambos grupos de ratones. Sin embargo, al dia 19 post infeccidn los ratones infectados con la
cepa Tulahuén presentaron un nudmero significativamente mas alto (p < 0,01), que los

ratones infectados con la cepa Munanta.

Figura 7. Corte de tejido cardiaco a los siete dias de infeccion con la cepa Munanta de T. cruzi. Se observa un
leve dafio tisular, escaso infiltrado inflamatorio y ausencia de pseudoquistes, al examen microscépico directo
(A). Sin embargo al analizar digitalmente el mismo campo tisular utilizando el Programa Image J (B), el
histograma muestra un elevado nimero de pseudoquistes, puesto que parece identificar como tales a los nlcleos

celulares. Tincién HE. Aumento 400X
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Figura 8. Evolucion del infiltrado mononuclear, al examen microscopico directo, del tejido cardiaco de ratones
ACA infectados con 2.000 trypomastigotes sanguineos de las cepas Tulahuén y Munanta de T. cruzi. En las
primeras dos semanas de infeccion, no se observaron diferencias significativas en el nimero de células
inflamatorias mononucleares, en ambos grupos de ratones. Sin embargo, al dia 19 post infeccién los ratones
infectados con la cepa Tulahuén presentaron un infiltrado significativamente maés elevado (p < 0,01), que los

ratones infectados con la cepa Munanta

En la Figura 9 se muestran los resultados obtenidos al comparar digitalmente, utilizando el
Programa Image J, el infiltrado inflamatorio del tejido cardiaco de ratones infectados con
2.000 trypomastigotes sanguineos de la cepa Tulahuén y de la cepa Munanta de T. cruzi. A
los dias 7 y 15 post infeccion no se observaron diferencias significativas (p > 0,05) en el
numero de células inflamatorias mononucleares, en ambos grupos de ratones. Sin embargo, al
dia 19 post infeccion los ratones infectados con la cepa Tulahuén presentaron un nudmero
significativamente méas alto de células inflamatorias (p < 0,01), que los ratones infectados

con la cepa Munanta.
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Figura 9. Analisis mediante el Programa Image J, del infiltrado mononuclear en el tejido cardiaco de ratones
ACA infectados con 2.000 trypomastigotes sanguineos de las cepas Tulahuén y Munanta de T. cruzi. En las dos
primeras semanas de infeccion, no se observaron diferencias significativas en el nimero de células
inflamatorias mononucleares, en ambos grupos de ratones. Sin embargo, al dia 19 post infeccién los ratones
infectados con la cepa Tulahuén presentaron un infiltrado significativamente mas alto (p < 0,05), que los

ratones infectados con la cepa Munanta.

DISCUSION

Desde luego, uno de los aspectos méas sorprendentes de la enfermedad de Chagas es la
compleja red de eventos que parece acompanar, tanto el desarrollo de una respuesta inmune
protectora, como el desarrollo de una respuesta autoinmune (Kierszenbaum, 1999,
Kierszenbaum, 2005), que conduce a dafio tisular, a medida que progresa el curso de la
infeccion y/o de la enfermedad. (ZUfiga et al., 1998, Zlfiga et al., 2012b). Asi, los resultados
de mortalidad acumulada en los ratones ACA aqui infectados con T. cruzi, muestran que la
cepa Tulahuén es altamente virulenta para estos ratones, produciendo la muerte del 100% de
los animales dentro de las tres semanas postinfeccion, a pesar que el nivel maximo de
parasitemia fue significativamente méas bajo (p < 0, 001) que el nivel maximo observado en
los ratones infectados con la cepa Munantd, que alcanzaron ademas una sobrevida del 75%,

que se extendio mas alla de los seis meses post infeccion.
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El anélisis histopatoldgico permitié confirmar que, como ya se ha sugerido, el parasitismo
intracelular y el dafo tisular producido por el infiltrado inflamatorio dependen no so6lo del
repertorio genético del hospedero sino también de las caracteristicas bioldgicas del aislado o
cepa del parésito utilizado en la infeccidén experimental (ZUfiiga et al., 1998). Los resultados
aqui obtenidos muestran que, a pesar que en las primeras dos semanas de infeccion ambos
grupos de ratones presentaban s6lo un leve dafio tisular y un escaso nimero de pseuquistes
y de células inflamatorias en el tejido cardiaco, los ratones infectados con la cepa Tulahuén
acumulaban una mortalidad del 50%, significativamente mas elevada que el escaso 13% de
mortalidad acumulado en los ratones infectados con la cepa Munanta a pesar del elevado
nivel de parasitos libres que ellos presentaban en circulacion sanguinea en el mismo periodo.
Por otro lado, los resultados sugieren que, al menos al dia 19 post-infeccion, existiria una
correlacion entre el parasitismo intracelular (pseudoquistes), la magnitud del infiltrado
inflamatorio mononuclear, la severidad del dafio en el tejido cardiaco (pérdida de estriaciones,
hiperemia y focos necroticos) y la mortalidad de los ratones infectados con la cepa Tulahuén,
a pesar del bajo nivel de parasitemia, de manera tal que no siempre existe una correlacion
entre los niveles de parasitemia y la resistencia o susceptibilidad a la infeccion con T. cruzi
(Minoprio et al. 1989, Hoft et al. 1993, Zlfiga et al. 2002 ).

En humanos la transicion desde la fase aguda a la fase crénica, va acompafiada de una
disminucion del numero de parésitos libres en el torrente sanguineo como consecuencia del
desarrollo de una respuesta inmune relativamente eficiente que logra mantener el nimero de
parasitos por debajo de niveles detectables en el hospedero. Sin embargo, es precisamente
durante la fase crénica de la enfermedad que los pacientes desarrollan las formas mas severas
de la infeccién. De esta manera, aun cuando se desconoce qué factores determinan la
severidad de las distintas formas clinicas de la enfermedad, se puede sugerir que en nuestro
modelo de infeccidn experimental en una misma cepa de ratones con dos cepas distintas de T.
cruzi, la diferencias en la evolucion y consecuencias de la infeccién parasitaria estaria
asociada a las distintas caracteristicas bioldgicas de las cepas Tulahuén y Munanta. Asi, la
infeccion en ratones ACA con tripomastigotes sanguineos de la cepa Tulahuén, a pesar de
inducir una respuesta inmune que logra inicialmente controlar los niveles de parasitemia, ella
no solo resulta insuficiente en el control del parasitismo tisular, sino que puede contribuir al
reclutamiento y activacién de las células inflamatorias asociadas al dafio cardiaco y al

eventual dafio neuronal y fibrilacion ventricular, que es la causa mas frecuente de muerte
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subita en los pacientes chagasicos (Rassi Jr. et al., 2001), situacion que no se produciria en los
ratones aqui infectados con la cepa Munanté de T. cruzi.
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