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RESUMEN

Trypanosoma cruzi, agente etiologico de la enfermedad de Chagas o
tripanosomiasis americana, es un parasito intracelular obligatorio que causa una infeccion
cronica debilitante en humanos. En el presente trabajo, en un modelo experimental, se
infectaron tres grupos de ratones machos de las cepas A.Sw, Balb/c y CF1, de 10 semanas
de edad, con 2.000 tripomastigotes sanguineos del clon Dm28c de T. cruzi. Se evalud la
evolucion de la infeccion en términos de prepatencia, valores de parasitemia, mortalidad y
un estudio histopatoldgico. Los resultados obtenidos indicarian la existencia de un
componente genético en la evolucién de la infeccion con T.cruzi, ya que la mortalidad
alcanzada por el grupo de ratones de la cepa Balb/c fue un 100%, sin embargo sélo fue de
un 10% en el caso de la cepa A.Sw y 0% de mortalidad para la cepa CF1. Respecto a los
promedios alcanzados en las parasitemias en el dia de su maximo nivel para cada grupo, se
observd que el mayor valor fue evidenciado por los animales Balb/c con 2x10°
parasitos/mL, un valor de 1,1x10° parasitos/mL para CF1 y el menor valor de 6,2x10°
observado en los ratones A.Sw. A nivel histopatoldgico, segun los cortes realizados, s6lo se
encontraron seudoquistes al dia 14 p.i. en corazon en las tres cepas y en el caso de la cepa
Balb/c en tejido muscular. La mayor cantidad de parasitos intracelulares, inflamacion y

dafio se observo en las muestras de los animales Balb/c.

Palabras claves: Trypanosoma cruzi, infeccion de ratones, histopatologia



ABSTRACT

Trypanosoma cruzi, etiologic agent of the Chagas disease or american
trypanosomiasis, is an obligatory intracellular parasite that cause a debilitating chronic
illness in humans . In this study, in an experimental model, were infected three groups of
mice strains A.Sw, Balb/c and CF1, males from 10 weeks of age, with 2.000 blood
tripomastigotes from Dm28c clone of T. cruzi. We evaluated the evolution of the infection
in terms of prepatencia, values of parasitaemia, mortality and a histopathological study. The
results could indicate the existence of a genetic component in the course of the infection
since mortality achieved by Balb/c, A.Sw and CF1 strains reached to 100%, 10% and 0%
mortality, respectively. Regarding the average scores in parasitemia on day of its maximum
level for each group, it was observed that the higher value was evidenced by Balb/c mice
with 2x10° parasites/mL, 1,1x10° parasites/mL for CF1 and the lowest value of 6,2x10°
parasites/mL was observed in A.Sw strain. A histopathological level, as the cuts made,
found pseudocysts only at day 14 p.i. in heart in the three strains and in the case of the
Balb/c strain in muscular tissue. Most intracellular parasites, inflammation and damage was

observed in samples from animals Balb / c.

Keywords: Trypanosoma cruzi, mice infection, histopathology.



INTRODUCCION

Trypanosoma cruzi es un parasito hemoflagelado perteneciente al Orden
Kinetoplastida, miembro de la Familia Trypanosomatidae y es agente causal de la
enfermedad de Chagas en el humano o tripanosomiasis americana (Valenzuela et al., 2010).
Esta enfermedad debido a su amplia distribucion y alta prevalencia en el hombre y
animales, es uno de los mayores problemas de salud publica, fundamentalmente, en Centro
y Sudamérica (Texeira et al., 2011). Se extiende desde el sur de Estados Unidos hasta el sur
de Argentina y en Chile desde la Regién de Arica hasta la Region del Libertador Bernardo
O’higgins, siendo mas frecuente en areas rurales y periurbanas (Apt et al., 2008a ; Toso et
al., 2011).

En Chile, en 1921 el Dr. Juan Noé y su colaborador Dr. Miguel Massa comprobaron
por primera vez la presencia de T. cruzi en el intestino de vinchucas (Triatoma infestans),
colectadas en viviendas de los alrededores de Santiago. En 1938, el Dr. Gasic describi¢ el
primer caso agudo en la localidad de Domeyko (sector norte de la actual Region de
Coquimbo) (Silveira et al., 2002). La situacion de la enfermedad de Chagas en nuestro pais
es diferente a la de otros paises de la region, como resultado del control de vectores y en los
bancos de sangre, la prevalencia ha disminuido drasticamente. En la actualidad, 850.000
personas viven en zonas endémicas de riesgo para contraer la enfermedad y se estima que
en el pais hay aproximadamente 142.000 personas infectadas con T. cruzi (Toso et al.,
2011).

Las formas de infeccion con T. cruzi son la vectorial, la transfusional, la
transplacentaria, los trasplantes de organos infectados, los accidentes de laboratorio y el

consumo de vectores o animales infectados (Toso et al., 2011).

La transmisidn vectorial es causada por las deyecciones de triatominos infectados
por T. cruzi depositadas en la piel de mamiferos, en el momento de alimentarse (Toso et al.,
2011). Al alimentarse de la sangre de un mamifero, el insecto deposita las deyecciones

contaminadas con tripomastigotes metaciclicos (forma no replicativa, infectante) y



producto del prurito causado, el individuo arrastra los parasitos hacia la herida producida
por la picadura del insecto 0 a mucosas cercanas. Los tripomastigotes que ingresan invaden
una gran cantidad de células nucleadas, principalmente macréfagos residentes, alojandose
en el citoplasma de la célula infectada, diferenciandose a una forma redonda, sin flagelo
evidente, denominada amastigote (forma replicativa). Luego de un cierto nimero de
divisiones, los amastigotes se diferencian nuevamente en tripomastigotes, que salen de la
célula y regresan al torrente sanguineo, dirigiéndose a tejidos blancos como el miocardio,
musculatura esquelética, musculatura lisa visceral y células de la glia central. Finalmente
los tripomastigotes sanguineos pueden ser ingeridos por algan triatomino, transformandose
a epimastigotes (forma replicativa no infectiva) en el intestino medio del vector,
multiplicAndose activamente hasta pasar al intestino posterior diferenciandose a
tripomastigotes metaciclicos y dar paso a un nuevo ciclo reproductivo del parasito (Apt,
2008a; Valenzuela et al., 2010).

La interaccion hospedador-parasito es dinamica y depende de muchos factores
dependientes tanto del parésito (cepa, virulencia, dosis de inoculacion, etc.) como del

hospedador (edad, sexo, perfil genético, etc.) (Barbosa et al., 2011; Zufiga et al., 2012).

Desde un punto de vista clinico, en la infeccion con T. cruzi se distinguen dos fases.
En la fase aguda se puede detectar alta parasitemia y parasitos replicandose dentro de
macréfagos y una variedad de otras células hospedadoras, especialmente células de
musculo estriado y cardiaco. Esto es histopatolégicamente caracterizado por infiltracion
leucocitaria y presencia de seudoquistes (células infectadas). En la fase crénica no se
observan parasitos sanguineos pero existe un progresivo dafio tisular que habitualmente
compromete diversos tejidos, manifestandose un curso clinico variable, abarcando desde
ausencia de sintomas a compromiso cardiaco severo o gastrointestinal, con la aparicion de

megasindromes (Zufiga et al., 1998; Barbosa et al., 2011).

Los sintomas de la enfermedad son silenciosos y a menudo aparecen muchos afios
después de la infeccion. La mayoria de las personas que tienen la enfermedad no saben que

estan infectadas, siendo una enfermedad cronica debilitante. En los ultimos afos, las



migraciones en gran escala de individuos de origen latinoamericano ya infectados, a otras

partes del mundo, ha convertido la enfermedad en un problema mundial (WHO, 2007).

En Chile se describen tres especies de vectores de la enfermedad de Chagas,
denominadas como vinchucas. Triatoma infestans es el vector doméstico y Mepraia

spinolai y Mepraia gajardoi corresponden a especies silvestres (Apt et al., 2008a).

Tras la aplicacién de la iniciativa mediada por INCOSUR (Iniciativa en Salud de los
Paises del Cono Sur), se certificd a Chile como el segundo pais que ha interrumpido la
transmision vectorial de la enfermedad de Chagas (Zulantay et al., 2004), en el afio 1999,
aunque es una enfermedad que debe ser notificada obligatoriamente (Valenzuela et al.,
2010).

Los animales domeésticos, principalmente perros, gatos y roedores, pueden estar
clinicamente afectados o actuar como hospedadores reservorios, en cuyo caso pueden pasar

inadvertidos e introducir al parasito en areas donde éste no existe (Urquhart et al., 2001).

La infeccion experimental por T.cruzi se ha reproducido, fundamentalmente la etapa
aguda, en diversas especies animales, como conejos, perros, ratones y primates no humanos
(Zdniga et al., 1998; Urzla et al., 2004). El conocimiento sobre la fisiopatologia de la
infeccion de T. cruzi en animales de experimentacion ha constituido un avance importante
en el estudio de la enfermedad de Chagas, ya que los modelos experimentales controlados
permiten analizar diferentes parametros dependientes tanto del hospedador como del
parasito, lo que por razones practicas y éticas no pueden realizarse en humanos (Zufiga et
al., 1998; Zuniga et al., 2012)

Ratones experimentalmente infectados con T. cruzi han mostrado un desarrollo de la
infeccion semejante a lo que ocurre en el ser humano con la enfermedad de Chagas,
especialmente en la fase aguda (Zufiiga et al., 1997; Andrade et al., 2010). Distintas cepas

de ratones difieren en la susceptibilidad o resistencia a la infeccion y se ha planteado un



complejo control génico de los niveles de parasitemia y la sobrevida de los animales
infectados (ZUfiga et al., 2002; Zuhiga et al., 2007; Andrade et al., 2010).

En el presente trabajo se pretendié analizar un factor dependiente del hospedero,
como es la constitucion genética, en la infeccion experimental de tres cepas de ratones,
genéticamente diferentes, inoculados con el clon Dm28c de T. cruzi. Se analizaron posibles
diferencias y semejanzas en la evolucidon de la infeccion en las tres cepas de ratones,
considerando: prepatencia, niveles de parasitemia, mortalidad y el estudio histopatolégico

de corazén y musculo esquelético de los animales infectados.

MATERIALES Y METODOS

Cepa de parasitos.

Se utilizaron tripomastigotes sanguineos del clon Dm28c de T. cruzi (Contreras et
al., 1988). Este paréasito se mantiene por pasajes sucesivos en ratones Balb/c, en el bioterio
de la Unidad de Inmunologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la
Universidad de Chile.

Ratones.

Se usaron tres grupos de 10 machos de 10 semanas de edad cada uno,
correspondientes a las cepas Balb/c, A.Sw y CF1. Las cepas A.Sw y Balb/c provienen
originalmente del Jackson Laboratory, Bar Arbor, Maine, U.S.A. y la cepa CFl fue

adquirida en la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

Ademas se utilizaron tres grupos controles de cinco machos de cada una de las
cepas de ratones, de 10 semanas de edad. Los cuales fueron inoculados con 0,2 mL de una
dilucion de sangre de animales sanos Balb/c y sangrados segun el protocolo de los animales
problema. ElI grupo control permite excluir el efecto de las sangrias sucesivas y la

inoculacion de glébulos rojos extrafios Balb/c en los ratones de cepas A.Sw y CF1.



Todos los ratones fueron mantenidos en condiciones semejantes, con control de

temperatura, agua y alimentacion ad libitum, luz y humedad.

Modelo de infeccion.

Para la obtencion de parasitos usados como indculo, se extrajeron 0,6 mL de sangre
mediante puncién cardiaca de un raton Balb/c infectado con el clon Dm28c, que fue
sacrificado mediante CO2 por via inhalatoria en el momento. La sangre se colocé en un
tubo esteéril con 0,1 mL de citrato de sodio, utilizado como anticoagulante. Luego se realizé
una dilucion 1/50 de la sangre infectada en suero fisioldgico estéril y se hizo un recuento de
parésitos en la cAmara de Neubauer. Este procedimiento permitio determinar la cantidad de
parasitos totales en los 0,6 mL de sangre. Posteriormente se hicieron las diluciones
respectivas para llegar aproximadamente a 2.000 paréasitos en 0,2 mL que fue la cantidad
inoculada en forma intraperitoneal a cada raton problema. En el caso de los animales del

grupo control se inocularon con 0,2 mL de sangre de animales Balb/c sanos.

Estudio de parasitemia.

Los animales infectados se sangraron a partir del tercer dia post infeccion (p.i.) y
luego dia por medio hasta que la parasitemia fuera negativa. La sangre fue obtenida de la
vena caudal, en tubos de microhematocrito heparinizados y se contaron parasitos en 50
campos al azar, utilizando un aumento de 400x. Los resultados fueron expresados como el
promedio de parasitemia del grupo mas la desviacion estandar correspondiente. Todo lo

anterior de acuerdo al método descrito por Rojas de Arias y Ferro (1988).

Estudio histopatoldgico.

Se sacrificd un raton de cada grupo, con el mayor nivel de parasitemia, a los dias 7,
14y 21 p.i. y se tomaron muestras de corazon y muasculo esquelético del miembro posterior
para su estudio histopatologico. Los tejidos fueron incluidos en parafina segun métodos
convencionales y cortados en micrétomo de rotacion (Leitz) de 5 um de espesor. Luego

fueron tefiidos con la técnica Hematoxilina-Eosina (HE).



La intensidad de las lesiones fue evaluada con aumento de 100X y se representd de
acuerdo al siguiente criterio: (-) Tejido preservado, sin signos aparentes de inflamacién; (+)
Lesiones minimas, con discreto infiltrado polimorfonuclear, hiperemia; (++) Lesiones
moderadas, con infiltrado linfocitario, hiperemia, edema; (+++) Lesiones severas, con gran

infiltracion leucocitaria, hiperemia, edema, hemorragia y necrosis. (Zufiga et al., 1998).

El ndmero de células parasitadas (seudoquistes) se evalu6 en 10 campos
microscopicos con aumento de 400X y se representd de la siguiente manera: (-) Negativo,
ausencia de células parasitadas (seudoquistes); (+) Leve, presencia de 1-5 seudoquistes,
(++) Moderado, presencia de 6-10 seudoquistes; (+++) Severo, presencia de 11 o més

seudoquistes (Zufiga et al., 1998).

RESULTADOS Y DISCUSION

En el grafico N° 1 se muestra la evolucion de la infeccidn a través de los promedios
de parasitemias en los tres grupos de ratones. Respecto al periodo de prepatencia en sangre,
no hubo diferencia, siendo de 5 dias para cada grupo con promedios de parasitemia
relativamente similares. La cepa Balb/c alcanzé su nivel maximo de parasitemia al dia 9 p.i.
con un promedio de 2 x 10° parasitos/mL mucho mas marcado que la cepa A.Sw en donde
su pico también fue al dia 9 pero con un promedio de sélo 6,2 x 10° parasitos/mL (p<0.01).
En el caso de la cepa CF1 su pico fue el dia 7 con 1,1 x 10° parasitos/mL, menor que el
alcanzado por los ratones BALB/c (p<0.05) y mayor que el nivel de la cepa A.Sw (p<0.01).
La duracion de las parasitemias varié para cada cepa, siendo hasta el dia 13 para A.Sw,
hasta el dia 15 para CF1 y hasta el dia 17 para Balb/c. En el grupo control de cada una de
las cepas no se evidenciaron alteraciones patoldgicas de ningun tipo.
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Grafico N°1. Promedio de parasitemias de ratones ASw, Balb/c y CF1, infectados con 2.000 tripomastigotes

sanguineos del clon Dm28c de T. cruzi.

Como todos los ratones fueron infectados, se utilizd la muerte o supervivencia
como criterio para determinar la susceptibilidad o resistencia de cada grupo de ratones
frente a la infeccion. El grafico N° 2 muestra la curva de supervivencia de cada una de las
cepas de ratones, corregidas segun el numero de animales total restando los sacrificados los
dias 7, 14 y 21. Es asi como hasta el dia 11 post infeccidén no se presenta mortalidad en
ninguna de las cepas, manteniendo la cepa CF1 esta condicion hasta finalizado el estudio,
sin embargo los animales Balb/c fallecen todos de manera progresiva. De acuerdo a estos
resultados se puede inferir que, tanto los animales de la cepa A.Sw con un 90% Yy los de la
cepa CF1 con un 100% de supervivencia se comportaron como resistentes a la infeccion y
los ratones de la cepa BALB/c se comportaron como altamente susceptibles con un 100%
de mortalidad al dia 21 p.i. El grupo control tuvo un 100% de supervivencia para todas las

cepas.

Se ha descrito que la relacion entre los niveles de parasitemia alcanzados vy la
supervivencia de los animales infectados no presenta siempre una asociacion, es decir una
alta parasitemia no se relaciona con una mayor mortalidad (Minoprio et al., 1989; Zlfiga et
al., 2002). Estudios realizados con la cepa Brazil de T.cruzi mostraron que los ratones

infectados de la cepa C3H, desarrollan altos niveles de parasitemia y mueren todos en un
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lapso corto de tiempo y por el contrario los ratones de la cepa C57BL/10 que desarrollan
bajas parasitemias sobreviven a la infeccion (Wrightsman et al., 1982). De acuerdo a esto
se podria sugerir que la magnitud de la parasitemia que el individuo desarrolla después de
la infeccion seria responsable de la muerte posterior (Zufiiga et al., 2012). Sin embargo, al
infectar las cepas C3H, C57BL/10 y B10.S con la cepa Pert de T.cruzi , que es mas
virulenta que la cepa Brazil, a pesar que la cepa C3H siguié presentado los mas altos
niveles de parasitemia, se murio el 100% de los animales C3H y C57BL/10 mientras que
los ratones B10.S sobrevivieron todos a pesar de expresar parasitemias semejantes a los
animales C57BL/10 (Wrightsman et al., 1982) indicando que los niveles de parasitemia no
tendrian un efecto relevante en el destino de los animales infectados. Los resultados del
presente estudio parecen apoyar que los niveles de parasitemia , en este modelo, si es un
factor importante para determinar la supervivencia o0 muerte de los animales
experimentalmente infectados, puesto que mueren sélo los individuos con altas
parasitemias. De todas maneras, en términos generales, se podra pensar que los niveles de
parasitemia es s6lo uno de los parametros a considerar como respuesta a la infeccion pero

por si solo no determinaria la muerte de los animales infectados.

Los factores genéticos asociados a la resistencia o susceptibilidad frente a una
variedad de agentes infecciosos se encuentran habitualmente ligados al Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC), cuyos genes codifican para proteinas responsables de la
induccién de la respuesta inmune contra una variedad de antigenos (Murphy et al., 2009).
En nuestro caso, las tres cepas de ratones difieren en su haplotipo MHC (Klein et al.,
1983), por lo tanto se podria pensar que en los haplotipos A.Sw y CF1 existirian factores

genéticos responsables de la resistencia los cuales estarian ausentes en el haplotipo Balb/c.

10



Supervivencia

100
80
©
X 60 CF1
2
S a0 m— ASW
bt
g
3 20 Balb/c
0 1

3 5 7 ¢ 11 13 15 17 19 21

Dias p.i.

Gréfico N° 2. Supervivencia de las tres cepas de ratones A.Sw, Balb/c y CF1, infectados con 2.000

tripomastigotes sanguineos de T. cruzi, medida como porcentaje en dias post infeccién.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

La evolucién de la infeccion producida por el clon Dm 28c en tres cepas de ratones,
fue evaluada por un estudio histopatolégico de un ratdn sacrificado de cada grupo los dias
7, 14 y 21 post infeccion (tabla 1). Las lesiones inflamatorias se presentaron a los 7 dias
post infeccion en la cepa A.Sw en ambos tejidos estudiados, sin embargo en la cepa Balb/c
y CF1 no se observaron lesiones microscopicas evidentes en este dia de estudio.
Probablemente hubo una respuesta inflamatoria mas temprana inducida por el parasito en

los tejidos en la cepa A.Sw, lo que no fue tan marcado en las otras dos cepas.
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Tabla 1. Estudio histopatolégico de cortes de corazon y musculo en tres cepas puras de ratones infectados con
el clon Dm 28c de Trypanosoma cruzi correspondientes a individuos sacrificados los dias 7, 14, 21 post

infeccion (p.i.).

Cepa | Tejido | Lesion | 7pi. | 14pi. | 21p.i.
Inflamacion - ++ ++
Corazon Pseudoquistes (n°) 0 6 0
Necrosis - + +++
BALB/c
Inflamacion - ++ ++
Musculo Pseudoquistes (n°) 0 1 0
Necrosis - - +++
Inflamacion ++ ++ +
Corazon Pseudoquistes (n°) 0 1 0
Necrosis - + +
A.Sw
Inflamacion + ++ +
Mdsculo Pseudoquistes (n°) 0 0 0
Necrosis - + -
Inflamacion - + ++
Corazén Pseudoquistes (n°) 0 1 0
Necrosis - - +
CF1
Inflamacion - + +
Musculo Pseudoquistes (n°) 0 0 0
Necrosis - - -

() Sin lesiones; (+) Lesiones leves; (++) Lesiones moderadas; (+++) Lesiones severas.

Los procesos inflamatorios son muy evidentes, en las tres cepas, al dia 14 p.i.
asociandose este suceso, probablemente, a un mayor ingreso de los parasitos a los tejidos y
coincidiendo con una baja en las parasitemias luego de la fase replicativa inicial.
Paralelamente se presenta necrosis en tejido cardiaco de las cepas Balb/c y ASw y en tejido
muscular de la cepa A.Sw lo que indicaria una respuesta mas fuerte del sistema
inmunoldgico contra el parasito y probablemente un dafio colateral exagerado producido
por una probable respuesta autoinmune en el hospedero (Duthie et al., 2005). Ademas, se
encuentran seudoquistes en tejido cardiaco de las tres cepas. Respecto al tejido muscular

solo se encuentran un seudoquiste en la cepa Balb/c.
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Al dia 21 p.i. no se encuentran seudoquistes en los cortes realizados en ninguna de
las cepas probablemente por control realizado por el sistema inmune de los parasitos
circulantes pero sin descartar una limitacion técnica pues no se realizaron cortes seriados de
cada una de las muestras de tejido. Si se presenta inflamacion variable y necrosis en ambos
tejidos estudiados en todas las cepas siendo més severa en corazén y masculo de la cepa
Balb/c. Esto ultimo se puede asociar con la alta susceptibilidad que presento esta cepa ante
la infeccion con el clon Dm28c de T. cruzi dada su mortalidad y los niveles de parasitemia
alcanzados. Cabe destacar que los animales de cada grupo control sacrificados no

presentaron alteraciones histopatoldgicas evidentes.

En la figura 1 correspondiente a tejido cardiaco, dia 7 p.i., de la cepa A.Sw se
aprecia un moderado infiltrado inflamatorio difuso en el tejido cardiaco sin presencia de
seudoquistes. En musculo (figura 2) se observan focos de inflamacion con infiltracion
celular. Los tejidos de las cepas Balb/c y CF1 no presentaron alteraciones evidentes en este

dia (datos no mostrados).

Figura 1: Corazon. Ratdon de la cepa Asw Figura 2: Tejido  muscular.  Raton
sacrificado el dia 7 p.i. Se observa infiltracion correspondiente a la cepa Asw sacrificado el
celular difusa en todo el tejido. HE, 200X. dia 7 p.i. Se observan focos de infiltracion

celular. HE, 200X.
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En la figura 3 se observa tejido muscular, dia 14 p.i., correspondiente a la cepa
Balb/c observandose infiltrado inflamatorio leucocitario, la presencia de un seudoquiste y
necrosis .En la figura 4 correspondiente a la cepa CF1 se observa un infiltrado inflamatorio
leve y ausencia de seudoquistes. En musculo de la cepa A.Sw (figura 5) se observan 2

focos inflamatorios y necrosis del tejido muscular.

Figura 3: Tejido muscular. Ratén de la cepa Figura 4: Tejido muscular. Raton de la cepa
Balb/c sacrificado el dia 14 p.i. Se observan CF1 sacrificado el dia 14 p.i. Se observa un
focos de infiltracion celular, necrosis del tejido leve infiltrado celular. HE, 200X.

y un seudoquiste indicado por la flecha. HE,

200X.

Figura 5: Tejido  muscular.  Raton
correspondiente a la cepa A.Sw sacrificado el
dia 14 p.i. Se observan dos focos
inflamatorios y necrosis del tejido muscular.
HE, 100X.
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En la figura 6 correspondiente a la cepa Balb/c se observa gran cantidad de
seudoquistes distribuidos en todo el tejido, infiltrado inflamatorio y necrosis de las fibras
cardiacas en el corte. En la figura 7 de la cepa Asw se evidencia infiltracion celular,
presencia de seudoquistes e inflamacion multifocal. En la imagen de la cepa CF1 (figura 8)

se aprecia un seudoquiste y escasa infiltracion.

Figura 6: Corazon. Raton de la cepa Balb/c
sacrificado el dia 14 p.i. Se observa infiltrado
inflamatorio 'y  mdltiples  seudoquistes
indicados por las flechas y distribuidos por

Figura 7: Corazon. Raton correspondiente a la
cepa Asw sacrificado el dia 14 p.i. Se observa
en la imagen foco inflamatorio (A) y uno o
maltiples seudoquistes (B). HE, 400X.

todo el tejido. HE, 400X.

Figura 8: Corazon. Raton de la cepa CF1
sacrificado el dia 14 p.i. Se observa un
seudoquiste sin infiltracion celular evidente. HE,
400X.

15



En la figura 9 correspondiente a musculo Balb/c se observa un leve infiltrado
inflamatorio, necrosis, degeneracion de Zenker y no se aprecian seudoquistes. En la imagen
de tejido muscular de la cepa CF1 (figura 10) se evidencia un proceso inflamatorio difuso
con infiltrado celular mononuclear. En la figura 11 correspondiente a musculo de la cepa
A.Sw se muestran focos de infiltracion celular. En los cortes realizados en corazon para las
3 cepas al dia 21 p.i., no se evidenciaron seudoquistes y las lesiones son similares a las

presentadas en musculo (datos no mostrados).

Figura 9: Tejido Muscular. Raton de la cepa Figura 10: Tejido muscular. Ratén de la cepa
Balb/c sacrificado el dia 21 p.i. Se observa CF1 sacrificado el dia 21 p.i. Se observa
infiltrado celular inflamatorio, necrosis y moderado infiltrado celular. HE, 200X.

degeneracion de Zenker. HE, 100X.

Figura 11: Tejido muscular. Raton de la cepa
Asw sacrificado el dia 21 p.i. Se observa un
foco de infiltracion celular evidente. HE,
200X.
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Asociando la parasitemia alcanzada y supervivencia, se observa una mayor
mortalidad en los animales que expresaron mayores niveles de parasitemia demostrando
que la cepa Balb/c es muy susceptible a la infeccion con el clon Dm28c y que en este
modelo si hay una asociacion positiva entre mayores niveles de parasitemia y mortalidad
(Zufiga et al., 2002). La prepatencia y la duracion de la parasitemia no parecen ser un
factor en el desarrollo de la infeccidon con el clon Dm28c de T. cruzi ya que estos valores
fueron semejantes en las tres cepas de ratones. En el desarrollo de la infeccidn el alcanzar
un pico mas tempranamente en promedio de parasitemia no se relaciond ni con una

mortalidad temprana ni con mayores lesiones histopatoldgicas.

En este trabajo también se encontrd una relacion positiva entre un mayor nivel de
parasitemia con la gravedad de las lesiones histopatologicas encontradas, como en el caso
de la cepa Balb/c con el mayor promedio de parésitos en sangre y con inflamacion y
lesiones tisulares méas graves. La presencia de seudoquistes no tendria relacion con la
intensidad del dafio en los tejidos ya que en corazon de las tres cepas de ratones éstos

fueron encontrados con diferentes grados de intensidad en las lesiones.

La cepa A.Sw, con el menor promedio de parasitos en sangre, mostré lesiones
similares a la cepa CF1. A pesar que se postula que el dafio tisular exagerado y la muerte
de los animales infectados no siempre son inducidos por un mayor numero de parasitos
circulantes en sangre sino por una respuesta inmunoldgica autoinmune que desarrolla el
individuo frente a la infeccion (Minoprio et al., 1989), en esta situacion los niveles de

parasitemia parecieron ser un factor importante en el desarrollo de la infeccion.
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CONCLUSIONES

e En tres cepas de ratones con diferente genotipo, frente a la infeccion con 2.000
tripomastigotes sanguineos del clon Dm28c de T. cruzi como dos cepas se
comportaron como resistentes y otra como susceptible, se deduce que factores
genéticos del hospedero son un factor importante en el control y desarrollo de la

infeccion con este parésito.

e Las cepas ASw y CF1 mostraron ser resistentes a la infeccion con 2000
tripomastigotes del clon Dm 28c con una supervivencia de 90% y 100%

respectivamente.

e La infeccion con 2.000 tripomastigotes sanguineos del clon Dm28c de T. cruzi
indujo en los animales de la cepa BALB/c los més altos niveles de parasitemia, un
100% de mortalidad y las lesiones histopatoldgicas mas marcadas, demostrando que

el clon Dm 28c es altamente virulento para esta cepa de raton.

e En esta situacion experimental el nivel de parasitemia alcanzado por los animales
infectados si se relacion6 con el dafio tisular y la mortalidad pues los mayores dafios
y la mayor mortalidad se observéd en los animales que alcanzaron los mas altos

niveles de parasitemia.
e Se encontraron histopatolégicamente mayor nimero de seudoquistes y lesiones mas

evidentes en corazén que en el tejido muscular, indicando quizas un mayor tropismo

del parésito hacia la célula cardiaca.
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