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RESUMEN

En el presente trabajo, se analizo la evolucion de la infeccion con Trypanosoma cruzi, en ratones
Balb/c experimentalmente infectados con 2.000 trypomastigotes sanguineos de la cepa Tulahuén
0 del clon Dm28c del parésito, evaluando no sélo prepatencia y niveles de parasitemia, sino
también su correlacion con el nimero de pseudoquistes, la magnitud del dafio inflamatorio, en el
tejido cardiaco y musculo esquelético y la mortalidad acumulada de los ratones infectados.

Los resultados mostraron una prepatencia, similar, de 5 dias en ambos grupos de ratones. En
relacién al nivel méaximo de parasitemia, este alcanz6 un maximo de 16,23 + 2,21 x 10°
parasitos/mL a los 11 dia post infeccion, en los ratones infectados con la cepa Tulahuén, y que no
fue significativamente distinto del nivel maximo de, 19,37 + 1,78 x 10°parasitos/mL, alcanzado
por los ratones infectados con el clon Dm28c, a los 19 dias post infeccion (p > 0,05). Todos los
ratones sucumbieron a la infeccion con T. cruzi, alcanzando un 100% de mortalidad acumulada a
los 19 dias post infeccidn con la cepa Tulahuén y a los 21 dias en aquellos infectados con el clon
Dm28c.

El estudio histopatolégico mostrd6 un namero similar de pseudoquistes, tanto en el tejido
cardiaco, como en musculo esquelético de ambos grupos de ratones infectados con T. cruzi. No
se observaron diferencias en la evolucién del dafio inflamatorio en musculo esquelético de todos
los ratones infectados; s6lo se observaron diferencias en la evolucion del dafio inflamatorio en el
tejido cardiaco. En los ratones infectados con la cepa Tulahuén, el dafio inflamatorio en el tejido
cardiaco se inicia tempranamente en la primera semana post infeccion y alcanza su mayor
severidad y magnitud a partir de la segunda semana post infeccion experimental. En los ratones
infectados con el clon Dm28, en cambio, el aumento en el nimero de pseudoquistes y en la
magnitud y severidad del dafio cardiaco es de mas lenta evolucién alcanzando su mayor

expresion a los 21 dias post infeccion experimental.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, aislados de Trypanosoma cruzi, estudio
histopatoldgico, infiltrado inflamatorio



ABSTRACT

In this work the course of Trypanosoma cruzi infection in Balb/c mice, experimentally infected
with 2000 blood trypomastigotes from the Tulahuen strain or clone Dm28c of the parasite was
analysed, by evaluating not only prepatency, parasitemia levels and accumulated mortality, but
also to establish their eventual association with the number of pseudocysts, the magnitude of the
inflammatory infiltrates, the severity of tissue damage in the heart and skeletal muscle and
finally, with the accumulated mortality in infected animals.

Both groups of experimentally infected mice showed a similar prepatent period of 5 days. The
maximum parasitemia level of 16.23 + 2.21 x 10°parésitos/mL reached by the Tulahuén
infected mice at 11 days of infection, was not significantly different (p > 0.05) from the
maximum level of 19.37 + 1.78 x 10°parasitos/mL reached by the clone Dm28c infected animals
at 19 days post infection. All the Tulahuen or clone Dm28c infected mice showed 100% of
accumulated mortality at the third week of T. cruzi infection

Histopathological studies showed similar numbers of pseudocysts not only in heart tissue but also
in skeletal muscle and no differences in the inflammatory tissue infiltrates were found between
Tulahuen and clone Dm28c infected mice. However, the Tulahuen infected animals showed
earlier inflammatory damage (at the second week of infection), than the clone Dm28c infected

mice

Key words: Chagas disease, Trypanosoma cruzi isolates, histopathological study, inflammatory

infiltrate.



INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruzi, constituye un importante problema
de salud puablica y, después de la Malaria, es 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 condicion endemo-zoondtica, la enfermedad
presenta un millén de nuevos casos por afio y causa, anualmente, la muerte de 15.000 personas en
esta region del continente americano (OMS, 2010; 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 de los Estados Unidos, hasta el
paralelo 41°, latitud sur, en Chile y Argentina), la globalizacién 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).
En Chile, el area endémica se extiende desde la region de Arica y Parinacota por el norte a la
region del Libertador General Bernardo O’Higgins por el sur, incluyendo la region Metropolitana

(Fuentes, 2012).

Debido a la capacidad bioldgica del parasito para invadir virtualmente cualquier célula nucleada
del hospedero mamifero, la infeccion con Trypanosoma cruzi resulta, luego de un periodo de
incubacion de siete a 10 dias, en una infeccion aguda con parésitos libres en el torrente
sanguineo, proliferacion y diferenciacion del parasito, e infiltrado inflamatorio y dafio progresivo
en los tejidos infectados. Aun cuando los parasitos pueden inducir una significativa respuesta
inmune durante esta fase aguda de cuatro a ocho semanas de duracion, ella es finalmente incapaz
de eliminar la infeccion que luego de un periodo indeterminado o latente de dos a cuatro meses,
entrara en una fase cronica caracterizada por una disminucién en el nimero de parasitos y por un
dafo tisular que afecta principalmente al corazon y/o al tracto gastrointestinal. Este dafio tisular
conduce finalmente a la presentacion de distintas formas clinicas de la enfermedad (cardiaca,
digestiva 0 mixta) durante esta fase crénica, que se prolongara durante toda la vida del paciente

infectado.



En condiciones naturales, el parasito es capaz de infectar a numerosas especies de mamiferos
tanto domesticos como silvestres y, desde el punto de vista experimental, el modelo murino se ha
convertido en uno de los modelos més exitosos 0 mas ampliamente utilizados, en el estudio de la
infeccion con T. cruzi, debido al facil manejo de los animales y porque imita muchos aspectos de
la enfermedad humana, incluyendo el dafio tisular y los mecanismos efectores de respuesta
inmune involucrados en el control del parasito (Andrade y Magalhaes, 1996, Andrade et al.,
2002). Por otra parte, distintas cepas puras de ratones difieren en la susceptibilidad o resistencia a
la infecciéon con T. cruzi, existiendo al parecer un complejo control genético de los niveles
de parasitemia, de la naturaleza y magnitud del dafo tisular y de la supervivencia de los
animales infectados (Wrightsman et al., 1982). Sin embargo, aun cuando se ha estudiado el rol
de diversos factores dependientes tanto del parasito (virulencia y tropismo celular de distintos
aislados o cepas de T. cruzi, dosis 0 numero de parasitos en la infeccion inicial, sitio o tejido de
ingreso de los mismos) (Andrade et al., 2010), como de factores propios del hospedero (sexo,
edad, repertorio genético asociado a los distintos mecanismos de respuesta inmune) (Zufiga et
al., 2012a) en la evolucion de la enfermedad, aun no se ha logrado establecer, con certeza, los
factores directamente involucrados en los fendmenos de resistencia o susceptibilidad a la
infeccion (Hoft et al., 1993; Andrade et al., 1999, Zlfiga et al., 1998, Zufiiga et al., 2007, Zufiga
etal., 2012a, b).

En el presente trabajo, se estudi6 la evolucion de la infeccibn en ratones Balb/c
experimentalmente infectados con la cepa Tulahuén o el clon Dm28c de Trypanosoma cruzi,
analizando no solo las diferencias en prepatencia, niveles de parasitemia y mortalidad en los dos
grupos de animales infectados, sino también comparando el nimero de pseudoquistes y la
magnitud del dafio tisular a través de la determinacion histopatoldgica de focos inflamatorios,
namero de células inflamatorias, necrosis, dafio vascular y fibrosis en el tejido cardiaco y

musculo esquelético de las ratones infectados con el parasito.

MATERIALES Y METODOS

Ratones. En el estudio se utilizaron dos grupos de 10 ratones machos de la cepa Balb/c de diez

semanas de edad, que provienen originalmente del Jackson Laboratory, Bar Arbor, Maine, U.S.A.



Parasitos. La infeccion experimental se realizo utilizando tripomastigotes sanguineos del clon
Dm28c de T. cruzi (Contreras et al., 1988) y de la cepa Tulahuén aislada en Chile a partir de un
paciente Chagasico de la Comuna del mismo nombre (Pizzi, 1957). Estos parasitos se mantienen
in vivo en la Unidad de Mantencion de Animales de Experimentacion del Laboratorio 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.

Modelo de infeccion experimental. Para la obtencion de parasitos, se extrajo 0,6 mL de sangre
mediante puncion cardiaca de un raton Balb/c infectado con el clon Dm28c de T. cruzi, y
sacrificado cumpliendo con las normas bioéticas establecidas en el Manual de Normas de
Bioseguridad de la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica (CONICYT),
Chile. La sangre asi extraida se coloco en un tubo estéril conteniendo 0,1 mL de citrato de sodio,
como anticoagulante y, luego de diluir 10 uL de sangre infectada en 490 uL de suero fisiologico
estéril, se hizo un recuento de parésitos en camara de Neubauer. Este procedimiento permitié
determinar la cantidad de parésitos totales en los 0,6 mL de sangre extraidos del ratdn
experimentalmente infectado y realizar las diluciones seriadas en suero fisioldgico estéril,
requeridas para obtener 2000 parasitos en 0,2 mL de volumen, que se inoculé por via
intraperitoneal en cada uno de los ratones de los grupos experimentalmente infectados. Ademas,
se utiliz6 como control negativo un grupo de cinco ratones machos de la cepa Balb/c de 10
semanas de edad, que se inocularon con 0.2 mL de sangre de ratones Balb/c no infectados y
diluida de manera 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 debe a la infeccion con T. cruzi y no a variables como una

eventual anemia provocada por las sucesivas sangrias realizadas durante el desarrollo del estudio.

Estudio de Parasitemia. Para determinar la prepatencia y la eventual variacion en el namero de
parasitos libres en circulacion, los ratones experimentalmente infectados se sangraron cada dos
dias a partir del tercer dia post infeccion (p.i.) y los niveles de parasitemia se analizaron hasta la
negatividad de los mismos o hasta la muerte de los ratones infectados. La sangre, obtenida desde
la vena caudal, se recolectd en tubos de micro hematocrito heparinizados y, luego de centrifugar

a 700 g por cinco minutos, se dejo reposar por 30 minutos en estufa a 37° C, para medir el
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volumen de sangre en cada tubo. Finalmente cada una de las muestras se colocé en un
portaobjeto para determinar el nimero 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 el estudio histopatoldgico de tejido cardiaco y musculo esquelético
se sacrificd un raton de cada grupo a los dias 7, 14 y 19 para los ratones infectados con la cepa
Tulahuén y los dias 7, 14 y 21 para aquellos infectados con el clon Dm28c, cumpliendo con las
normas bioéticas establecidas en el Manual de Normas de Bioseguridad de la Comisién Nacional
de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica (CONICYT), Chile. La extraccion de tejidos se realizo
en condiciones estériles, sacrificando los animales en un gabinete de bioseguridad Forma
Scientific Class 11A/B3, mediante CO, administrado por via inhalatoria. El corazén y musculos
gastrocnemius asi extraidos, se fijaron en Bouin-formalina 10% e incluido en parafina (LOpez et
al., 1982), vy se utilizaron para realizar cortes de 5 um, que luego se tifieron con hematoxilina-
eosina. Finalmente, la severidad del dafio tisular (infiltracion, hiperemia, edema, hemorragia,
necrosis, cambios degenerativos) y la presencia de pseudoquistes se realiz6 utilizando un
aumento de 100X. La intensidad de las lesiones fue evaluada en conformidad a la severidad de la
infiltracion inflamatoria, utilizando el siguiente criterio: (-) a tejido preservado y sin signos
aparentes de inflamacion o dafio tisular; (+) lesiones inflamatorias minimas con discreto
infiltrado leucocitario; (++) lesiones moderadas, con infiltrado leucocitario, hiperemia y edema;
(+++) lesiones severas, infiltrado leucocitario, hiperemia, edema y necrosis. El tropismo tisular y
namero de parasitos intracelulares se evalu6 en 10 campos microscépicos de cada corte de tejido,
examinados con aumento de 400X y se representd de la siguiente manera: (-) Negativo, ausencia
de células parasitadas (pseudoquistes); (+) Leve, presencia de 1-5 células infectadas; (++)

Moderado, presencia de 6-10 pseudoquistes; (+++) Severo, presencia de 11 o mas pseudoquistes.

Andlisis Estadistico. Los resultados de los niveles maximos de parasitemia se analizaron
mediante un andlisis de varianza. El analisis de supervivencia se realizé de acuerdo al método de
Kaplan y Meier (1958).



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 infeccidn en los ratones de la cepa
Balb/c, infectados experimentalmente con tripomastigotes sanguineos de las cepas Tulahuén vy el
clon Dm28c de T. cruzi. El periodo de prepatencia sanguinea fue de cinco dias en ambos grupos
de ratones infectados y, en relacion al nivel maximo de parasitemia, este se detecto a los 9 dias
para el clon Dm28c (19,37 + 1,78 x 10° parésitos/mL) y a los 11 dias post infeccion para la cepa

Tulahuén, alcanzando 16,23 + 2,21 x 10° parésitos/mL.
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Figura 1. Evolucién de los niveles de parasitemia en ratones Balb/c infectados con 2000 tripomastigotes

sanguineos de la cepa Tulahuén (A) y del clon Dm28c de T. cruzi (B).



La Figura 2 muestra que los ratones infectados con la cepa Tulahuén, presentaron un 100% de
mortalidad acumulada a los 19 dias p.i., mientras los ratones infectados con el clon Dm28c,

alcanzaron 100% de mortalidad a los 21 dias post infeccion inicial.
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Figura 2. Porcentaje de supervivencia en ratones Balb/c infectados con 2000 tripomastigotes sanguineos de la

cepa Tulahuén (A) y del clon Dm28c de T cruzi (B), de T. cruzi.



Estudio histopatoldgico. El

dafio tisular que acompafa la infeccion con T. cruzi se evaluo

mediante la comparacion de las lesiones histopatoldgicas presentes en corazén y musculo

esquelético de los ratones infectados con la cepa Tulahuén y aquellos infectados el clon Dm28c
del parésito (Tabla 1).

Tabla 1

Estudio histopatoldgico de cortes de corazén y musculo de ratones Balb/c en el curso de la infeccion
con el clon Dm28c o la cepa Tulahuén de Trypanosoma cruzi

Grupo Tejido Lesion 7 dias p.i. 14 dias p.i. 19 dias p.i. 21 dias p.i.
ratones
Clon Corazoén Inflamacion - - ++
Dm28c Necrosis - - ++
Pseudoquistes | Moderado Severo Severo
Musculo Inflamacion + ++ +4++
Necrosis + ++ ++
Pseudoquistes | | eve Moderado Severo
Cepa Corazon Inflamacion + + + ++ +
Tulahuén Necrosis - 4 +
Pseudoquistes | | eve Severo Severo
Musculo Inflamacion + ++ + +
Necrosis - + +
Pseudoquistes | | eve Severo Severo

Pseudoquistes Leve: 1-5 en 10 campos

Moderado : 6-10 en 10 campos

10

Severo : mas de 11 en 10 campos




Al dia siete post infeccion se detectd la presencia de pseudoquistes tanto en el tejido cardiaco de
los ratones infectados con la cepa Tulahuén como en aquellos infectados con el clon Dm28c
(Figura 3), sin embargo, sélo en los ratones infectados con la cepa Tulahuén se observé un leve
proceso inflamatorio, e infiltrado mononuclear (Figura 3A), mientras que en los ratones

infectados con el clon Dm28 no se detectd evidencia de dafio tisular (Figura 3B).

FIGURA 3. Tejido cardiaco de ratones infectados con la cepa Tulahuén (A) y el clon Dm28c (B), a los 7 dias

post infeccion experimental. Tincién HE. Aumento 400X.

Al dia 14 post infeccién, el tejido cardiaco de los ratones infectados con la cepa Tulahuén (Figura
4) mostrd un claro aumento del infiltrado inflamatorio mononuclear y zonas de degeneracion
tisular y necrosis (Figura 4A), mientras el tejido cardiaco de los ratones infectados con el clon
Dm28c, a pesar de presentar un mayor nimero de pseudoquistes, mostré un escaso dafio tisular
(Figura 4B).
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Figura 4. Tejido cardiaco de ratones infectados con la cepa Tulahuén (A) y el clon Dm28c (B), a los 14 dias post

infeccion. Tincion HE. Aumento 400X.

Al dia 19 post infeccion muere el Gltimo de los ratones infectados con la cepa Tulahuén y el
estudio histopatologico de su tejido cardiaco (Figura 5), mostré un severo foco inflamatorio
asociado a la presencia de numerosos pseudoquistes (Figura 5A) y signos de coagulacién

vascular diseminada (Figura 5B).

Figura 5. Tejido cardiaco de un ratén infectado con la cepa Tulahuén a los 19 dias p.i.. Tincion HE. Aumento,
400x.
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El tejido cardiaco del raton sacrificado 21 dias después de la infeccidn inicial mostrd gran

infiltrado inflamatorio y necrosis asociada a la presencia de pseudoquistes de T. cruzi (Figura 6).

Figura 6. Tejido cardiaco de un raton a los 21 dia postinfeccion infectados con el clon Dm28c. Se observan

pseudoquistes (flechas), inflamacién y necrosis. Tincion HE. Aumento, 400x.

En masculo esquelético, no se observaron lesiones tisulares o presencia de pseudoquistes, a los 7

dias postinfeccion con la cepa Tulahuén o el clon Dm28c del paréasito (Figura 7).

Figura 7. Musculo esquelético de ratones infectados con la cepa Tulahuén (A) o el clon Dm28c de T. cruzi a los 7

dias p.i. No se observan pseudoquistes y no existen lesiones aparentes. Tincion H.E. Aumento 200X.
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A los 14 dias post infeccion, se detectd inflamacion y necrosis asociada a la presencia de

pseudoquistes, tanto en los ratones infectados con la cepa Tulahuén, como en aquellos infectados
con el clon Dm28c de T. cruzi (Figura 8)
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Figura 8. Muasculo esquelético de ratones infectados con la cepa Tulahuén (A) y el clon Dm28c (B) de

T. cruzi, alos 14 dias p.i . En ambos tejidos se observan pseudoquistes e infiltrado inflamatorio. Tincién H.E.
Aumento 400X.

Finalmente, tanto en la muestra de tejido muscular esquelético obtenida al dia 19 p.i, del raton
infectado con la cepa Tulahuén (Figuras 9A y 10A), como de aquella obtenida al dia 21 p.i. del
raton infectado con el clon Dm28c (Figuras 9B y 10B),

se observo un gran ndmero de
pseudoquistes e infiltrado inflamatorio mononuclear.

Al AL\ B

Figura 9. Musculo esquelético de ratones infectados con la cepa Tulahuén, a los 19 dias p.i ( A) . y del clon

Dm28c de T. cruzi, alos 21 dias p.i. (B). En el corte se observan numerosos pseudoquistes (flechas) e infiltrado
inflamatorio. Tincion H.E. Aumento 200X.
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Figura 10. Musculo esquelético de ratones infectados con la cepa Tulahuén (A) a los 19 dias p.i. y del clon
Dm28c de T. cruzi (B), alos 21 dias p.i. En el corte se observa pseudoquistes grandes, abarcando casi la totalidad

del didmetro de la fibra muscular al corte transversal en el caso de la cepa Tulahuén. Tincién H.E. Aumento 400X.

DISCUSION

En la enfermedad de Chagas existe una compleja red de eventos involucrados en el desarrollo de
una respuesta inmune protectora asi como en el desarrollo de una respuesta autoinmune, que
conduce a dafo tisular a medida progresa la enfermedad. En el presente estudio, las parasitemias
siguen una evolucion similar y, por tanto sin diferencias significativas entre los ratones infectados
con la cepa Tulahuén y aquellos infectados con el clon Dm28c de T. cruzi. Tampoco se
encontraron diferencias en la mortalidad acumulada, de manera similar a lo ocurrido con la
mortalidad acumulada que en ambos alcanzdé el 100% a las 3 semanas post infeccion
experimental. El tropismo celular tanto hacia el tejido cardiaco como hacia el musculo
esquelético es también similar para ambos aislados del parasito, sin embargo el dafio inflamatorio
es mayor, al menos en las primeras dos semanas post infeccion, en el tejido cardiaco de los
ratones infectados con la cepa Tulahuén, que en el tejido cardiaco de los ratones infectados con
el clon Dm28c. El dafio inflamatorio muestra mayor severidad y el infiltrado celular y la necrosis
son muy marcados a los 14 dias post infeccion en los ratones infectados con la cepa Tulahuén,
mientras los ratones infectados con el clon Dm28c muestran s6lo un gran ndmero de
pseudoquistes en ausencia de signos de inflamacion, en el mismo periodo. Sin embargo, el

infiltrado inflamatorio y el dafio tisular aumentan notoriamente en la tercera semana post
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infeccion con el clon Dm28c, alcanzando su maxima expresiéon a los 21 dias post infeccién
experimental. Por lo tanto, a pesar que ambos aislados del parésito inducen 100% de mortalidad
acumulada al finalizar la tercera semana post infeccion, la progresion del dafio el dafio tisular se
inicia tempranamente (segunda semana p.i.), en los ratones infectados con la cepa Tulahuén. En
los ratones infectados con el clon Dm28c, ain cuando el dafio tisular se expresa méas tardiamente
(tercera semana p.i) su intensidad y magnitud, resulta similar a aquella producida por la cepa
Tulahuén. Estas diferencias pueden asociarse a las caracteristicas biologicas de estos distintos
aislados de T. cruzi, que inducen una respuesta autoinmune de mas lento desarrollo en los ratones
infectados con el clon Dm28c, pero cuyos efectos terminan sumando al dafio tisular producido
por la presencia del parésito en los tejidos. Estas diferencias podrian ser el resultado de una
compleja interaccién entre las caracteristicas bioldgicas de estos distintos aislados de T. cruzi y
el desarrollo de reacciones inflamatorias, mecanismos inmunes y autoinmunes de mas lento
desarrollo en los ratones infectados con el clon Dm28c, pero cuyos efectos terminan sumando al
dafio tisular producido por la presencia del parésito en los tejidos

Ahora bien, uno de los principales problemas que se presentan en el estudio de la Enfermedad de
Chagas, se asocia a las dificultades para establecer una correlacién entre las distintas formas
clinicas de la enfermedad con las caracteristicas genético/biologicas de las distintas cepas o
aislados del parasito, prevalentes en cada area geografica y/o con las diferencias genéticas
existentes entre las poblaciones humanas susceptibles a la infeccion (Garcia, 2011; Moreira et
al., 2013).

El parasito Trypanosoma cruzi, €s un organismo que presenta una gran variabilidad genética, de
manera tal que una cepa o aislado del parasito corresponde a una poblacion constituida por
varios clones, lo que conduce a diferencias en el comportamiento entre distintos linajes, que
pueden identificarse mediante marcadores genéticos, moleculares o inmunolégicos (Duffy,
2010). EIl rol de esta diversidad genética del parasito en las distintas formas clinicas de la
enfermedad que se presentan en las distintas regiones endémicas, es en gran parte desconocido.
Sin embargo se considera que la heterogeneidad de las distintas cepas de T. cruzi es uno de los
principales factores asociados a las distintas formas clinicas de la enfermedad, que pueden ser
producidas por poblaciones naturales del paréasito, que se clasifican en seis genotipos o unidades

discretas de tipificacion (UDTs) que son infectantes para el ser humano (Zingales et al. 2012).
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Estas distintas UDTs (Tcl, Tcll, Tclll, TclV, TcV y TcVI) se distribuyen de manera diferente en
las distintas especies de triatominos, hospederos mamiferos y habitats en las distintas areas

geograficas de las regiones endémicas (Ceballos, 2010).

La evidencia sugiere la existencia de diferencias en la distribucion de los distintos genotipos o
linajes de T. cruzi en los pacientes chagasicos crénicos con cardiopatia, segun la region
geografica de America Latina. Asi, los estudios de prevalencia de los distintos linajes en Chile,
sugieren que TcV se presenta con mayor frecuencia en pacientes cronicos (Arribada et al., 1990;
Solari et al., 2001). En otros paises del cono Sur, las formas cardiacas de la enfermedad son
causadas principalmente por Tcll (Guhl et al, 2013, Mantilla et al, 2010). En paises del norte de
América del Sur, como Colombia y Venezuela, la cardiopatia chagasica se asocia a infeccion con
Tcl, que es ademas, el linaje mas frecuente en las infecciones humanas (Ramirez et al., 2010;
Gonzélez et al, 2010; Afiez et al, 2009). En Argentina a través del andlisis de biopsias se ha
sugerido que a pesar que los linajes Tcll, TcV y TcVI estan asociados a miocarditis moderadas o

ausentes, la infeccidn por Tcl es el genotipo mas frecuente en la miocarditis severa.

En resumen, la Enfermedad de Chagas es una afeccion compleja que puede ser producida por
distintos aislados o cepas de T. cruzi que requieren una adecuada tipificacion genotipica, para
determinar la dinamica de su transmision al hospedero, el grado de patogenicidad y tropismo a
distintos tejidos, los distintos mecanismos de dafio tisular, las distintas formas clinicas que
pueden producir en el hospedero y su eventual relacion con la cardiopatia chagasica (Rodriguez,
et al. 2002). La evidencia experimental sugiere que la poblacién de parasitos presente en el
torrente sanguineo podria ser muy diferente de las variantes que se encuentran secuestradas en los
tejidos, de manera que no refleja la diversidad completa de T. cruzi y su capacidad para producir
dafo tisular y distintas formas clinicas de la enfermedad en el hospedero (Ramirez et al, 2010,
Guhl et al, 2013).

De esta manera entonces, futuros estudios que nos permitan una adecuada tipificacion genotipica
de las cepas o aislados de T. cruzi que se utilizan en la infeccion experimental de cepas puras de
ratones que difieren en cuanto a la resistencia o susceptibilidad a la infeccion y cuyas
caracteristicas inmunogéneticas son ampliamente conocidas, permitiran avanzar en el
conocimiento de las distintas formas de dafio tisular que pueden producir en el hospedero y que

son finalmente resultado de una compleja interaccion entre las caracteristicas genéticas y
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bioldgicas de la cepa o aislado infectante y de las caracteristicas del repertorio inmunogénetico
del hospedero que determinan el desarrollo de reacciones inflamatorias, mecanismos inmunes y

autoinmunes en los individuos susceptibles.
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