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1 NTRODUCCION 
La enfermedad de Chagas es 

un complejo de trastornos con ciertas 
características comunes, las cuales pue- 
den ser reguladas por la base genética del 
huésped y del parásito. Se ha demos- 
trado extensivamente que el T~vpano- 
soma cruzi es una especie muy heterogé- 
nea. Por lo tanto, en enero de 1981 los 
autores iniciaron esta investigación, que 
consistió en infectar cepas de ratones en- 
dogámicos con parásitos clonados de 
T. crzk, aislados a partir de parásitos úni- 
cos, y estudiar el curso y resultados de 
esas infecciones. 

Es obvio que se pueden hacer 
críticas con respecto a la elección del ma- 
terial, es decir, los clones de 1: crzczi y las 
cepas de ratones endogámicos. Después 
de todo, ni el parásito ni las poblaciones 
humanas son genéticamente homogé- 
neos en la naturaleza. No obstante, si la 
premisa establecida al comienzo es co- 
rrecta, el uso de poblaciones de huéspe- 
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des y parásitos poco deftidas podría re- 
sultar en sistemas inestables, impidiendo 
obtener sistemas normalizados que acla- 
ren sin ambigüedad los interrogantes 
que motivaron su creación 0 que, en ge- 
neral, sean útiles para otros investiga- 
dores en esa área. Teniendo esto en 
cuenta, en 1974 un Memorándum de la 
OMS sobre Inmunología de la Enferme- 
dad de Chagas y, en 1979, el Grupo 
Científico de Trabajo sobre Inmunología 
de la Enfermedad de Chagas propusieron 
el empleo de cepas de T. cwzz’ genética- 
mente puras. 

La finalidad de este trabajo 
consistió en avanzar experimentalmente 
de lo específico a lo general. Es decir, si la 
premisa básica podía convertirse en hipó- 
tesis, era posible, en caso necesario, 
aumentar gradualmente la complejidad 
del sistema hasta que se acercara más a las 
condiciones descritas para la enfermedad 
del hombre. Otra crítica se refiere al em- 
pleo de ratones. Sin embargo, entre to- 
das las especies de mamíferos que pue- 
den ser infectados con ZY cmczi, el ratón es 
el mejor definido desde el punto de vista 



genético y se cuenta con más información 
básica sobre él que sobre cualquiera de 
las otras especies comúnmente usadas. 
Por otra parte, existen complejas cues- 
tiones vinculadas entre sí, que se rela- 
cionan con aspectos económicos y el aná- 
lisis de datos, Es preciso utilizar grandes 
grupos testigo y de experimentación para 
que el análisis estadístico esté bien fun- 
dado, y el capital que se requiere para 
adquirir y mantener a un número tan 
grande de animales constituye un pro- 
blema importante. Los ratones son la es- 
pecie más eficaz en cuanto al costo y el 
espacio que requieren, con respecto a 
otras especies que podrían utilizarse, 
como por ejemplo ratas, conejos, perros y 
primates, debiendo considerárselos al 
menos para las etapas iniciales del desa- 
rrollo del modelo propuesto. Por último, 
si un modelo con clones de 1: cmczi y ra- 
tones endogámicos permite reproducir 
algunas de las características más devasta- 
doras de la enfermedad de Chagas, po- 
dría ser fácilmente adoptado por ouos la- 
boratorios que se ocupan de ensayar 
fármacos, elaborar vacunas, etc. 

D ESCRIPCION 
DE LA IINVES’I‘IGACION 

& 
El material parasitológico es- 

a tuvo constituido casi exclusivamente por 
‘y 

. clones de ZT cmczi, obtenidos a partir del 
s aislamiento de parásitos individuales (1). 
2 1 El estadio de desarrollo usado incluyó 

8 
casi únicamente la forma tripomastigote, 

8 
obtenida mediante cultivo tisular. Se es- 

n, cogió este estadio por dos razones impor- 
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tantes. En primer término, se ha com- 

s 
probado en otros laboratorios que los 
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tripomastigotes sanguíneos pueden estar 
recubiertos por anticuerpos (2). La pre- 
sencia y dimensiones de este fenómeno 
dependen del tiempo transcurrido entre 
la infección y la recolección de los pará- 
sitos y de la “cepa” parasitaria. En con- 
secuencia, se puede introducir en el 
sistema una variable de magnitud esen- 
cialmente desconocida, que tal vez afecte 
considerablemente el curso y los resulta- 
dos de la infección. En segundo lugar, se 
han establecido con precisión la cinética 
del desarrollo y la duración del ciclo in- 
tracelular de los clones de í7 cmczi (3, 4). 
Existen diferencias interclonales muy 
marcadas en estas variables. Por consi- 
guiente, fue posible establecer un proto- 
colo de modo tal que pudieran recogerse 
al mismo tiempo los tripomastigotes de 
cultivo para cada infección experimental, 
eliminando así otra posible fuente de va- 
riación. La suspensión de parásitos, que 
comúnmente contiene un 95 % o más de 
formas de tripomastigotes, se procesó por 
los métodos ordinarios de concentración 
mediante centrifugado. Se utilizaron dis- 
tintos inóculos, entre lo2 y lo6 tripomas- 
tigotes por animal, según el interrogante 
planteado en el protocolo. Se ha estu- 
diado un total de 20 clones de 1: cmczi 
hasta el presente. 

En estas investigaciones se han 
usado casi exclusivamente dos cepas de 
ratones endogámicos, las cepas C3HI 
HeN y C57BL/ 6. Se decidió usar estas ce- 
pas por tres razones: en primer lugar, son 
cepas bien caracterizadas y estables, sobre 
las cuales existe abundante información 
básica; segundo, las dos cepas han sido 
utilizadas antes en investigaciones sobre 
1: cmczi (5, 6) y, por consiguiente, se dis- 
pone de datos de referencia en cuanto al 
curso y resultado de la infección de estos 
ratones con “cepas” de 27 crzczi. Por 
último, en estos ratones la frecuencia de 
tumores espontáneos, peculiaridades 
inmunológicas y otras secuelas de la en- 
dogamia es menor que en muchas otras 



cepas, como la Balb / c, y esa característica 
podría influir sobre el curso o resultados 
de un sistema modelo en una forma no 
controlable y desconocida. Solo se utili- 
zaron ratones exentos de agentes pató- 
genos específicos. 

Antes de la infección con 
T cmczi, se efectuó una prueba serológica 
para detectar anticuerpos contra el tri- 
panosoma. La sangre se obtiene cortando 
la cola y se recoge en un microtubo para 
hematócrito; las muestras se conservan 
a -70 “C hasta el momento de usarlas. 
La reacción inmunológica que normal- 
mente se usa en el laboratorio es la 
prueba inmunoenzimática ELISA (7). 
Para el análisis histopatológico, se to- 
maron muestras de distintos órganos, in- 
cluyendo siempre muestras de músculo 
cardíaco y esquelético y de intestino 
grueso. Las muestras tisulares se fijaron 
en una solución tampón de formalina 
neutra, se procesaron rutinariamente y se 
colorearon con hematoxilina y eosina y 
con colorante uicrómico de Masson, téc- 
nica de reticulina, etc,, según necesidad. 

Se registraron electrocardio- 
gramas usando un electrocardiógrafo de 
3 canales y 14 derivaciones Hewlett Pack- 
ard (HP) Modelo 1505A. Las señales elec- 
trocardiográficas hacia el transcriptor 
fueron derivadas y transferidas a un sis- 
tema de grabado en cinta magnética de 
8 canales. Las señales se controlaron 
durante el grabado con un oscilosco- 
pio con capacidad de almacenamiento, 
equipado con un preamplificador de 
cuatro canales. La identificación de los 
animales y del código de tiempo digital, 
obtenidos con un generador/lector de 
tiempo, se registraron en el cuarto canal. 
Las pruebas del sistema general se realizan 
con un generador de función estándar. 

Se utilizó pentobarbital para 
sedar a los ratones, pues se comprobó en 
experimentos anteriores al presente que 
este compuesto produce efectos mínimos 

sobre el trazado elecuocardiográfico (da- 
tos no publicados). Si bien se pueden to- 
mar electrocardiogramas en ratones no 
infectados sin recurrir a sedación, la carga 
de estrés cuando no se usan sedantes es 
suficiente para matar al animal con infec- 
ción crónica. 

Se registran seis derivaciones 
estándar (las bipolares 1, II y III y las uni- 
polares aVR, aVr y aVs) en dos grupos 
durante 30 segundos cada uno. Después 
se desconecta la derivación de la extremi- 
dad posterior izquierda y se la coloca en 
la región interescapular para registrar, 
durante 60 segundos adicionales, las de- 
rivaciones ortogonales no corregidas (X, 
Y, 2). Al final del registro electrocar- 
diográfico (ECG) de cada animal, se regis- 
traron los estándares de calibración para 
cada uno de los canales, durante 30 se- 
gundos. La señal electrocardiográfica fue 
digitalizada a una velocidad de 2 500 
puntos por segundo y procesada en una 
computadora IBM modelo 370, utili- 
zando un programa desarrollado especí- 
ficamente para este proyecto.2 

Etapas 

1. Determinación del espectro de 
virulencia de los clones de 1: cmczl 
Se ha estudiado la infección causada por 
un total de 20 clones aislados de cinco 
fuentes diferentes en ratones C3H/HeN. 
En el anexo se indican los nombres de los 
clones, su origen y una síntesis de los re- 
sultados trascendentes. Estos datos de- 
muestran varios puntos importantes. En 

B 
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primer lugar, es posible “catalogar” los 
clones de T crzczi en grupos bien defmi- 
dos, sobre la base de la forma de presen- 
tación de la infección en ratones. Este 
concepto no es nuevo, ya que se ha pro- 
puesto agrupar las “cepas” de T. cmcxi de 
acuerdo con su forma de manifestarse en 
los ratones. Sin embargo, otro aspecto 
que resulta evidente al considerar estos 
datos es que existen diferencias inter- 
clonales en la infección producida en ra- 
tones por clones obtenidos a partir de un 
mismo aislado. Por ejemplo, si consi- 
deramos los seis clones Sylvio-X10, uno 
es muy virulento y letal, tres tienen poca 
virulencia y no son letales y dos, si bien 
su virulencia es escasa, resultan letales 
cuando las dosis infectantes son muy 
elevadas. No obstante, en todos los ra- 
tones se produjeron concentraciones de 
IgG altamente positivas en un lapso 
breve, menor de 30 días, y se recuperaron 
parásitos mediante hemocultivo. En con- 
junto, estos datos demuestran que los 
clones de T. crmzz’ tienen un espectro de 
virulencia similar al de las “cepas” de ZY 
CTZZZ~, y que este espectro es estable y re- 
producible. Esta es una cuestión de par- 
ticular trascendencia para el desarrollo de 
un modelo, que lo distingue de los estu- 
dios que utilizaron “cepas” de T cmczi, 
en los que la selección de subgrupos de la 
población parasitaria total podría alterar 

a 
el pauón básico del modelo y su reprodu- 

Y cibilidad. Además, la secuencia lógica 

Es 
del argumento es que no hay certeza de 

01 
que aislados parasitarios obtenidos de 

Y pacientes crónicos eliminaran el pro- 

8 blema, ya que un subgrupo que consti- 
8 tuye una pequeña parte de la población 
n, 
.N parasitaria total puede volverse pre- 
8 dominante en condiciones de laborato- 
crl 
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rio. En realidad, ya hemos comprobado 
que existen diferencias significativas en 
relación con varios parámetros, que in- 
cluyen el curso de la infección en los ra- 
tones, entre clones de 1: cmczi aislados a 
partir de una infección crónica humana. 
En consecuencia, la idea de que pueda 
lograrse una “estabilización” confiable 
de una cepa de T. crmzz’ mediante repeti- 
dos pasajes in vitre o in vivo, es cuestio- 
nable . 

2. Determinación de la susceptibili- 
dad relacionada con la cepa de ra- 
tones a la infección con clones de 
1: cwzj. Se ha informado que los ra- 
tones C3H son, por naturaleza, más sus- 
ceptibles a la infección con ZY cmczi que 
los C57. Estos datos concuerdan con la 
idea general de que la base genética del 
animal influye sobre el resultado de la in- 
fección. Esto debe tenerse en cuenta en el 
desarrollo de modelos murinos para la 
enfermedad aguda y crónica. Con el fin 
de poner a prueba los aspectos generales 
y específicos de esta premisa sobre sus- 
ceptibilidad, y avanzar en el desarrollo 
de sistemas modelos útiles, se infectaron 
ratones C3H y C57 con clones de 1: cmzi 
seleccionados. Los resultados de estos es- 
tudios se sintetizan en el cuadro 1. Los 
datos demuestran que la susceptibilidad 
o resistencia de una cepa de ratón es re- 
gulada por el parásito que provoca la in- 
fección. Es decir, se puede observar en 
cualquier cepa de ratón un espectro 
de sensibilidad en función del clon de 
II: cmczi que se emplee. Ademas, es im- 
portante comprender que, como se 
muestra en el cuadro 2, el sexo del ani- 
mal es otra variable reguladora que 
puede influir notablemente en la presen- 
tación y resultado final de una infección, 
en un grado no señalado anteriormente. 
En este estudio, los ratones C57 hembras 
fueron mucho más resistentes a la infec- 
ción con la cepa de 1: crmzz Brasil que los 
machos de la misma cepa. 



CIJAURO 2. Mortalidad en ratones endogdmicos 
infectados con la cepa de ?iiaaosoma cnrn’ Brasil 

CUADRO 1. Parasilemia y mortalidad de ratones C3H/HeN y C57BU6 
machos infectados con los clones de Tianasoma enro’ SyivbXlW4 o 
X10/7, 0 con la cepa SyhbXlO 

Clon 0 cepa Ratones 
Pagsitemia Mortalidad Supervivencia 

X d.p.i. X d.p.i. >200 dias 
de TCNZ¡ (No.) (%total) (% mal) (% btal) 

( 

C3H (26) Negativo Negativo 100 
syhfio-x10/4 

c57 (20) 14,6 (85) 19,6 (80) 20 

C3H (26) 151 (85) 20,5 (100) 0 
syhkl-x10/7 

c57 (20) 55 (100) 12,5 (100) 0 

C3H (10) 20,0(20) 31,3 (30) 70 
syivio-XI 0 

I C57(10) 
dp.i. = dkcpmterimabim. 

9,3 (100) 18,l (70) 30 

Ratones 
Supervivencia 

Mortalidad >200 dias 
Sexo Cepa K d.p.i. (% total) 

C3HiHeN 28,O 20 
Hembras 

C57BLl6 42,0 90 

C3HfHeN 23,5 0 
Machos 

C57BU6 29,4 10 

3. Determinación de la influencia 
del número de parásitos inoculados 
sobre el resultado de la Sección con 
clones de 1: mczi. Para este estudio se 
escogieron dos clones de 1: cmczi. Uno de 
ellos, el clon Sylvio-X101 7 , produce una 
infección letal en ratones CSH, mientras 
que el ouo, el clon Sylvio-X10/4, causa 
una infección virulenta pero no letal, en 
la misma cepa de ratones. En la figura 1 
se muestran los resultados de la infección 
con el clon Sylvio-X10 / 7. No se presen- 
tan datos similares en relación con el clon 
Sylvio-X1014, porque la mayoría de los 
ratones sobrevivieron a la infección, aun 
con los inóculos mayores usados (10’ 

microorganismos). Sin embargo, cuauo 
meses después de la infección con una 
cantidad de parásitos entre lo2 y 106, 
cuando los animales fueron sacrificados y 
examinados, el patrón de las lesiones his- 
tológicas y las concentraciones plasmáti- 
cas de IgG eran semejantes en todos los 
animales infectados, independientemen- 
te del numero de parásitos inoculados. 
Estos datos demuestran que el resultado 
o la letalidad de una infección por 
1: crmzi, per se, depende del clon del pa- 
rásito. Un clon mata a los ratones 
jóvenes, cualquiera sea la cantidad de 
microorganismos en el inóculo inicial. 
No obstante, el tiempo requerido para 
que este efecto letal se produzca depende 
de dicha cantidad. Además, el sitio y la 
magnitud de las lesiones histológicas 
producidas por un clon no letal son 
aparentemente independientes de la 
cantidad de parásitos infectantes pre- 
sentes en el inóculo. 



FIGURA 1. Mortalidad de ratones C3H/HeN infectados con diferentes números 
de ttipomastigotes del cbn 3yh4wXlOM. Nótese que la extrapolación de la cunra a un 
parhito indica que este puede causar la muerte del ratón 
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Cantidad de parásitos en el inóculo 

4. Determinación de la influencia de 
la vía de inoculación sobre el resul- 
tado de la infección. Se infectaron ra- 
tones C3H y C57 con 102, lo* ó lo6 tri- 
pomastigotes del clon Sylvio-X10 / 7, 
usando dos vías de inoculación, intra- 
peritoneal y subcutánea. Los resultados 
de este experimento fueron similares a 
los ya señalados, cualquiera que fuera la 
vía de inoculación. Esto demuestra que 
el sitio de inoculación no influye en el re- 
sultado de la infección, hecho que podría 
tener importancia al utilizar este sistema, 
por ejemplo, en estudios sobre fármacos. 

5. Influencia de la manipulación del 
parásito sobre el resultado de la inf’ec- 
ción. Se infectaron ratones C3H ma- 
chos y hembras con lo6 tripomastigotes 
de los clones Sylvio-X1014 o Sylvio- 
X10/7 por animal, obtenidos de varios 

pasajes del parásito en cultivos celulares. 
En cada experimento se utilizó un 
mínimo de cinco ratones por grupo ex- 
perimental y se los infectó con un inóculo 
que contenía: a) parásitos de ambos 
clones, obtenidos de los pasajes 4, 8, 10, 
14, 28, 63 y 65 y del pasaje 92 del clon 
Sylvio-X10/4 en cultivo tisular continuo; 
b) parásitos obtenidos en los pasajes 19, 
21, 33, 38 y 54, después de haber sido 
congelados en los pasajes 17 y 18 en 
cultivo tisular durante un año; c) parási- 
tos obtenidos de los pasajes 8 y 18 de 
cultivos tisulares, iniciados con epimasti- 
gotes mantenidos en medio de cultivo 
LIT mediante 62 pasajes consecutivos, 
durante 15 meses, y d) parásitos del clon 
Sylvio-X10/4 obtenidos del pasaje 18 en 
cultivos tisulares, iniciados con epimasti- 
gotes del pasaje 61 en medio de cultivo 
LIT, luego de haberse mantenido pre- 
viamente en pasajes seriados en cultivo 
tisular durante 17 meses. 

La mayoría de los ratones 
infectados con el clon Sylvio-X10/ 7 mu- 



rieron durante el primer mes de la infec- 
ción, y se pudo comprobar en ellos para- 
sitemia en sangre periférica. El 10% de 
los ratones infectados con el clon Sylvio- 
X1014 murieron durante el segundo mes 
de la infección, y no se detectó parasite- 
mia en la sangre periférica de ninguno de 
ellos. Se seleccionaron al azar ratones de 
los diversos experimentos y se los sacrificó 
para anáIisis parasitológico, serológico e 
histopatológico. Los resultados de estos 
estudios son similares a los publicados 
antes por este laboratorio. 

Existen numerosos informes 
sobre modificaciones de la virulencia, el 
curso y la manifestación de una infección 
por 1: cmczi, como resultado del man- 
tenimiento prolongado o de cambios en 
los métodos de mantenimiento de cepas 
parasitarias en el laboratorio (8-11). Se 
han señalado varios mecanismos que ex- 
plicarían este fenómeno. Cualquiera que 
sea la causa, es evidente que un sistema 
modelo que no ofrezca estabilidad du- 
rante un período prolongado no será de 
utilidad general. Los autores consi- 
deraron que era esencial determinar si un 
sistema modelo basado en el empleo de 
clones de T. crzczi y cepas de ratones en- 
dogámicos presentaba los problemas de 
estabilidad señalados anteriormente. La 
ausencia de modificaciones de la virulen- 
cia, del curso y de la manifestación de 
una infección por ZY cmczi que resultaron 
de las diversas manipulaciones del aisla- 
do de 2Y CTZ&, sintetizadas en este artícu- 
lo, implica que este sistema no adolece 
de esas fallas y parece ser un sistema mo- 
delo experimental para íZ crzk repro- 
ducible. 

6. Influencia de la infección por un 
clon de T. cmzi sobre el resultado de 
la infkcción causada por un segundo 
clon. Aunque en apariencia este tema 
no sea pertinente en relación directa con 
los requisitos o metas que establece la 
OMS para la obtención de un modelo 

para la enfermedad de Chagas crónica, 
consideramos que era importante investi- 
gar este aspecto. En primer término, si 
bien desde hace muchos años se sabe que 
la infección de un animal con una 
“cepa” no letal de T. cTz1zz lo protegerá 
de morir al ser infectado por una “cepa” 
letal, aún queda sin establecer un inte- 
rrogante básico. Si se utiliza un clon alta- 
mente virulento para infectar un animal 
protegido por infección con un clon no 
letal, idesaparecen también las secuelas 
patológicas que provoca el clon viru- 
lento? Esto es, jcuáles son las consecuen- 
cias histológicas 0 electrocardiogrticas, 0 
ambas, de este protocolo en los animales 
sobrevivientes? Se puede prever que se 
presenten problemas de este tipo en una 
región donde la enfermedad de Chagas 
sea endémica. Aún no se ha completado 
el análisis de los datos acumulados en es- 
tos estudios. Sin embargo, de ellos ya 
surgen algunos conceptos generales pre- 
liminares. Se utilizaron cuatro clones de 
2: cmczi sobre los cuales se tenía ya abun- 
dante información básica, parte de la cual 
se ha sintetizado en este artículo. Ini- 
cialmente, se infectaron los ratones con 
los clones Miranda/ 78 o Miranda/80, 
que producen miositis crónica grave o 
miositis leve respectivamente y miocar- 
ditis leve, 0 con Sylvio-X1014, que causa 
miocarditis crónica grave. Entre 19 y 45 
días después, los animales fueron inocu- 
lados con el clon Sylvio-X1017, que pro- 
duce una infección generalmente letal en 
un lapso de alrededor de 3 a 4 semanas. 

5 

El protocolo incluía animales infectados 
$ 

con cada clon separadamente y controles 
,F$ 
. 

apropiados. En síntesis, aunque los ani- 
males estaban protegidos de una in- s 

2 
fección letal como fuera informado 2 
previamente, también se presentó ? 
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miocarditis que resulta de la infección 
con clones Sylvio-X10. La miocarditis 
producida por el clon Sylvio-X10/4 no 
resultó agravada por la infección con el 
clon Sylvio-X10/ 7, así como tampoco se 
intensificó la miositis causada por los 
clones Miranda. El hecho de que las 
lesiones miocárdicas o la miocarditis 
crónica puedan sumarse a la miositis ya 
existente inducida por el parásito, im- 
plica que los tropismos básicos de 
ZY cwzi son difíciles o imposibles de anu- 
lar o regular. La supervivencia del animal 
a una infección inmunizante no impide 
que sea afectado por infecciones poste- 
riores causadas por clones del parásito 
que tienden a atacar tejidos de otros ór- 
ganos. 

7. Análisis cronológico multipara- 
métrico del curso de la infección en 
ratones, para el desarrollo de un mo- 
delo para la enfermedad de Chagas 
crónica. Sobre la base de la experien- 
cia acumulada durante el transcurso de 

las investigaciones sintetizadas anterior- 
mente, los autores iniciaron un estudio a 
largo plazo que incluía alrededor de 500 
ratones, estudiados durante un lapso no 
menor de un año, el cual está aún en 
marcha. En consecuencia, en este artí- 
culo solo se presenta un cuadro general 
del experimento y los resultados de al- 
gunos análisis muy preliminares. En la fi- 
gura 2 se muestra el protocolo utilizado. 
La cronología de los análisis no se escogió 
al azar; por ejemplo, se había establecido 
ya el curso y grado de miocarditis en ra- 
tones C3H infectados con el clon Sylvio- 
x1014. 

0 BSERVACIONES 
Los anticuerpos IgG contra 

T. crmzi se presentan en todos los casos y 
sus concentraciones son elevadas persis- 
tentemente, como se muestra en la fi- 
gura 3. El curso del aumento del título 
de anticuerpos y del título total se aso- 
cian con el tropismo del parásito y la 
gravedad de la infección en los órganos 
afectados. 

FIGURA 2. Sinopsis del pmtecole para el desarmllo de un modele de la forma crónica 

h de la enfermedad de Chagas, usando ratones endogámicos y los clones de Tvpanosoma cmzi 

w 3yh%XlOM, Miranda/76 y MirandaBO. Los números entre patintesis representan el número 
w de ratones per grupo. Se regisímmn eleclmcardiogramas en un mínimo de 10 ratones/grupo 
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previo a la infeccibn y a les 30, 45, 60, 120, 160 y 300 días posterieres a la infeccib (d.p.i.). 
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SB realizaron análisis serelbgicos cada tres semanas durante los palmeros 120 d.p.i. y luego 

1 mensuales. la par&emia se investigó cada dos semanas durante los 90 d.p.i. Se malizamn 
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FIGUGA 3. Sintesii de bs conwntraciones de IgG pbsmlw (obtenidas con b tticniw EUSA) 
durante la infección de ratones C3H/HeN infectados wn los clones Qlvio-X10/4, 
Mirandai78, Miranda/liO y Miranda/83. la línea de control negativo presenta los valores 
obtenidos en ratunes no infectados wn Tmanosoma c~zi 
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FIGURA 4. Representa& analóg’ka de elec&ocardiigramas pmcesados 
en una computadora, comxpondiintes a ratones de 13 (a y b) y 15 
meseS de edad. a: rat6n no infectado (testigo); b y c: ratones infectados 
wn el clon 3yWo-X10/4 a los 14 (b) y 12 (c) meses posteriores a la 
infecci6n. Obshese el bloqueo AV de tercer grado en loS ECG de los 
animales infectados 



Se han registrado, hasta 
ahora, más de 3 000 electrocardiogra- 
mas, que se han sometido a análisis in- 
tensivo, el cual no ha sido completado 
aún. No obstante, se están definiendo 
ciertas tendencias. En estudios anteriores 
comprobamos que, en ratones infectados 
con el clon Sylvio-X10/4, se producían 
anomalías en el sistema de conducción 
cardíaco, como el bloqueo AV de tercer 
grado que se muestra en la figura 4. Me- 
diante el procesamiento de los datos de 
los electrocardiogramas en una computa- 
dora, se sintetizaron los grupos de deriva- 
ciones X, Y y Z, usados para cuantificar 
los parámetros eléctricos del corazón. Ac- 
tualmente se están procesando los datos 
correspondientes a los primeros 120 días 
posteriores a la infección. En síntesis, los 
autores encontraron que, aun cuando 
existen variaciones menores entre ani- 
males, los ECG correspondientes a un 
grupo son directamente comparables en- 
tre sí, como se observa en la figura 5, que 
muestra una superposición de los grupos 
de derivaciones X, Y y Z en dos animales 
antes de la infección. A los 120 días pos- 
teriores a la infección, en uno de esos ani- 
males se produjo un bloqueo AV de 
primer grado y retraso del latido, como se 
muestra en la figura 6. El otro animal, 
mostrado en la figura 5, también presen- 
taba bloqueo AV de primer grado a los 
120 días posteriores a la infección, pero el 
intervalo entre latidos era normal (figura 
7). En el cuadro 3 se muestra una síntesis 
de los parámetros eléctricos cardíacos de 
ratones C57 machos infectados con el 
clon Sylvio-X10/4. Cabe señalar que es- 
tos datos no están destinados para su uso 
como instrumento diagnóstico de la en- 
fermedad de Chagas, sino que el propó- 
sito de esta labor es definir índices 
descriptivos de la función cardíaca que 
puedan ser utilizados para el segui- 
miento en un modelo de la enfermedad 
de Chagas. 

FIGURA 5. Getivacianes X, Y y 2 sinteiizadas 
con una computadora cormspondiintes a dos 
ratones previamente infectados can 
Tlypamsoma c~zi 
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FIGURA 6. Derivaciones X, Y y Z sintetizadas 
mn una computadora correspondkxdes a un rahin 
(figura 5, N2), que se reg*ktramn antes (0) y a 
los 120 días posteriores a la infección (d.p.i.) 
(120) con el don de TiypaMsoma crun’ 
!SylWX10/4. ObsBwese el retmso del Mido y la 
prolongación del intmvalo PR en el ECG tomado a 
los 120 d.p.i. (bloqueo AV de la grado) 
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L 

FIGURA 7. Derivaciones X, Y y Z sintetizadas 
con una computadora conwpondiirdes a un 
rat6n (figura 5, Nl), que se registraron antes 
(0) y a los 120 días posteriores a la infecciin 
(d.p.i.) (120) con el clon de Tlypanasama crua’ 

!iyh%XlOM. Obsiuvese la prolongación del 
hIteNab PFI en el ECG tomado a los 120 d.p.i. 
(bloqueo AV de lw grado) 

CUADRO 3. Tendencias de los patimetros elecbwrdiiti~ de ratones C57 machos 
infectados con el don de 7iiamsoma c~zi 3ytuk+XlO/4 durante los primeros 120 días 
posteriores a la infecckin 

PGmetro 
electrocardicgtifico 

Estado de los ratones 

Infeccibn aguda Infeccibn crhica 

Voltaje máximo onda P Disminuido 
Voltaje mtimo onda R Disminuido 
Voltaje timo onda T Aumento marcado 
Volkje medio onda R Disminucibn marcada 
Duracibn de onda P Prolongada 
Duracibn de complejo QRS Prolongada 
Duraci6n de onda T Prolongada 
Duracibn del intervalo PR Prolongada 
Duracibn del intervalo QT Prolongada 
Frecuencia cardiaca Normal 

Permanece bajo 
Permanece bajo 
Disminuci6n parcial 
Permanece bajo 
Permanece pmlongada 
Permanece prolongada 
Disminucibn marcada 
Permanece prolongada 
Vuele a normalidad 
Nomal 



RE SUMEN 
El proyecto de investigación 

consistió en infectar cepas de ratones en- 
dogámicos con clones de Tvpanosoma 
crz& derivados del aislamiento de parási- 
tos individuales y estudiar el curso de la 
infección. El proyecto aún no se ha ter- 
minado. 

Las etapas de la investigación 
consistieron en la determinación de: 1) el 
espectro de virulencia de los clones de 
1: crmzi; 2) la susceptibilidad relacionada 
con la cepa de los ratones a la infec- 
ción con clones de 27 c?xk; 3) la influen- 
cia del número de parásitos inoculados 

sobre el resultado de la infección con 
clones de 1: crmzi; 4) la influencia de la 
vía de inoculación sobre el resultado de 
la infección; 5) la influencia de la marii- 
pulación del parásito sobre el resultado 
de la infección; 6) la influencia de la in- 
fección por un clon de T crz& sobre el 
resultado de la infección causada por un 
segundo clon, y 7) análisis cronológico 
multiparamétrico del curso de la infec- 
ción en un grupo grande de ratones, para 
el desarrollo de un modelo para la en- 
fermedad de Chagas crónica. cl 

ANEXO. Patmnes de la infecci6n en ratones inoculados con 20 clanes 
de Twpanosoma CNZ¡ pmvenieutes de distintas fuentes 

Patmnes de infeccióna 

Parknetros A El C D 

Mortalidad 

Parasitemia/ 
Hemocultiio 

Parasitismo 
tisular 
temprano 

Parasitismo 
tisular 
tardío 

Miositis 
temprana 

Miocarditis 
temprana 

Miositis 
tardía 

Elevada Escasa Ninguna Ninguna 

+/+ -l+ -/+ -/+(20%) 

Difundido Difundido Músculo Negativo 
(c 30 días) (> 30 días) liso y 

estriado 
(60 días) 

Muerto Músculo Músculo Músculo 
liso y estriado estriado 
estriado ( > 60 días) 

Grave Grave Leve Ninguna 

Grave Grave Leve Ninguna 

Muerto Leve Grave Ninguna 

Miocarditis 
tardla 

Fibrosis 
miochrdica 

Muerto 

Muerto 

Moderada 

Moderada 
0 grave 

Leve Ninguna 

Negativo Negativo 

a A = sY~O-xlO17; B = Sybfio-X10/4, 5 y EsmereldolP, 3; C = Miranda/76, 78, 83yCA-1172; 
D = MimndU75, 77, 80, &1, 88. 91 y WA-25011, 2, 5.10, 13. 
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S UMMARY 

S’I’UD~S ON TNFECTION 
OF INBRED MICE 
WI’IH 22WPANOSOMA 
CRUZI CLONES 

The project, which is ongoing, 
consisrs of infecting strains of inbred mice 
with stocks of single-cell-isolate clones of TV- 
panosoma crzz~ and studying the course and 
outcome of these infections. Research proce- 
dures included the detetmination of the fol- 
lowing aspects: 1) virulence spectrum of 
Y ctllzi clones; 2) mouse strain-dependent 
susceptibility to infection with T crzczi 

clones; 3) effect of the number of parasites 
< 

inoculated on the outcome of infection with 8 
T crzdzi clones; 4) influente of the route of 8 
inoculation on the outcome of infection; 
5) influente of the handling of the parasite 

5 

on the outcome of infection; 6) influente of 
$: 

the infection by one 2: rmzi clone upon the !s 

outcome of infection by a second clone, and 
. 

7) a multiparametric, time series analysis of 8 
the course of infection in a large group of 
mice for the development of a chronic Cha- 

2 
? 

gas’ disease model. * 
E 

å 
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