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INTRODUCCION

Desde 1909, cuando se co-
nocieron los resultados obtenidos por
Carlos Chagas, médico del Setvicio de
Salud del Brasil e investigador en el Insti-
tuto Oswaldo Cruz (1), se han notificado
casos de la enfermedad de Chagas en
todos los paises de América Central y
del Sur.

En 1914, Maggio y Rosen-
busch (2) informaron que, a pesar de
haberse observado abundantes Zrype-
nosoma cruzt en el vector Triatoma infes-
tans encontrado en 10 provincias atgen-
tinas, no se identificé ningin caso de
enfermedad humana asociada. Mis tarde,
Mazza (3) continué la labor de Chagas y
confirmé que la tripanosomiasis ameri-
cana era una grave enfermedad endémi-
ca. Durante su trabajo en la Misién de
Estudios de Patologia Regional en Jujuy,

! Se publica en inglés en el Bulletin of the Pan American
Health Organization Vol. 20, No. 2, 1986. Esta investi-
gacidén contd con el apoyo del Programa Especial PNUD/
Banco Mundial/oMs de Investigaciones y Ensefianzas
sobre Enfermedades Tropicales y de la Universidad del
Salvador, Buenos Aires, Argentina.

2 Universidad del Salvador, Facultad de Medicina, Insti-
tuto Latinoamericano de Investigaciones Médicas.
Direccibén postal: LAIMUS, Tucumin 1859, 1050 Buenos
Aifes, Argentina,
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de 1929 a 1946, registrd unos 1 400 casos
y efectud alrededor de cien necropsias de
casos agudos y cronicos.

En la actualidad se reconoce
ampliamente que la enfermedad de Cha-
gas constituye uno de los problemas de
salud piblica mds importantes en Amé-
rica Latina. Se calcula que en el presente
mis de 65 millones de personas viven en
zonas endémicas donde existe el riesgo
de infeccién, y que estin infectados por
lo menos 20 millones de los habitantes
de zonas urbanas y rurales de América
Latina (4). Se ha calculado que el nda-
mero de personas infectadas en la Argen-
tina es de unos tres millones (3).

La fase aguda de la infeccién
se produce con mayor frecuencia durante
la infancia; por lo general es leve y pasa
inadvertida en alrededor de 85% de los
casos (G). Se estima que solo se diagnosti-
can efectivamente cerca de 5% del total
de infecciones agudas; de los casos de en-
fermedad aguda resultantes, en investi-
gaciones anteriores se han clasificado
75% como leves, 18% como moderada-
mente graves y 6% como graves (5). Por
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consiguiente, la enfermedad representa
una amenaza mucho mayor para los
adultos, como se puede inferir de las
elevadas tasas de morbilidad y mortali-
dad encontradas entre los pacientes con
infeccién crénica (7). Ademas, los tra-
tamientos quimioterapéuticos actuales
para combatir la enfermedad, especial-
mente en la fase crénica, distan mucho
de ser satisfactotios.

Experimentos anteriores
con animales

Hasta ahora, la mayor parte
de los animales infectados experimen-
talmente han sido ratones (8), conejos (9)
o perros (10), todos ellos muy suscepti-
bles a T. cruz:. No obstante, a causa de la
gran mortalidad provocada por el pari-
sito, las observaciones acerca de las infec-
ciones en estos huéspedes comiinmente
se limitan a la fase aguda de la enferme-
dad. En general, las pocas infecciones
cronicas observadas en estos animales
han mostrado un cutso erritico, caracte-
rizado por alteraciones leves.

Por otra parte, los estudios de
otros investigadores han indicado que la
autoinmunidad probablemente desem-
pefia un papel importante en la pato-
génesis de las lesiones digestivas y cardia-
cas que se asocian con la enfermedad de
Chagas cronica en el hombre. Estos resul-
tados sefialan que la obtencién de un
método inmunoprofilictico, si fuera po-
sible, requerirfa mayores investigaciones
usando como modelo experimental un
animal en el que se produjeran manifes-
taciones clinicas similares a las de la en-
fermedad cronica del hombre (71).

Dotland (12) estudié la viru-
lencia de cepas de T cruzi aisladas en
Texas y California, inoculando las heces

de vinchucas infectadas en forma natural
en la conjuntiva de varios monos. Todos
resultaron infectados y en algunos se ob-
serv6 el signo de Romaifia. Los estudios
histopatologicos revelaron la presencia de
una miocarditis cronica difusa leve.

Torres y Tavares (13) investi-
garon el curso de la infeccién en monos
Cebus inoculados varias veces, utilizando
distintas vias ¢ indculos. Los animales,
que murieton entre 95 y 243 dias des-
pués de la infeccién, presentaron miocar-
ditis crénica difusa leve, con notables va-
riaciones segiin los individuos. Esto
dificultd la evaluacién de los resultados,
aunque se obsetvaron lesiones mis inten-
sas en los animales reinoculados después
de intervalos breves.

Otros investigadores (14, 15)
han infectado macacos rhesus con
T cruzi y han vigilado las infecciones
durante periodos prolongados. Por lo
menos en dos ocasiones se sefiald la pre-
sencia de megaes6fago en estos primates.
Sin embargo, esta especie no es autdc-
tona de las zonas donde es endémica la
enfermedad de Chagas y resulta muy cos-
tosa y dificil de obtener.

En sintesis, el progreso de las
investigaciones anteriores sobre la en-
fermedad de Chagas ha sido lento, en
parte por la carencia de un modelo ani-
mal apropiado que pudiera presentar le-
siones similares a las encontradas en los
seres humanos, en particular las que re-
sultan de un proceso inflamatorio que
produce fibrosis cardiaca, la cual inva-
tiablemente provoca lesiones miocardicas
y puede causar insuficiencia cardiaca, y
efectos sobre el sistema nervioso autd-
nomo que originan disperistaltismo y
visceromegalias. En consecuencia, un
objetivo fundamental del Programa
Especial PNUD/Banco Mundial/OMS de
Investigaciones y Ensefianzas sobre En-
fermedades Tropicales ha sido obtener y
evaluar esa clase de modelos animales
para experimentos reproducibles. Esto es



esencial para acrecentar el conocimiento
de la patogénesis y la inmunopatologia de
la enfermedad de Chagas, especialmente
para determinar cuil es el mecanismo de
las manifestaciones de la enfermedad
crénica, evaluar los efectos quimiotera-
péuticos de los firmacos y producir una
vacuna inocua y eficaz.

MATERIALES

Y METODOS

La presente investigacién se
encaminé principalmente a lograr que el
ptimate Cebus apella del Nuevo Mundo
pueda servir como modelo experimental
de la afeccién chagisica cronica en el ser
humano. El propésito fue llegar tanto
como fuera posible a la obtencién de un
modelo animal ideal, que se define por
poseet estas caractetisticas:

1) dar cabida a una parasite-
mia subclinica prolongada, susceptible
de ser identificada mediante xenodiag-
néstico o hemocultivo, y también por los
estudios serolégicos ordinarios;

2) presentat reacciones inmu-
nitarias celulares o humorales;

3) contraer las formas car-
diaca y digestiva de la enfermedad, con
lesiones histopatoldgicas tipicas;

4) sobrevivir a la fase aguda
de la infeccién;

5) presentar lesiones después
de un petiodo relativamente breve;

6) mostrar una evolucién de
la enfermedad que fuera en buena me-
dida independiente de la edad y sexo
particulares del animal infectado;

7) utilizar animales autdc-
tonos de la zona endémica y ficiles de
obtener, y

8) ser asequible a un costo ra-
zonable.

Especificamente, se intentd
provocar infecciones chagisicas experi-

mentales en monos Cebus apella me-
diante inoculaciones finicas o repetidas
con distintas cepas de T cruzi (usando
dos vias diferentes de inoculacién y dis-
tintos niimeros de parésitos en el ind-
culo), con el fin de determinar la sensibi-
lidad del primate 2 la infeccién por dicho
protozoario.

De la colonia externa de re-
produccién y cria® se seleccionaron 48
ejemplares de Cebus apelia (40 machos
adultos, seis machos jovenes y dos hem-
bras jévenes) cuyos valores enzimaticos
eran normales segiin los estudios hema-
tolégico y serolégico (16), y que no pade-
cfan infeccién chagisica (de acuerdo con
las investigaciones serol6gicas y el xeno-
diagnéstico) ni alteraciones electrocar-
diogrificas. Los 48 animales fueron co-
locados en la colonia interna en jaulas
individuales; se les permitia tomar toda
el agua que quisieran y las comidas se
suministraban en forma de dieta regular
de grinulos (25% de proteinas, 290 ca-
lorias/ 100 g; preparados por Cargill,
Buenos Aires, Argentina) complemen-
tada con fruta fresca.

Se instauraron en las jaulas
condiciones de temperatura, humedad y
luz adecuadas para las necesidades del
expetimento y se llevé a cabo un control
periddico y sistemitico del comporta-
miento y peso de los monos, y de los
pardsitos intestinales encontrados en las
heces.

% La colonia de monos, situada en Escobar, a unos 30 km

de Buenos Aires, cuenta con el apoyo del Programa Es-
pecial PNUD/Banco Mundial/oMs de Investigaciones y
Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales y mantiene
una poblacién de crfa de aproximadamente 200 monos
Cebus.
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En el momento de la primera
inoculacién, los ejemplares jovenes te-
nian de 1 a 5 afios de edad y pesaban
entre 940 y 1 950 g; los monos adultos
tenfan entre 5 y 10 afios y pesaban entre
2110y 3320 g.

Cepas de parasitos
e inoculaciones

Los animales se distribuyeron
en cuatro grupos diferentes: uno de testi-
gos y tres que fueron inoculados con tres
cepas distintas de 1 cruzi (cuadro 1). El
grupo testigo lo formaron 30 ejemplares
adultos; otro grupo, que recibid la cepa
CA1l de T cruzz, estaba constituido por
10 adultos; el tercero estaba formado
por cuatro ejemplares jovenes (dos ma-
chos y dos hembras), que fueron inocu-
lados con la cepa colombiana hasta mayo

de 1984; y el cuarto grupo, inoculado
con la cepa Talahuen, estaba integrado
por cuatro machos jovenes. Todas estas
cepas de T cruzi habian sido mantenidas
en el laboratorio mediante pases periédi-
COS €N fatones suizos.

A los 10 monos adultos que
recibieron la cepa CA1 se les inocularon
las formas metaciclicas del parisito por
via conjuntival. Tres recibieron una ino-
culacién de 4 x 10% parisitos; cuatro,
una inoculacién de 1 x 10° parisitos, y a
los tres restantes se les administraron dos
inoculaciones, la primera de 4 x 104 pa-
rasitos y la segunda de 1 x 106 parisitos,
un afio después.

A los otros dos grupos inocu-
lados (con la cepa colombiana y la Tula-
huen) se les administraron inoculaciones
repetidas de 3 x 10° formas hemiticas
del parasito por via intraperitoneal, con
el fin de lograr una mejor absorcién. Los
cuatro machos jovenes que recibieron la
cepa Tulahuen fueron inoculados 10 u 11
veces con intervalos que vatiaron entre

CUADRO 1. Caracteristicas generales de los monos Cebus apella testigos y de los inoculades con Typanosoma

cruzi, cepas CA1, colombiana y Tulahuen

Cepas de T cruzi inoculadas

Testigos
CA1 Colombiana Tulahuen {no inoculados)
Namero de animales 10 4 4 30
Sexo Machos 2 machos, 2 hembras Machos Machos
Edad estimada en la fecha
de la primera inoculacion
(afios) 6-10 33 1.2 4-5 59
Peso (g) 2 110-3 320 940-1 800 1 660-1 950 2 250-2 570
Fecha de la primera
inoculacion VI/80 a VII/81 IX/82 a X/82 XI/82 a XlI/82
Numero de inoculaciones
hasta junio de 1984 1a2 18219 10aM
NUmero de T cruzi
administrados por
inoculacion 4x10%a1 x 10° 3 x 108 3 x 108
Via de inoculacion Conjuntival Intraperitoneal Intraperitoneal




unos cuantos dias y 30 semanas (véase la
figura 3), y los cuatro ejemplares jévenes
a los que se administr la cepa colom-
biana fueron inoculados entre 8 y 19
veces con intervalos de 3 a 24 semanas
(véase la figura 2). Las reinoculaciones
peri6dicas se hicieron con el propésito de
reproducir aproximadamente las condi-
ciones encontradas por las personas que
viven en zonas endémicas, donde varian
los periodos de reinfeccién natural.

Vigilancia y pruebas posteriores

La parasitemia patente, los
cambios seroldgicos, las alteraciones elec-
trocardiogrificas y ecocardiograficas, y los
trastornos cardfacos o digestivos identi-
ficables mediante radiografia se vigilaron
en la forma que se expone a conti-
nuacién.

Estudios parasitologicos. Se vigils la
parasitemia en cada mono, inicialmente
mediante la observacién directa del pard-
sito 7. cruzs utilizando la prueba de la
gota fresca o el método de Strout (17).
Esto se hacia tres veces por semana des-
pués de la primera inoculaci6n, antes de
cada reinoculacién y al final de cada mes.
Cuando se obtenian resultados negativos
con la prueba directa, se efectuaba el es-
tudio xenodiagnéstico del animal en
cuestién usando 40 ninfas de Trzztoma
tnfestans del tercer estadio. En este caso,
cada animal estuvo expuesto a los insec-
tos hematéfagos durante 30 minutos
cada tres meses. Se examind luego una
muestra combinada de las heces de cada
grupo de vinchucas 30 y 60 dias después
de la exposicién, con el fin de identificar
la presencia de T cruz:.

Estudios seroldgicos. Con intervalos
regulares, se reunieron sueros de todos
los monos (incluidos los testigos). Se
tomé sangre de cada animal cada siete
dias durante el primer mes posterior a la

inoculacién o iniciacién del experi-
mento. Después de ese petiodo, se tomd
sangre de cada animal dos veces al mes.

La sangre se dej6 coagulara la
temperatura ambiente, se retird el suero
y se dividié en pequefias cantidades que
se almacenaron a —70 °C. Con todas las
muestras de suero se efectuaron las prue-
bas de hemaglutinacién indirecta (Ce-
llognost-Chagas, Behringwerke) y ELISA
(16) para detectar la presencia de anti-
cuerpos contra I ¢ruzz. Esto se hizo una
vez por semana durante el primer mes, y
después una vez al mes.

Estudios hematologicos, enzimas y
proteinas séricas. Mensualmente se
determinaron, con un Contador-Anali-
zador HA-5 de Clay Adams para hema-
tologia, el hematécrito, la concentracién
de hemoglobina y el recuento de leucoci-
tos y etitrocitos de cada mono. Mediante
las pruebas cinéticas de Boechringer, se
evalud la actividad de diversas enzimas
en el plasma: aspartato aminotransferasa
(GOT), alanina aminotransferasa (GPT),
lactato deshidrogenasa (LDH), lactato
deshidrogenasa 1-isoenzima (alfa HBDH)
y I-gamma glutamil transferasa (gamma
GT). Esta evaluacién se efectud una vez
por semana durante las fases aguda y
subaguda de la infeccidn, y luego dos
veces al mes durante el primer afio. Men-
sualmente se midi6 la concentraciéon de
proteinas en el plasma.

Estudios radiogrificos. Para evaluar
las alteraciones cardfacas y digestivas pro-
ducidas por la infeccién, se practicaron
eximenes radiogrificos de los grupos in-
fectados y testigo al cabo de uno y tres
afios después de la inoculacién, por me-
dio de: 1) radiografias sin contraste del
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torax (imagen frontal), y 2) radiografias
con contraste (imagenes de video) del
transito esofagico y gastrico, y también
del intestino grueso.

El primer tipo de radiografias
se obtuvo colocando cada mono en posi-
ci6n vertical a una distancia del foco de
1,80 m. Un indice aproximado del ta-
mafio del corazon en relacién con el del
torax (indice cardiotoricico) se obtuvo
aplicando la siguiente ecuacién: ICT =
(DD + DI)/DT; donde ICT es el indice
cardiotoracico; DD es el diametro trans-
versal maximo de la mitad derecha del
corazén; DI es el didmetro transversal
maximo de la mitad izquierda del cora-
z6n, y DT (diametro del torax) es la linea
paralela al diametro transversal del cora-
z6n, que une los dos puntos laterales ex-
tremos del torax (figura 1).

El segundo tipo de radiogra-
fias proporcion6 imagenes con contraste
de la parte superior e inferior del tubo di-
gestivo (con equipo CGR de 1 000 mA,
que también se emple6 para obtener las
radiografias de torax, esofago y esto-
mago), usando serioscopia e intensifica-
cion de la imagen con televisién de cir-
cuito cerrado. No se utilizaron firmacos
antispasmodicos y la instilacion del bario
se controlé6 mediante presion.

Electrocardiografia y ecocardiogra-
fia. Se tomaron electrocardiogramas
cada semana en los tres primeros meses
posteriores a la inoculacion, y después de
ese periodo dos veces al mes. Con este
proposito, se anestesio a los animales con
clorhidrato de cetamina (Ketalar, Parke
Davis, Buenos Aires, Argentina). Luego
se colocaron en decibito dorsal en una
camilla adecuada; después de cinco mi-
nutos de descanso, se registr6 el electro-

FIGURA 1. Radiografia que muestra las mediciones
usadas para calcular el indice cardiotoracico. pp es
el diametro transversal maximo de la mitad derecha
del corazon, ni es el diametro transversal maximo
de la mitad izquierda del corazon y ot es

el diametro toracico

cardiograma (ECG) con un monitor Fu-
kuda FJC-7100 a una velocidad de
25 mm/s.

Se introdujeron electrodos de
aguja en el tejido celular subcutineo para
reducir la impedancia dérmica. Los elec-
trodos para las extremidades se situaron
en la cara anterior de los antebrazos y en
la cara interna de ambas piernas. Las de-
rivaciones precordiales usadas fueron la
Vi, Vy, Viy Vi, v en ocasiones la V;R,
esta ultima para evaluar mejor las cavi-
dades derechas.

Se investigd la posible exis-
tencia de alteraciones subclinicas de la
conduccién mediante la inyeccién in-
travenosa de 1,0 mg/kg de aspartato de
ajmalina ([17R] Ajmalan-17, 21-diol as-




partato; Craveri, Buenos Aires, Argen-
tina), un dertivado de la rauwolfia que
deprime la conduccién intraventricular.

También se estudiaron me-
diante la ecocardiografia fendmenos rela-
cionados con la afeccién cardiaca; se usd
un ecocardigrafo Berger C117 (modo
M) fabricado en Argentina, con un trans-
ductor de 5 MHz y 0,5 cm de didmetro.
Para este examen, los monos se pre-
pararon en la misma forma que para el
ECG. Luego, cada animal se coloc6 en
dectibito dorsal y decabito lateral iz-
quierdo durante el estudio. Se agruparon
los animales con alteraciones identifica-
das mediante este método o por ECG; del
grupo tesultante se seleccionaron al azar
algunos, que fueron sacrificados para
efectuar en ellos estudios anatomopato-
l6gicos. Con el fin de establecer com-
paraciones, se consideraron normales una
serie de imégenes electrocardiograficas y
ecocardiogrificas obtenidas del grupo
testigo, constituido por 30 monos de la
colonia interna (cuadro 2; véase también
el cuadro 7).

Estudio anatomopatologico. Entre
los monos inoculados que presentaban
alteraciones electrocardiogrificas o eco-
cardiograficas, se seleccionaron al azar los
animales que serian sacrificados. Tam-
bién se sacrificaron dos testigos. Se
realiz6 la necropsia completa de cada ani-

mal; se examinaron todos los drganos y
tejidos en busca de lesiones macroscopi-
cas, y luego se fijaron en una solucion
amortiguadora ordinaria de formol y con
fijador de Zamboni (19), para aplicar he-
matoxilina-eosina y el colorante tri-
ctdmico de Masson.

Después de la fijacion se to-
maron tres cortes de las paredes de cada
cavidad cardiaca. Se dedico especial aten-
ci6n al tabique, en el que se efectuaron
cortes en serie de la zona localizada cerca
de la porcién septal de la vilvula tricas-
pide; se hicieron cortes similares en la
porcién de la pared auricular cercana al
nddulo sinusal. Para facilitar el examen
del esdfago y el colon, se enrollaron estos
6rganos a lo largo de su eje longitudinal
antes de efectuar los cortes. También se
tomaron los cortes ordinarios de encé-
falo, pulmones, rifiones, glindulas su-
prarrenales, bazo, ganglios linfiticos y
miisculos psoas, como se acostumbra en
toda necropsia.

CUADRO 2. Variables electrocardiograficas determinadas en los 30 monos del grupo testigo

Deflexién r
Frecuencia cardiaca AQRS P2 PR® QT2 infrinsecoide® T° Positiva Negativa
(latidos/min) (grados) (s) (s) (8) (s) (s) (80%, mm} (20%, mm)
X 270,7 14,5 0,04 0,08 0,18 0,037 0,07 4,5 42
DE 29,9 493 0 0,01 0,02 0,004 0,01 0.7 14
EE 9,5 156 0 0 0,01 0,001 ] 0,2 08

2 En Ia denvacion |l de miembros.
b £n la derivacion toricica Vs.
¢ En la derivacion torécica V;.
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RESUI.TADOS

Durante el periodo del experi-
mento, ﬁiﬁguﬁo de los exdmenes men-
cionados, incluida la necropsia, reveld al-
teraciones de las variables estudiadas en

el grupo testigo.

Grupo testigo

Grupos inoculados

Estudios parasitologicos.  Siete de los
10 animales adultos inoculados con la
cepa CA1 de T cruzi presentaron parasi-
temia comprobada pot xenodiagnéstico,

nnn AP CHGS cﬂ la. o\.u.l.a..ua, \,Lll\.U, \.J.LJ.LU \,11

la nueve y uno en la sesenta. Ninguno de
los 10 presentd resultados positivos en las
pruebas de la gota fresca o de Strout
practicadas durante la fase aguda (cua-
dro 3).

Asimismo, en ninguno de los
cuatro monos jovenes inoculados con la
cepa colombiana de T cruzi se produ-
jeron resultados positivos con las pruebas
de la gota fresca o de Strout; pero todos
presentaron parasitemia comprobada por
xenodiagndstico: uno en la semana 15y
la 18; otro enla 18, 1a 21 y la 39; uno mis
en la 35 y la 54, y el dltimo en la semana
39 (cuadro 4 y figura 2).

En contraste, los cuatro mo-
nos inoculados con la cepa Tulahuen pre-
sentaron parasitemia diagnosticada por
el método de la gota fresca en la primera
semana posterior a la primera inocula-
cién. También la prueba de Strout dio re-
sultados positivos con todos estos monos
en periodos posteriotes a la inoculacién
inicial, que fluctuaron entre § y 30 sema-
nas. Mis tarde, el xenodiagnéstico pro-

dujo resultados positivos en la semana 46
en un par de monos, y en la 49 en los
otros dos (figura 3). Después de las reino-
culaciones iniciadas en las semanas 75 y
78, nuevamente se obtuvieron resultados
positivos de la prueba de Strout durante

CIf1CO a SI€i€ S€manas €n tres QC 103 cuatio
monos (cuadro 5).

Estudios serologicos. Las pruebas de
hemaglutinacién indirecta (HAI) mos-
traron que en los 10 monos adultos ino-
culados con la cepa CA1 se produjeron
concentraciones medianamente elevadas
de anticuerpos séricos contra el parasito
en los 20 dias posteriores a la primera
inoculacién. Los titulos ﬂuctuaron entre
1:32 Yy 1:128 (‘v’ﬁﬁSﬁ el cuadro 3 _)} Eng sc-
neral, las concentraciones de estos anti-
cuerpos siguieron elevadas por unos tres
meses y luego comenzaron a disminuir.
Los 10 monos tenfan también concentra-
ciones elevadas de IgG, determinadas
con la prueba ELISA, que permanecieron
asi durante el curso de la infeccidn. Esto
indica que a lo largo de la fase crénica de
la infeccion persistieron titulos séricos
bajos.

Las pruebas de HAI revelaron
una respuesta algo diferente en los cuatro
monos jévenes inoculados con la cepa
colombiana. Especificamente, en estos
monos se produjeron altas concentra-
ciones de anticuerpos séricos entre la se-
gunda y la octava semana posteriotes a la
primera inoculacién, que tendieron a
permanecer elevadas con las siguientes
reinoculaciones, o sea durante 54 a 60 se-
manas, antes de comenzar a disminuir.
Como en el caso anterior, los titulos ob-
tenidos en la HAI variaron entre 1:32 y
1:128 (véase la figura 2). Ademis, la
prueba ELISA revelé concentraciones de
IgG que iban aumentando durante el
curso de la infeccibn (figura 4).

Del mismo modo, los cuatro
monos jovenes que recibieron la cepa
Tulahuen presentaron concentraciones
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CUADRO 4. Resumen de los resuftados de las pruebas efectuadas en los cuatro
monos Cebus apelia jovenes inoculados con fa cepa colombiana de T, cruzi

Mono inaculado

E F G H
Sexo Macho  Macho Hembra Hembra
Peso en la primera
inoculacion (g) 1750 1 800 940 940
Edad estimada en la
primera inoculacion (afios) 3 3 162 162

Fecha de la primera
inocutacion

No. de inoculaciones 19 19

No. aproximado de T cruzi
inoculados por via

intraperitoneal
Semana en que el xenodiagnastico

fue positivo 39 39
Titulo maximo de la Hal 1:128  1:128

Tiempo transcurrido antes de la
aparicién de alteraciones

electrocardiograficas (meses) 20
ECG compatible con? TR
Estudio ecocardiografico Anomal  Anormal
Indice cardiotoracico 0,51 0,59
Radiografia de! colon Normal ~ Normal

Fecha de la necropsia 28/V1/84

10/1X/82 10/1X/82 4/X/82 4/X/82

18 18

3 x 105 3 x 105 3x 105 3 x 108

54 18
1:128  1:128
13 18
HAl Svi

Anormal  Anormal

0,64 0,56
Normal  Normal
23/V1/84

2 7R = frastomo de la repolarizacion; HAI = hemibloqueo anterior izquierdo; SVi = sobrecarga ventricular

izquierda.

elevadas de anticuerpos séricos en res-
puesta a las inoculaciones multiples (vé-
ase la figura 3); las concentraciones de
IgG (véase la figura 4) también se eleva-
ron en el transcurso de la infeccién.

Estudios hematologicos, enzimas y
proteinas séricas. No se identificaron
cambios de importancia en los estudios
hematolbgicos y de enzimas séricas de los
monos inoculados. Asimismo, las con-
centraciones y fracciones electroforéticas
de proteinas plasmiticas de los monos
inoculados, determinadas inmediata-
mente antes de sacrificarlos, no diferfan

considerablemente de las encontradas en
los testigos.

Estudios radiograficos. Solo en dos
de los animales inoculados se observaron
alteraciones notables del indice cat-
diotoricico (ICT); uno de los inoculados
con la cepa CA1 tenia un ICT de 0,66 y
presentaba bloqueo intermitente de
rama derecha (figura 5A). El otro, inocu-
lado con la cepa colombiana, tenia un
ICT de 0,64 y hemibloqueo anterior iz-



FIGURA 2. Resultados del xenodiagndstico y las pruebas de Hai correspondientes a los cuatro monos Cebus apella
jovenes inoculados repetidas veces con la cepa colombiana de Trypanosoma cruzi. Dentro de los recuadros se indica
el sexo de cada mono y la lefra que le correspondié. Los circulos pequefios sefialan los titulos de Al segan el niimero
de semanas posteriores a la inoculacion inicial. Los signos mas y menos entre paréntesis muestran si las pruebas

de xenodiagnostico efeciuadas en deierminadas semanas dieron resufiados positivos o negatives. Las fiechas indican
cuando se repitieron las inoculaciones
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FIGURA 3. Resultades del xenodiagnéstico y las pruebas de Hat y de Strout correspondientes a los cuatre monos
Cebus apella inoculados repetidas veces con [a cepa Tulahuen de T cruzi. En los recuadros se indica el sexo de cada
mono y la letra que le correspondid. Los circulos pequeidios sefalan los titulos de HAI segiin el ndmero de semanas
posteriores a la inoculacidn inicial. Las franjas de la parte inferior corresponden a las semanas en que dio resultados
positivos la prueba de Strout. Los signas mas y menos entre paréntesis muestran si las pruebas de xenodiagnéstico
efectuadas en determinadas semanas dieron resultados positivos o negativos. Las flechas indican cuando se repitieron
las inoculaciones
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CUADRO 5. Resumen de los resultados de las pruebas efectuadas en los cuatro
monos Cebus apella inoculados con la cepa Tulahuen de T cruzi

Mono inoculado

A B C D

Sexo Macho  Macho  Macho  Macho
Peso en la primera

inoculacion (g) 1900 1950 1670 1660
Edad estimada en fa

primera inoculacion (afios) 4 41/2 4 4172
Fecha de la primera

inoculacion 8/X1/82 8/XI/82 2/X/82 2/XII/82
No. de inoculaciones 11 1 10 10
No. aproximado de T cruzi

inoculados por via

intraperitoneal 3x 105 3x 105 3 x 108 3 x 108
Semana en que la prueba

de Strout fue positiva 79 79 76 76
Semana en que el

xenodiagndstico fue positivo 49 49 48 46
Titulo maximo de fa Hal 1:256  1:266 1:1024 1:256
Tiempo transcurrido antes de la

aparicion de alteraciones

electrocardiograficas (meses) 18 18 11
Eca compatible con? TR Normal TR HAL
Estudio ecocardiografico Normal Nomal Anormal  Normal
Indice cardiotoracico 0,61 0,61 0,59 0,56
Radiografia de! colon Normal  Nommal  Normal Dolicocolon

2 TR = trastorno de la repolarizacion; HAI = hemibloqueo anterior izquierdo.

quierdo (figura 5B). Con respecto a los
pacientes humanos, que no son estricta-
mente equivalentes, se ha sefialado que es
posible encontrar un ICT maximo que
flucta entre 0,53 y 0,58 en lactantes de
hasta 11 kg de peso (20).

La prueba del tiempo de trin-
sito esofdgico con papilla de bario no re-
vel6 signos de alteracion, y ninguno de

los animales inoculados presentd un
aumento perceptible del didmetro eso-
fagico.

De los cinco animales inocula-
dos que tenian alteraciones electrocardio-
graficas y que se sactificaron, dos presen-
taban aumento del didmetro del colon
en el estudio radiografico con contraste
(figura 5C y D).

En un animal inoculado con
la cepa CA1 que tenia bloqueo intermi-
tente de rama derecha, se obtuvo una
imagen radiogrifica compatible con me-



FIGURA 4. Resultados positivos de IgG obtenidos mediante ia prueba eLisa en los ocho
monos Cebus apella inoculados repetidas veces con las cepas colombiana (friangulos)

y Tulahuen (circulos), en comparacion con los valores obtenidos en los 30 testigos (franja
sombreada). No se muestran los resultados negativos obtenidos en los monos inoculados

sl @
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gacolon; otro, inoculado con la cepa Tu-
lahuen y con hemibloqueo anterior iz-
quierdo, presentaba dolicocolon (figura
5E y F). Los estudios con contraste del co-
lon no revelaron alteraciones notables en
ninguno de los otros animales. En cada
uno de los casos en que se identificaron
alteraciones radiogrificas, los resultados
se corroboraron mediante estudios histo-
patolégicos y se encontraron lesiones del
plexo mientérico causantes de esas imi-
genes.

Electrocardiografia y ecocardiogra-
fia. Se comprobd que las imigenes
electrocardiogrificas observadas no se
modificaban por la administracién del
farmaco anestésico; asimismo, la ajma-
lina no produjo ninguna alteracién en los
monos con trazados normales. Por otra
parte, se identificaron alteraciones elec-
trocardiogrificas en casi todos (83,3%)
los monos infectados.

Las alteraciones electrocardio-
graficas observadas en cada grupo de
monos inoculados fueron bloqueo inter-

. A —T,

6 70

Tiempo (semanas)

mitente de rama derecha (BIRD), blo-
queo de rama derecha (BRD), sobrecarga
ventricular izquierda (SVI), trastorno de
la repolarizacién (TR) y hemibloqueo an-
terior izquierdo (HAI) (cuadro 6).

La incidencia de las altera-
ciones observadas estuvo influida por el
grupo de monos y los indculos usados. Es
decir, las alteraciones de la rama derecha
(BIRD, BRD) representaron mis de la mi-
tad de los trastornos identificados en los
animales adultos inoculados con la cepa
CA1l, mientras que los monos jévenes
que recibieron las cepas colombiana y
Tulahuen presentaron con mayor fre-
cuencia alteraciones de la repolarizacién
y hemibloqueo anterior izquierdo. Tam-
bién hay que sefialar que la demora en la
aparicién de trastornos electrocardiogra-
ficos después de la primera inoculacién
fue mas breve (11 a 20 meses) en los ani-
males inoculados repetidas veces por via

Falasca et al. » CEBUS APELLA

N
=Y
N



FIGURA 5. Radiografias toracicas y del colon de los monos Cebus apella inoculados. (A y B) Indice cardiotoracico
anormal (0,66 y 0,64, respectivamente); el primero con bloqueo intermitente de rama derecha y el segundo con
hemibloqueo anterior izquierdo. (C y D) Dilatacion del colon. (E) Imagen compatible con megacolon y (F) con dolicocolon
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CUADRO 6. Resumen de las alteraciones electrocardiograficas observadas en los 15 monos Cebus apella
inoculados con [as tres cepas de T cruzi, en periodos correspondientes a la fase cronica de la enfermedad

Cepa de T cruzi inoculada

CA1 Colombiana Tulahuen
Animales Animales Animales
Meses desde Meses desde Meses desde

Alteracion afectados la primera afectados la primera 2fectados la primera
del EcG? No. % inoculacion No. %  inoculacion No. %  inoculacion
BIRD 2 20 32-47 0 0 20 0 18
BRD 4 40 27-47 0 0 20 0 18
svi 1 10 47 1 25 18 0 18
TR 2 20 47-48 1 25 20 2 50 18
HAI 1 10 27 1 25 13 1 25 11
Total (todos

los resultados

anomales) g 90 27-48 3 75 13-20 3 75 11-18

2 BIRD = blogueo intermitente de rama derecha; BRD = bloqueo de rama derecha; SvI = sobrecarga ventricular izquierda; TR = trastorno de la

repolarizacion; HAI = hemibloqueo anterior izquierdo.

5 Uno de los animales inoculados con fa cepa CA1 presentd blogueo de rama derecha y hemibloqueo anterior izquierdo.

intraperitoneal con cantidades mayores
de parisitos (en los monos que recibieron
las cepas colombiana y Tulahuen), y mis
prolongada (27 a 47 meses) en los ejem-
plares adultos que recibieron una sola
inoculacién con la cepa CAl por via
conjuntival. En general, las alteraciones
electrocardiogrificas obsetvadas en estos
grupos de monos se asemejaban a las en-
contradas en pacientes con enfermedad
de Chagas (21-23).

Nueve de los 15 monos inocu-
lados sometidos a estudios ecocardiogri-
ficos presentaron alteraciones. En el cua-
dro 7 se muestran los valores medios de
las variables ecocardiogrificas correspon-
dientes a estos animales y su significacién
estadistica en relacibn con los datos
equivalentes del grupo testigo. En el
cuadro 8 se indica la frecuencia de
alteraciones ecocardiograficas especificas:

aumento de la capacidad del ventriculo
derecho (aCVD), aumento de la capaci-
dad del ventriculo izquierdo (aCV1), dis-
minucién de la fraccién de acortamiento
(dra), disminucidén de la motilidad del
tabique interventricular (dMTIV) y au-
mento de la distancia entre el punto E de
la vilvula mitral y el tabique (aDE-T). En
general, estas son las alteraciones que se
observan con mayor frecuencia en la en-
fermedad de Chagas del ser humano (24).

Estudio anatomopatologico.  Los cinco
animales inoculados sacrificados (tres ha-
bian recibido la cepa CA1 y dos la cepa
colombiana) presentaron diversas altera-
ciones histopatolégicas, que se describen
a continuacién.

Todos los cortes auriculares
mostraron infiltrados subpericdrdicos, es-
pecialmente notables en la zona adya-
cente al nédulo sinusal (figura 6A). En
uno de los monos se encontrd un irea
grande de infiltrados de linfocitos y plas-
mocitos dispuestos en forma compacta
en el pericardio auricular (figura 6B).

Falasca et al. » CEBUS APELLA
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CUADRO 7. Comparacion de las variables ecocardiograficas de los 30 monos testigos
y los 15 inoculados

X+edelos X+ eedelos Prueba t
Variable 30 testigos 15 inoculados de Student
Volumen diastolico final (cm?) 10,01 + 0,98 12,62 + 2,15 No significativo
Volumen sistdlico final &m?) 2,65 + 0,48 6,02 £ 1,35 p < 0,05
Volumen sistdlico (cm?) 7,35 £ 0,62 6,60 = 1,11 No significativo
Fraccion de expulsion (%) 77,07 = 0,20 54,70 + 597 p < 0,001
Fraccitn de acortamiento (FA) (%) 43,10 = 2,00 27,50 £ 3,09 p < 0.001

CUADRO 8. Atteraciones ecocardiograficas observadas en monos inoculados con
distintas cepas de T. cruzi y examinados durante la fase crénica de la enfermedad

Cepa de T cruzi inoculada

CA1 Colombiana Tulahiien
Alteracion? No. % No. % No. %
acvo 3 43 1 25 0
acvt 4 57 0 0
drA 2 29 0 0
ammv 5 7 3 75 1 25
aDE-T 1 14 3 75 0 0
Totat 5 7 3 75 1 25

2.a0VD = aumento de la capacidad del ventriculo derecho; acvi = aumento de la capacidad del ventriculo
1zquierdo, dfA = disminucibn de la fraccitn de acortamiento; dMTIV = disminucion de la motilidad del
1abique interventncular; aDE-T = aumento de la distancia entre el punto E de Ia vélvula mitral y € tabique.

Los cinco monos tenian in-
filterados de linfocitos y plasmocitos en el
tabique interauricular que se podian ob-
servar entre las fibras musculares y cerca
de las neuronas auténomas del nédulo
auriculoventricular, donde eran particu-
larmente notables y rodeaban a los ele-
mentos neurales o incluso los remplaza-
ban (figura 6C). Esto era especialmente
evidente en los dos animales sacrificados
en fecha mis préxima a la inoculacién
con 7. cruzi.

Ademis, se observaron in-
filtrados subpericirdicos y subendocir-
dicos en los ventriculos de los cinco
animales. Las paredes ventriculares pre-

sentaban zonas de infiltrado focal que
disminufan a medida que aumentaba el
tiempo pasado desde la primera inocula-
cién, mientras que se hacfan mds inten-
sas la fibrosis y la presencia de fibras
miocirdicas atrdficas en el tejido fi-
brético (figura 6D y E).

En el tabique muscular inter-
ventricular se encontraron imigenes si-
milares a las obsetvadas en las paredes
ventriculares. Nuevamente, los animales
sacrificados en fecha mas préxima a la



FIGURA 6. Microfotografias de cortes de tejidos obtenidos en la necropsia de monos Cebus apella inoculados

con las cepas CA1y colombiana de T cruzi. (A y B) Infitrados muy notables en el epicardio de la auricula derecha.
(C) Infitrados linfoplasmocitarios que rodean las neuronas en el tabique interauricular. (D) Infiltrados de linfocitos

y plasmocitos entre las fibras del musculo papilar septal. (E) Fibrosis y ausencia casi total de infiltrados en tejido

de la pared ventricular libre. (F) Porcion de la pared rectal que muestra acentuada disminucion de los elementos del
plexo de Auerbach. (Hematoxilina y eosina; aumentos originales: A, x 40; B a E, x 100; F x 160)
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inoculacién presentaban solo infiltracién
aislada de linfocitos y plasmocitos, mien-
tras que en los inoculados mis de 27
meses antes del sacrificio habia una fibro-
sis muy evidente.

En los cinco animales, los cor-
tes del nodulo sinoauricular mostraron
una estructura sin modificaciones, con
algunos linfocitos y plasmocitos entre las
fibras conductoras. Estas células eran mis
notables en el tejido conectivo adyacente
al nédulo, especialmente en la zona sub-
pericirdica. Las alteraciones observadas
en el nédulo auriculoventricular y el haz
de His eran similares a las encontradas en
el nédulo sinusal.

En dos de los tres animales
inoculados con la cepa CA1, los cortes se-
riados del colon mostraron, a 3 cm del
borde anal, un 4rea de 1 cm de didmetro
donde los elementos correspondientes al
plexo mientérico de Auerbach habian
desaparecido o disminuido notablemente
(figura 5F). En ambos casos, las radiogra-
fias con contraste del colon mostraron
imagenes compatibles con viscerome-

galia,
DISCUSION

Como se sefiald antes, a me-
nudo se ha estudiado en el rat6n la infec-
cion experimental con T cruzi (18) para
evaluar el efecto de firmacos y vacunas;
sin embargo, la infeccibn grave que se
produce suele ser mortal en el lapso de
unas cuantas semanas. Ademas, la infec-
cién por T, cruzi en los ratones no se ase-
meja a la enfermedad de Chagas del
hombre y, por consiguiente, los resulta-
dos obtenidos mediante el uso de ratones

para evaluar los efectos beneficiosos de
firmacos y vacunas son por lo comfin
poco concluyentes (25).

La gran sensibilidad de los
perros a la infeccién por T’ cruzi fue de-
mostrada por Marsden ez /. (10), quie-
nes infectaron cachorros de perro pachén
(beagle) con la virulenta cepa Perit del
parisito. Nueve de los 10 cachotros infec-
tados murieron en un lapso de 35 dias.

Los conejos tienen fuerte resis-
tencia natural a la infeccidn por I cruzi'y
con frecuencia es dificil comprobat para-
sitemia mediante el examen micros-
copico de sangre periférica. Teixeira (9)
estudi6 la infeccién cténica en estos ani-
males y encontré miocarditis difusa sin
paridsitos y megacolon en dos de los ani-
males del experimento. La muerte es-
pontinea de los animales se debid a
tromboembolia e insuficiencia cardiaca
congestiva.

Otros investigadores han ino-
culado en primates de diversos génetos
(Callithrix, Macaca, Cebus) distintas ce-
pas de T cruzi. En la mayoria de los casos
se observd miocarditis leve. No obstante,
en uno de los experimentos los animales
murieron entre 95 y 243 dias después de
la inoculacién, con resultados muy va-
riados y dificiles de interpretar (13). En
conjunto, estos resultados llevaron a los
investigadores a pensar que existe en
los primates una resistencia natural a la
enfermedad.

En el presente estudio, me-
diante las pruebas de HAI y ELISA se com-
probd que en monos Cebus apella se pro-
ducia la conversion serol6gica después de
la inoculacién con T ¢ruzi, cualquiera
que fuera la cepa usada. En total, en
83% de los monos inoculados se obtu-
vieron resultados parasitolégicos positi-
vos con la prueba de Strout o el xeno-
diagnéstico.

Es muy interesante destacar
que la supetrvivencia de los monos Cebus
apella infectados no se relaciond con el



grado ni la duracién de la parasitemia.
Por tanto, si la virulencia de la cepa para-
sitaria fuera un factor determinante im-
portante de la capacidad patogénica de la
enfermedad de Chagas, en nuestra inves-
tigacién no se pudo vincular esa virulen-
cia con el grado de parasitemia alcan-
zado, probablemente a causa de la
respuesta inmunitaria del huésped.

Por ejemplo, no se identificd
patasitemia en tres de los 10 monos ino-
culados con la cepa CA1. Sin embargo,
en los tres se produjeron alteraciones car-
diacas durante la fase crénica de la en-
fermedad y en uno de ellos se confirmé
mediante examen histopatolégico la exis-
tencia de visceromegalia. Los seres hu-
manos por lo general sobreviven a la fase
aguda de la infeccién aun cuando la
parasitemia es elevada (5, 7), y mueren
muchos afios después, cuando no se
puede demostrar la presencia de parasite-
mia con los métodos ordinarios.

En cuanto a las alteraciones
electrocardiogrificas observadas en 83%
de los animales inoculados, es preciso
sefialar que los dos grupos que recibieron
inyecciones intraperitoneales repetidas
de 3 x 10° pardsitos de las cepas colom-
biana o Tulahuen presentaron altera-
ciones de las variables electrocardiogrifi-
cas antes (11 a 20 meses después de la
primera inoculacién) que los 10 monos
inoculados una o dos veces por via con-
juntival con cantidades menores de pari-
sitos de la cepa CA1; en estos fltimos
animales se observaron alteraciones entre
27 y 48 meses después de la primera ino-
culacion.

Estos resultados indican que
las variaciones en cuanto al nimero de
patdsitos inoculados, la via y frecuen-
cia de inoculacién y la virulencia de la
cepa de T cruzs usada podifan desem-
pefiar un papel importante en la evolu-
cién natural, la patogénesis y la inmuno-
patologia de la enfermedad. También
hay que destacar que las alteraciones

electrocardiogrificas observadas en este
modelo se asemejan a las producidas en
el hombre por la enfermedad de Chagas
(21-23), y que la anestesia utilizada en
los experimentos no provocd ninguna al-
teracién del ECG.

Con respecto a la ecocardio-
graffa, técnica incruenta empleada para
evaluar su utilidad en experimentos, se
aprecié que nueve de los 15 monos ino-
culados (60%) presentaban alteraciones
ecocardiogrificas. Se llegd a esta conclu-
sion después de comparar las imigenes
ecocardiogrificas de esos animales con las
de los 30 monos del grupo testigo, que
tenfan ecocardiogramas normales. En
general, se enconttd que la ecocardio-
grafia requeria una evaluacién continua y
prolongada, pero la correlacién descu-
bierta entre las alteraciones observadas en
los primates y las de los casos de enferme-
dad de Chagas en el hombre (24) indica
que esta técnica podiia constituir un ins-
trumento muy til para acrecentar el co-
nocimiento de la patogénesis de las le-
siones cardiacas de origen chagisico.

En cuanto a los estudios ra-
diograficos con contraste, no revelaron
dilatacién de visceras ni alteraciones
motoras del eséfago; pero si mostraron
imigenes del colon compatibles con vis-
ceromegalia en tres casos, y con dolicoco-
lon en uno. En tres de estos cuatro ani-
males, dos inoculados con la cepa CAly
uno con la cepa Tulahuen de T ¢crzzz, las
imagenes de dilatacién del colon y de do-
licocolon se corroboraron por la observa-
cibn de lesiones anatomopatologicas.
Ademis, en los dos monos inoculados
con la cepa CA1 se observd disminucién
o ausencia de los elementos neurales del
plexo mientérico, y en el mono con doli-
cocolon se observaron infiltrados peri-
neurales en eséfago y colon.
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Los cortes histopatologicos to-
mados de los corazones de los cinco ani-
males sacrificados mostraron infiltrados
focales dispersos de tipo linfomonocita-
rio, junto con focos que presentaban

arenfia o Fiheacie minciedica- tada ella ca
atroria y Tiofosis miocaraica,; t¢ao Cud €

apreci6 con mis frecuencia en los ventri-
culos que en las auriculas e incluyd el haz
de His y el tabique interventricular. El
pericardio mostrd infiltrados mononu-
cleares. Se buede ver que el grar]n de evo-

lucién de la enfermedad podria estimarse
evaluando la intensidad de las lesiones
infiltrantes y fibréticas, porque las pri-
meras se volvieron progresivamente me-
nos notables mientras que las dltimas
aumentaron en forma gradual.

Dos de estos monos, ambos
inoculados con la cepa CA1l, también
presentaron lesiones histopatoldgicas en
el plexo mientérico, aprommadamente a
3 cm del borde anal, en las que el nd-
mero de neuronas y estructuras corres-

nandiantag al nlavn da Avsarhacrh hahia
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disminuido considerablemente.

En comparacién, merece des-
tacarse que entre 1 700 necropsias de pa-
cientes fallecidos 2 causa de la enferme-
dad de Chagas se encontraron lesiones
cardiacas en 90%, frente a 20% para
megacolon, 18% para megaesdfago, 7%
para bronquiectasia y 5% para otras vis-
ceromegalias (26).

Considerando los resultados
descritos aqui, patece razonable concluir
que la inoculacién de Cebus apella con
tres cepas de 7 ypd'iinO/‘?i{Z CrEzi no pro-
dujo alteraciones clinicas comprobables
durante la fase aguda de la infeccién,
pero provocd luego alteraciones cardiacas
y coldnicas compatibles con la fase

l‘l‘t’\ﬂ!‘l") l‘]Fl |f] Pnrnrmpr]nr] AP P]ﬁonoc ot 8] P]
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hombre, y que las lesiones histopatols-
gicas encontradas posteriormente eran
similares a las observadas en la forma hu-
mana de la enfermedad.

Eg breciso cnhqur que la sus-
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ceptibilidad de los pnmates del experi-

menio [Cbult(.) SCT IIIQCPCIIQICIIIC QC ld.
edad y el sexo. No obstante, la cepa para-
sitaria inoculada, la naturaleza del iné-
culo, el niimero y la via de las inocula-
ciones pudieron haber condicionado la

evahicidn natiiral de la enfermedad e in
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fluido el momento en que se produjeron
alteraciones electrocardiogrificas e histo-
patolégicas.

También se puede ver que en

estiro Pcﬂ'lrhn ]ac alteraciones en log
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arumales apareciefonl en un tiempo fe-
lativamente breve, si se tiene en cuenta
que en el hombre los sintomas de 1a fase
cronica por lo general no se manifiestan
hasta varios afios después de producida la
infeccién natural. Ademis, vale la pena
recordar que Cebus apella es una especie
aut6ctona de zonas donde es endémica la
enfermedad de Chagas, que se ha adap-
tado a las condiciones de la colonia in-
tetna y que, en comparacién con otros
primates, se reproduce bien en cautivetio
y puede ser mantenido a ufn COStO fa-
zonablemente bajo.

Por tanto, basindose en los
resultados obtenidos en el presente estu-
dio, se puede concluir que Cedus 4pe//¢

es en general el modelo animal mac ade-
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cuado- y asequible de la forma cténica de
la enfermedad de Chagas, pues sobrevive
a la infeccién aguda y contrae las formas
cronicas cardiaca y digestiva de la en-
fermedad, con clara independencia de la
edad y el sexo.



RESUMEN

Con el propésito de deter-
minar si el primate Cebus apella del
Nuevo Mundo puede servir como mode-
lo experimental de la infeccién chagisica
crdnica del ser humano, se inocularon
por via intraperitoneal y conjuntival tres
grupos de estos monos con las cepas
CAl, colombiana y Tulahuen de 77y-
panosoma cruzi. Luego se reinocularon
de vez en cuando algunos de los animales
con el fin de aproximarse mas a las carac-
teristicas normales de la infeccién en el
hombre, y se efectuaron una serie de
pruebas parasitologicas, hematologicas,
seroldgicas, enzimdticas, radiograficas,
electrocardiogrificas, ecocardiograficas y
anatomopatolégicas destinadas a identi-
ficar el parisito y seguir el curso de la en-
fermedad. Se establecieron las compara-
ciones apropiadas con un grupo testigo.
Los resultados indican que la inoculacién
de dichos primates con tres cepas de
I cruzi no provocd alteraciones clinicas
comprobables durante la fase aguda de la
infeccién, pero causd luego alteraciones
cardiacas y coldnicas similares a las obser-
vadas en casos cronicos de la enfermedad
de Chagas en el hombre. Las lesiones his-
topatolégicas encontradas en la necropsia
también fueron semejantes a las observa-
das en la forma humana de la enferme-
dad. Estos resultados, sumados a la ase-
quibilidad de estos monos y el costo
relativamente bajo de mantenerlos en
cautiverio, indican que la especie Cebus
apella podria ser el modelo animal mis

adecuado y asequible de la forma crénica
de la enfermedad de Chagas. O
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SUMMARY

SUSCEPTIBILITY

OF THE MONKEY CEBUS
APELLA TO INOCULATION
WITH DIFFERENT STRAINS
OF TRYPANOSOMA CRUZI

For the purpose of determining
whether the New World monkey Cebus
apella is a suitable experimental model for
chronic Chagas’ disease in humans, three
groups of these monkeys were inoculated by
the intraperitoneal and conjunctival routes
with the CA1l, Colombian and Tulahuen
strains of Trypanosoma cruzi. Afterwards,
some of the animals were reinoculated from
time to time in order to approximate more
closely the normal characteristics of the infec-
tion in man, and a setries of parasitologic,
hematologic, serologic, enzymatic, radio-
graphic, electrocardiographic, echocardio-

Congreso de ciencias
farmacéuticas

graphic and anatomopathological tests were
made to identify the parasite and monitor
the course of the disease. Appropriate com-
parisons were made with a control group.
The results indicate that inoculating those
primates with three strains of T’ cruzz caused
no verifiable clinical changes during the
acute phase of the infection, but afterwards
caused cardiac and colonic impairments simi-
lar to those seen in chronic human cases of
Chagas’ disease. The histopathological le-
sions found in autopsy were also similar to
those found in the human form of the dis-
ease. These results, joined to the availability
of these monkeys and the relatively low cost
of keeping them in captivity, indicate that
the species Cebus apella could be the most
suitable and available animal model for the
chronic form of Chagas’ disease.

Del 2 al 7 de diciembre de 1987, se celebrara en
Honoluld, Hawai, el Congreso de Ciencias Far-
macéuticas JUC PHARM SC! °87, organizado
por la Academia de Ciencias Farmacéuticas de
los Estados Unidos de América (APhA) v la So-
ciedad Farmacéutica del Japon. Su propésito es
contribuir ampliamente al desarrollo de las cien-
cias farmacéuticas a nivel internacional y pro-
mover ¢l intercambio de informacién cientifica.

Se llevardn a cabo, entre otras, sesiones sobre
farmacia clinica, tecnologia farmacéutica, nor-
mas reguladoras, medicamentos en estado na-
tural, quimica de los acidos nucleicos, biofarma-
cia y farmacocinética, farmacologia bioquimica,
membranas biolégicas y medicamentos, cien-
cias microbiolbgicas, contaminantes ambien-
tales y toxicologia, y metales en ias reacciones
biolégicas. Asimismo, una sesion plenaria espe-
cial tratara sobre la terapéutica en el siglo XXI.
Mayores informes: George Griffenhagen, Co-
Secretary General, JUC PHARM SCI 87, c/o
American Pharmaceutical Association, 2215
Constitution Avenue, NW, Washington, DC
20037, EUA.
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