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1 NTRODUCCION 

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

En 1914, Maggio y Rosen- 
busch (2) informaron que, a pesar de 
haberse observado abundantes TTypa- 
nosoma crmzz’ en el vector Tnatomu infees- 
tans encontrado en 10 provincias argen- 
tinas, no se identificó ningún caso de 
enfermedad humana asociada. Más tarde, 
Matza (3) continuó la labor de Chagas y 
confirmó que la tripanosomiasis ameri- 
cana era una grave enfermedad endémi- 
ca. Durante su trabajo en la Misión de 
Estudios de Patología Regional en Jujuy, 
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de 1929 a 1946, registró unos 1 400 casos 
y efectuó alrededor de cien necropsias de 
casos agudos y crónicos. 

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

La fase aguda de la infección 
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 



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 
infección crónica (7). Además, los tra- 
tamientos quimioterapéuticos actuales 
para combatir la enfermedad, especial- 
mente en la fase crónica, distan mucho 
de ser satisfactorios. 

Experimentos anteriores 
con animales 

Hasta ahora, la mayor parte 
de los animales infectados experimen- 
talmente han sido ratones (8), conejos (9) 
o perros (1 O), todos ellos muy suscepti- 
bles a lr: crmzz’. No obstante, a causa de la 
gran mortalidad provocada por el pará- 
sito, las observaciones acerca de las infec- 
ciones en estos huéspedes comúnmente 
se limitan a la fase aguda de la enferme- 
dad. En general, las pocas infecciones 
crónicas observadas en estos animales 
han mostrado un curso errático, caracte- 
rizado por alteraciones leves. 

Por otra parte, los estudios de 
otros investigadores han indicado que la 
autoinmunidad probablemente desem- 
peña un papel importante en la pato- 
génesis de las lesiones digestivas y cardía- 
cas que se asocian con la enfermedad de 

oò 
Chagas crónica en el hombre. Estos resul- 

o\ tados señalan que la obtención de un 
1 método inmunoprofiláctico, si fuera po- 
s sible, requeriría mayores investigaciones 
2 - usando como modelo experimental un 

8 
animal en el que se produjeran manifes- 

s 
taciones clínicas similares a las de la en- 

a, fermedad crónica del hombre (11). 
-2 
B 

Dorland (12) estudió la viru- 

5s 
lencia de cepas de T. crzlzi aisladas en 
Texas y California, inoculando las heces 
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de vinchucas infectadas en forma natural 
en la conjuntiva de varios monos. Todos 
resultaron infectados y en algunos se ob- 
servó el signo de Romaña. Los estudios 
histopatológicos revelaron la presencia de 
una miocarditis crónica difusa leve. 

Torres y Tavares (13) investi- 
garon el curso de la infección en monos 
Cebzls inoculados varias veces, utilizando 
distintas vías e inóculos. Los animales, 
que murieron entre 95 y 243 chas des- 
pués de la infección, presentaron miocar- 
ditis crónica difusa leve, con notables va- 
riaciones según los individuos. Esto 
dificultó la evaluación de los resultados, 
aunque se observaron lesiones más inten- 
sas en los animales reinoculados después 
de intervalos breves. 

Otros investigadores (14, 15) 
han infectado macacos rhesus con 
Z cmzi y han vigilado las infecciones 
durante períodos prolongados. Por lo 
menos en dos ocasiones se señaló la pre- 
sencia de megaesófago en estos primates. 
Sin embargo, esta especie no es autóc- 
tona de las zonas donde es endémica la 
enfermedad de Chagas y resulta muy cos- 
tosa y difícil de obtener. 

En síntesis, 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 cardíaca, la cual inva- 
riablemente provoca lesiones miocárdicas 
y puede causar insuficiencia cardíaca, y 
efectos sobre el sistema nervioso autó- 
nomo que originan disperistaltismo y 
visceromegalias. En consecuencia, un 
objetivo fundamental del Programa 
Especial PNUD / Banco Mundial ! OMS de 
Investigaciones y Enseñanzas 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 inmunopatología de 
la enfermedad de Chagas, especialmente 
para determinar cual es el mecanismo de 
las manifestaciones de la enfermedad 
crónica, evaluar los efectos quimiotera- 
péuticos de los fármacos y producir una 
vacuna inocua y eficaz. 

M ATERIALES 
Y ME-TODOS 

La presente investigación se 
encaminó principalmente a lograr que el 
primate Cebzcs apelía del Nuevo Mundo 
pueda servir como modelo experimental 
de la afección chagásica crónica en el ser 
humano. El propósito fue llegar tanto 
como fuera posible a la obtención de un 
modelo animal ideal, que se defme por 
poseer estas características: 

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

2) presentar reacciones inmu- 
nitarias celulares o humorales; 

3) contraer las formas car- 
díaca y digestiva de la enfermedad, con 
lesiones histopatológicas típicas: 

4) sobrevivir a la fase aguda 
de la infección; 

5) presentar lesiones después 
de un período relativamente breve; 

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

7) utilizar animales autóc- 
tonos de la zona endémica y fáciles de 
obtener, y 

8) ser asequible a un costo ra- 
zonable. 

Específicamente, se intentó 
provocar infecciones chagásicas experi- 

mentales en monos Cebzcs apedla me- 
diante inoculaciones únicas o repetidas 
con distintas cepas de T CTZ& (usando 
dos vías diferentes de inoculación y dis- 
tintos números de parásitos en el inó- 
culo), con el fm de determinar la sensibi- 
lidad del primate a la infección por dicho 
protozoario. 

De la colonia externa de re- 
producción y cría3 se seleccionaron 48 
ejemplares de Cebas apeZ..a (40 machos 
adultos, seis machos jóvenes y dos hem- 
bras jóvenes) cuyos valores enzimáticos 
eran normales según los estudios hema- 
tológico y serológico (1 G), y que no pade- 
cían infección chagásica (de acuerdo con 
las investigaciones serológicas y el xeno- 
diagnóstico) ni alteraciones electrocar- 
diográficas. Los 48 animales fueron co- 
locados en la colonia interna en jaulas 
individuales; se les permitía tomar toda 
el agua que quisieran y las comidas se 
suministraban en forma de dieta regular 
de gránulos (25 % de proteínas, 290 ca- 
lorías/lOO 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 
experimento y se llevó a cabo un control 
periódico y sistemático del comporta- 
miento y peso de los monos, y de los 
parásitos intestinales encontrados en las 
heces. 

3 La colonia de monos, situada en Escobar, a unos 30 km 3 
de Buenos Aires, cuenta con el apoyo del Programa Es- !J 
pecial PNUDIBanco Mundiallohís de Investigaciones y 0 
Enseñanzas sobre Enfermedades Tropicales y mantiene . 
una población de cría de aproximadamente 200 monos 
Cebm. 3 
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En el momento de la primera 
inoculación, los ejemplares jóvenes te- 
nían de 1 a 5 años de edad y pesaban 
entre 940 y 1 950 g; los monos adultos 
tenían entre 5 y 10 años y pesaban entre 
2 110 y 3 320 g. 

Cepas de parásitos 
e inoculaciones 

Los animales se distribuyeron 
en cuatro grupos diferentes: uno de testi- 
gos y tres que fueron inoculados con tres 
cepas distintas de í7 cmzi (cuadro 1). El 
grupo testigo lo formaron 30 ejemplares 
adultos; otro grupo, que recibió la cepa 
CA1 de 2: cruzi, estaba constituido por 
10 adultos; el tercero estaba formado 
por cuatro ejemplares jóvenes (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 Tulahuen, estaba integrado 
por cuatro machos jóvenes. Todas estas 
cepas de 1: czwi habían sido mantenidas 
en el laboratorio mediante pases periódi- 
cos en ratones suizos. 

A los 10 monos adultos que 
recibieron la cepa CA1 se les inocularon 
las formas metacíclicas del parásito por 
vía conjuntival. Tres recibieron una ino- 
culación de 4 x lo* parásitos; cuatro, 
una inoculación de 1 x lo6 parásitos, y a 
los tres restantes se les administraron dos 
inoculaciones, la primera de 4 x lo* pa- 
rásitos y la segunda de 1 x lo6 parásitos, 
un año después. 

A los otros dos grupos inocu- 
lados (con la cepa colombiana y la Tula- 
huen) se les administraron inoculaciones 
repetidas de 3 x lo6 formas hemáticas 
del parásito por vía intraperitoneal, con 
el fin de lograr una mejor absorción. Los 
cuatro machos jóvenes que recibieron la 
cepa Tulahuen fueron inoculados 10 u ll 
veces con intervalos que variaron entre 

CUADRO 1. Caractedsticas generales de los monos Ceóus apella testigos y de los inoculados con Tiypamsoma 
cmzi, cepas CAl, colombiana y Tulahuen 

Cepas de 1 cruz¡ inoculadas Testigos 
CA1 Colombiana Tulahuen (no inoculados) 

Número de animales 10 4 4 30 

sexo Machos 2 machos, 2 hembras Machos Machos 

Edad estimada en la fecha 
de la primera inoculación 
(años) 6-10 3,3 1,2 4-5 5-9 

Peso (9) 2 110-3 320 940-l 800 1 660-I 950 2 250-2 570 

Fecha de la primera 
inoculación VI/80 a VII/81 IX/82 a XI82 XI/82 a XII/82 

Númem de inoculaciones 
hasta junio de 1984 la2 18 a 19 10 a ll 

Número de r cruzi 
administrados por 
inoculaci6n 4 x lo4 a 1 x 10” 3 x 10” 3 x 106 

Vía de inoculación Conjuntiva1 Intraperitoneal Intraperitoneal 



unos cuantos días y 30 semanas (véase la 
figura 3), y los cuatro ejemplares jóvenes 
a los que se administró la cepa colom- 
biana fueron inoculados entre 8 y 19 
veces con intervalos de 3 a 24 semanas 
(véase la figura 2). Las reinoculaciones 
periódicas se hicieron con el propósito de 
reproducir aproximadamente las condi- 
ciones encontradas por las personas que 
viven en zonas endémicas, donde varían 
los períodos de reinfección natural. 

Vigilancia y pruebas posteriores 

La parasitemia patente, los 
cambios serológicos , las alteraciones elec- 
trocardiogrticas y ecocardiográficas , y los 
trastornos cardíacos o digestivos identi- 
ficables mediante radiografía se vigilaron 
en la forma que se expone a conti- 
nuación . 

Estudios parasitológicos. Se vigiló la 
parasitemia en cada mono, inicialmente 
mediante la observación directa del pará- 
sito T cmzi utilizando la prueba de la 
gota fresca o el método de Strout (17). 
Esto se hacía tres veces por semana des- 
pués de la primera inoculación, antes de 
cada reinoculación y al fmal de cada mes. 
Cuando se obtenían resultados negativos 
con la prueba directa, se efectuaba el es- 
tudio xenodiagnóstico del animal en 
cuestión usando 40 ninfas de Triatooma 
infestms del tercer estadio. En este caso, 
cada animal estuvo expuesto a los insec- 
tos hematófagos durante 30 minutos 
cada tres meses. Se examinó luego una 
muestra combinada de las heces de cada 
grupo de vinchucas 30 y 60 días después 
de la exposición, con el fin de identificar 
la presencia de T cmczi. 

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

inoculación o iniciación del experi- 
mento. Después de ese período, se tomó 
sangre de cada animal dos veces al mes. 

La sangre se dejó coagular a la 
temperatura ambiente, se retiró el suero 
y se dividió en pequeñas cantidades que 
se almacenaron a - 70 “C. Con todas las 
muestras de suero se efectuaron las prue- 
bas de hemaglutinación indirecta (Ce- 
llognost-Chagas, Behringwerke) y ELISA 
(16) para detectar la presencia de anti- 
cuerpos contra T cmzi. Esto se hizo una 
vez por semana durante el primer mes, y 
después una vez al mes. 

Estudios hematológicos, enzimas y 
proteínas séricas. Mensualmente se 
determinaron, con un Contador-Anali- 
zador HA-5 de Clay Adams para hema- 
tología, el hematócrito, la concentración 
de hemoglobina y el recuento de leucoci- 
tos y eritrocitos de cada mono. Mediante 
las pruebas cinéticas de Boehringer, se 
evaluó la actividad de diversas enzimas 
en el plasma: aspartato aminotransferasa 
(GOT), alanina aminotransferasa (GPT), 
lactato deshidrogenasa (LDH), lactato 
deshidrogenasa 1-isoenzima (alfa HBDH) 
y L-gamma glutamil transferasa (gamma 
GT). Esta evaluación se efectuó una vez 
por semana durante las fases aguda y 
subaguda de la infección, y luego dos 
veces al mes durante el primer año. Men- 
sualmente se midió la concentración de 
proteínas en el plasma. 

Estudios radiográfkos. Para evaluar 
las alteraciones cardíacas y digestivas pro- 
ducidas por la infección, se practicaron 
exámenes radiográficos de los grupos in- 
fectados y testigo al cabo de uno y tres 
anos después de la inoculación, por me- 
dio de: 1) radiografías sin contraste del 
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tórax (imagen frontal), y 2) radiografías 
con contraste (imágenes de video) del 
tránsito esofágico y gástrico, y también 
del intestino grueso. 

El primer tipo de radiografías 
se obtuvo colocando cada mono en posi- 
ción vertical a una distancia del foco de 
1,80 m. Un índice aproximado del ta- 
maño del corazón en relación con el del 
tórax (índice cardiotorácico) se obtuvo 
aplicando la siguiente ecuación: ICT = 
(DD + DI) / DT; donde ICT es el índice 
cardiotorácico; DD es el diámetro trans- 
versal máximo de la mitad derecha del 
corazón; DI es el diámetro transversal 
máximo de la mitad izquierda del cora- 
zón, y DT (diámetro del tórax) es la línea 
paralela al diámetro transversal del cora- 
zón, que une los dos puntos laterales ex- 
tremos del tórax (figura 1). 

El segundo tipo de radiogra- 
fías proporcionó imágenes con contraste 
de la parte superior e inferior del tubo di- 
gestivo (con equipo CGR de 1 000 mA, 
que también se empleó para obtener las 
radiografías de tórax, esófago y estó- 
mago), usando serioscopia e intensifica- 
ción de la imagen con televisión de cir- 
cuito cerrado. No se utilizaron fármacos 
antispasmódicos y la instilación del bario 
se controló mediante presión. 

Electrocardiografía y ecocardiogra- 
fis. Se tomaron electrocardiogramas 
cada semana en los tres primeros meses 
posteriores a la inoculación, y después de 
ese período dos veces al mes. Con este 
propósito, se anestesió a los animales con 
clorhidrato de cetarnina (Ketalar, Parke 
Davis, Buenos Aires, Argentina). Luego 
se colocaron en decúbito dorsal en una 
camilla adecuada; después de cinco mi- 
nutos de descanso, se registró el electro- 

FIGURA 1. Radbgrafia que muestra las mediines 
usadas para calcular el índi cardiotorácico. DD es 
el diámetro transversal máximo de la mitad derecha 
del corazón, DI es el diámetro transversal máximo 
de la mitad izquierda del corazón y DT es 

el diámetro twácko 

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 subcutáneo 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, Vz, V4 y Vb, y en ocasiones la V3R, 
esta última para evaluar mejor las cavi- 
dades derechas. 

Se investigó la posible exis- 
tencia de alteraciones subclínicas de la 
conducción mediante la inyección in- 
travenosa de 1,O mg/ kg de aspar-tato de 
ajmalina ([ 17R] Ajmalan- 17, 2 l-dio1 as- 



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

También se estudiaron me- 
diante la ecocardiografía fenómenos rela- 
cionados con la afección cardíaca; se usó 
un ecocardiógrafo Berger Cl17 (modo 
M) fabricado en Argentina, con un trans- 
ductor de 5 MHz y 0,5 cm de diámetro. 
Para este examen, los monos se pre- 
pararon en la misma forma que para el 
ECG. Luego, cada animal se colocó en 
decúbito dorsal y decúbito lateral iz- 
quierdo durante el estudio. Se agruparon 
los animales con alteraciones identifica- 
das mediante este método o por ECG; del 
grupo resultante se seleccionaron al azar 
algunos, que fueron sacrificados para 
efectuar en ellos estudios anatomopato- 
lógicos. Con el fin de establecer com- 
paraciones, se consideraron normales una 
serie de imágenes elecuocardiográficas y 
ecocardiográficas obtenidas del grupo 
testigo, constituido por 30 monos de la 
colonia interna (cuadro 2; véase también 
el cuadro 7). 

Estudio anatomopatológico. Entre 
los monos inoculados que presentaban 
alteraciones electrocardiográfica o eco- 
cardiográficas, se seleccionaron al azar los 
animales que serían sacrificados. Tam- 
bién se sacrificaron dos testigos. Se 
realizó la necropsia completa de cada ani- 

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

Después de la fijación se to- 
maron tres cortes de las paredes de cada 
cavidad cardíaca. Se dedicó especial aten- 
ción al tabique, en el que se efectuaron 
cortes en serie de la zona localizada cerca 
de la porción septal de la válvula tricús- 
pide; se hicieron cortes similares en la 
porción de la pared auricular cercana al 
nódulo sinusal. Para facilitar el examen 
del esófago y el colon, se enrollaron estos 
órganos a lo largo de su eje longitudinal 
antes de efectuar los cortes. También se 
tomaron los cortes ordinarios de encé- 
falo, pulmones, riñones, glándulas su- 
prarrenales, bazo, ganglios linfáticos y 
músculos psoas, como se acostumbra en 
toda necropsia. 

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

Deflexión 
TC 

Frecuencia cardiaca AQRS Pa PRa QTa intrinsecoideb TC Positiva Negativa 
(latidos/min) (wW (9 Cs) (9 is) (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 49,3 0 0,Ol 0,02 0,004 0,Ol 0,7 134 

EE 935 15,6 0 0 0,Ol 0,001 0 02 038 

a En la denvacibn II de miembros. 
b En la derivación toricica V.+ 
c En la derivacibn torhcica VI. 
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Grupo testigo 

Durante el período del experi- 
mento, ninguno de los exámenes men- 
cionados, incluida la necropsia, reveló al- 
teraciones de las variables estudiadas en 
el grupo testigo. 

Grupos inoculados 

Estudios parasitológicos. Siete de los 
10 animales adultos inoculados con la 
cepa CA1 de 1: C~XZZ’ presentaron parasi- 
temia comprobada por xenodiagnóstico, 
uno de ellos en la semana cinco, cinco en 
la nueve y uno en la sesenta. Ninguno de 
los 10 presentó 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 jóvenes inoculados con la 
cepa colombiana de 27 cmzi se produ- 
jeron resultados positivos con las pruebas 
de la gota fresca o de Strout; pero todos 
presentaron parasitemia comprobada por 
xenodiagnóstico: uno en la semana 15 y 
la 18; otro en la 18, la 21 y la 39; uno más 
en la 35 y la 54, y el último 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- 
ción. También la prueba de Strout dio re- 
sultados positivos con todos estos monos 
en períodos posteriores a la inoculación 
inicial, que fluctuaron entre 8 y 30 sema- 
nas. Más tarde, el xenodiagnóstico 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 
cinco a siete semanas en tres de los cuatro 
monos (cuadro 5). 

Estudios serológicos. Las pruebas de 
hemaglutinación 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 parásito 
en los 20 días posteriores a la primera 
inoculación. Los títulos fluctuaron entre 
1: 32 y 1: 128 (véase el cuadro 3). En ge- 
neral, las concentraciones de estos anti- 
cuerpos siguieron elevadas por unos tres 
meses y luego comenzaron a disminuir. 
Los 10 monos tenían también concentra- 
ciones elevadas de IgG, determinadas 
con la prueba ELISA, que permanecieron 
así durante el curso de la infección. Esto 
indica que a lo largo de la fase crónica de 
la infección persistieron títulos séricos 
bajos. 

Las pruebas de HAI revelaron 
una respuesta algo diferente en los cuatro 
monos jóvenes inoculados con la cepa 
colombiana. Específicamente, en estos 
monos se produjeron altas concentra- 
ciones de anticuerpos séricos entre la se- 
gunda y la octava semana posteriores a la 
primera inoculación, 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 títulos ob- 
tenidos en la HAI variaron entre 1: 32 y 
1: 128 (véase la figura 2). Además, la 
prueba ELISA reveló concentraciones de 
IgG que iban aumentando durante el 
curso de la infección (figura 4). 

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

Mono inoculado 

E F G H 

Macho Macho Hembra Hembra 

Peso en la primera 
inoculación (g) 

Edad estimada en la 
primera inoculación (años) 

Fecha de la primera 
inoculacion 

No. de inoculaciones 

No. aproximado de r cruzi 
inoculados por vía 
intraperftoneal 

Semana en que el xenodiagnóstico 
fue posftivo 

Tftulo maximo de la HAI 

Tiempo transcurrido antes de la 
aparfción de alteraciones 
electrocardiográficas (meses) 

ECG compatible cona 

Estudio ecocardiográfico 

Indice cardiotoracico 

Radiografía del colon 

Fecha de la necropsia 

1 750 1 800 940 940 

3 3 

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

19 19 18 18 

3 x 106 3 x 106 

39 39 54 18 

1:128 1:128 1:128 1:128 

20 . . . 

TR . . . 

Anormal Anormal 

0,51 0,59 

Normal Normal 

28lVlI84 

162 ib2 

3 x 106 3 x 10” 

13 18 

HAI SVI 

Anormal Anormal 

Cr,64 056 

Normal Normal 

23lVll84 

’ TR = traStOmO de la repolarización; HAI = hemibloqueo anterior izquierdo; SVl = sobrecarga ventricular 
izouierda. 

% 
elevadas de anticuerpos séricos en res- 

2 
puesta a las inoculaciones múltiples (vé- 

s 
ase la figura 3); las concentraciones de 

a 
IgG (véase la figura 4) también se eleva- 
ron en el transcurso de la infección. - 

Ei 
3 Estudios hematológicos, enzimas y 
a, No se identificaron 
-2 

proteínas séricas. 

s 
cambios de importancia en los estudios 

ss 
hematológicos y de enzimas séricas de los 
monos inoculados. Asimismo, las con- 

% 
Es 

centraciones y fracciones electroforéticas 
de proteínas plasmáticas de los monos 
inoculados, determinadas inmediata- 

564 mente antes de sacrificarlos, no diferían 

considerablemente de las encontradas en 
los testigos. 

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



FIGURA 2. Resultados del xenodignóstico y las pruebas de HAI correspondientes a los cuatro monos Cebus apella 
Nenes inoculados repetidas veces con la cepa colombiana de TFypanosoma cruzi. Dentro de los recuadros se indica 
el sexo de cada mono y la letra que le correspondió. Los círculos pequeños señalan los Mulos de HAI según el número 
de semanas postedores a la inoculación inicial. Los signos más y menos entre paréntesis muestran si las pruebas 
de xenodiagnóstico efectuadas en determinadas semanas dieron resultados positivos o negativos. Las flechas indican 
cuando se repitieron las inoculaciones 

Tiempo desde la primera maculac~5n (semanas) 

t+1 CH t-1 I-1 i-i 

Tiempo desde la primera moculac~bn (semanas) 

FIGURA 3. Resultados del xenodiagnóstico y las pruebas de HAI y de Strout correspondientes a los cuatro monos 
Cebus apella inoculados repelidas veces con la cepa Tulahuen de Z cruzi. En los recuadros se indica el sexo de cada 
mono y la letra que le correspondió. los círculos pequeños seiíalan los titulos de HAI según el número de semanas 
posteriores a la inoculación inicial. Las franjas de la parte inferior corresponden a las semanas en que dio resultados 
positivos la prueba de 3trout. los signos más y menos entre patintesis muestran si las pruebas de xenodiagnóstico 
efectuadas en determinadas semanas dieron resultados positivos o negativos. Las Mechas indican cuándo se repilieron 
las inoculaciones 

. 



CUADRO 5. Resumen de los resultados de las pruebas efectuadas en los cuatro 
monos Cebus apella inoculados con la cepa Tulahuen de I: cruz¡ 

Mono inoculado 

A B C D 

Sexo 

Peso en la primera 
inoculación (g) 

Edad estimada en la 
primera inoculación (años) 

Fecha de la primera 
inoculaci6n 

No. de inoculaciones 

No. aproximado de 1 cruzi 
inoculados por via 
intraperitoneal 

Semana en que la prueba 
de Strout fue posftiia 

Semana en que el 
xenodiagnóstico fue positivo 

Tiulo mtimo de la HAI 

Tiempo transcurrido antes de la 
aparici6n de alteraciones 
electrocardiográficas (meses) 

ECG compatible con* 

Estudio ecocardiográfico 

Indice ca.rdiotorácico 

Radiografía del colon 

Macho Macho Macho Macho 

1 900 1 950 1 670 1 660 

4 412 4 4’lz 

8/X1/82 8/X1/82 2/X11/82 2/X11/82 

11 ll 10 10 

3 x 10” 3 x 106 3 x 106 3 x 10” 

79 79 76 76 

49 49 46 46 

1:256 1:256 1:l 024 1:256 

18 . . 18 11 

TR Normal TR HAI 

Normal Normal Anormal Normal 

0,61 0,61 0,59 0,56 

Normal Normal Normal Dolicocolon 

a TR = traStOmo de la repolarizacibn: HAI = hemibloqueo anterior izquierdo. 

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

La prueba del tiempo de trán- 
sito esofágico con papilla de bario no re- 
veló signos de alteración, y ninguno de 

los animales inoculados presentó un 
aumento perceptible del diámetro eso- 
fágico . 

De los cinco animales inocula- 
dos que tenían alteraciones electrocardio- 
gráficas y que se sacrificaron, dos presen- 
taban aumento del diámetro del colon 
en el estudio radiográfico con contraste 
(figura 5C y D). 

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



FIGURA 4. Resultados positivos de IgG obtenidos mediante la prueba ELISA en los ocho 
monos Cebus apela inoculados repetidas veces con las cepas colombiana (triángulos) 
y Tulahuen (circulos), en comparación con los valores obtenidos en los 30 testigos (franja 
sombreada). No se muestran los resultados negativos obtenidos en los monos inoculados 

Cepa 
Tulahuen 

5- 

4- 
cl 
0 

Cepa 

Tiempo (semanas] 

gacolon; otro, inoculado con la cepa Tu- 
lahuen y con hemibloqueo anterior iz- 
quierdo , presentaba dolicocolon (figura 
SE 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 radiográficas, los resultados 
se corroboraron mediante estudios histo- 
patológicos y se encontraron lesiones del 
plexo mientérico causantes de esas imá- 
genes. 

ElectrocardiograGa y ecocardiogra- 
Ga. Se comprobó que las imágenes 
electrocardiográficas observadas no se 
modificaban por la administración del 
fármaco anestésico; asimismo, la ajma- 
lina no produjo ninguna alteración en los 
monos con trazados normales. Por otra 
parte, se identificaron alteraciones elec- 
trocardiográficas en casi todos (83,3%) 
los monos infectados. 

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

mitente de rama derecha (BIRD), blo- 
queo de rama derecha (BFLD), sobrecarga 
ventricular izquierda (WI), trastorno de 
la repolarización (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 inóculos usados. Es 
decir, las alteraciones de la rama derecha 
(BIRD, BRD) representaron más de la mi- 
tad de los trastornos identificados en los 
animales adultos inoculados con la cepa 
CAl, mientras que los monos jóvenes 
que recibieron las cepas colombiana y 
Tulahuen presentaron con mayor fre- 
cuencia alteraciones de la repolarización 
y hemibloqueo anterior izquierdo. Tam- 
bién hay que señalar que la demora en la 
aparición de trastornos electrocardiográ- 
fkos después de la primera inoculación 
fue más breve (ll a 20 meses) en los ani- 
males inoculados repetidas veces por vía 



FIGURA 5. Radbgrafhs turhicas y del coton de los monos Cebus apella inoculados. (A y B) Indii cardii 
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) Dilataciin del colon. (E) Imagen compatible con megacolon y (F) con dolikocolon 



CUADRO 6. Resumen de las alteraciones electmcardiográficas obseruadas en los 15 monos Cefws apella 
inoculados con las tres cepas de T cruzi, en períodos correspondientes a la fase crónica de la enfermedad 

CA1 

Cepa de T cruzi inoculada 

Colombiana Tulahuen 

Alteración 
del ECG~ 

Animales Animales 
afectados Meses desde afectados Meses desde 

la primera la primera 
FeytEs Meses desde 

la primera 
No. % inoculacibn No. % inoculación No. % inoculación 

BIRD 

BRD 

SVI 

TR 

HAI 

Total (todos 
los resuttados 
anormales) 

2 20 32-47 0 0 20 0 0 18 

4b 40 27-47 0 0 20 0 0 18 

1 10 47 1 25 18 0 0 18 

2 20 47-48 1 25 20 2 50 18 

Ib 10 27 1 25 13 1 25 11 

9 90 27-48 3 75 13-20 3 75 Il-18 

’ BIRD = bloqueo intermitente de rama derecha; BRD = bloqueo de rama derecha; SVI = sobrecargaventdcula izquierda: TR = trastomo de la 
repalarkación; HAI = hemlbloqueo anterior izquierdo. 

b Un0 de los animales uwxlados con la cepa CA1 presentó bloqueo de rama derecha y hemiblcqueo anterior izquierdo. 

intraperitoneal con cantidades mayores aumento de la capacidad del ventrículo 
de parásitos (en los monos que recibieron derecho (acm), aumento de la capaci- 
las cepas colombiana y Tulahuen), y más dad del ventrículo izquierdo (am), dis- 
prolongada (27 a 47 meses) en los ejem- minución de la fracción de acortamiento 
plares adultos que recibieron una sola (dFA), disminución de la motilidad del 
inoculación con la cepa CA1 por vía tabique interventricular (dMTIV) y au- 
conjuntival. En general, las alteraciones mento de la distancia entre el punto E de 
electrocardiográficas observadas en estos la válvula mitral y el tabique (aDE-T). En 
grupos de monos se asemejaban a las en- general, estas son las alteraciones que se 
contradas en pacientes con enfermedad observan con mayor frecuencia en la en- 
de Chagas (21-23). fermedad de Chagas del ser humano (24). 

Nueve de los 15 monos inocu- 
lados sometidos a estudios ecocardiográ- 
ficos presentaron alteraciones. En el cua- 
dro 7 se muestran los valores medios de 
las variables ecocardiográficas correspon- 
dientes a estos animales y su significación 
estadística en relación con los datos 
equivalentes del grupo testigo. En el 
cuadro 8 se indica la frecuencia de 
alteraciones ecocardiográficas específicas: 

Estudio anatomopatológico. Los cinco 
animales inoculados sacrificados (tres ha- 
bían recibido la cepa CA1 y dos la cepa 
colombiana) presentaron diversas altera- 
ciones histopatológicas, que se describen 
a continuación. 

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



CUADRO 7. Comparación de las variables ecocardiogr&.as de los 30 monos testigos 
y los 15 inoculados 

Variable 
x r EE delos if f EE de los 

30 testigos 15 inoculados 
Prueba t 

de Student 

Volumen diastblico final (cm3) lo,01 + 0,98 12,62 + 2,151 No significativo 

Volumen sistólico final (cm3) 2,65 + 0,48 6,02 + 1,35 p < 0,05 

Volumen sist&x~ (cm3) 7,35 f 0,62 6,60 + 1,ll No significativo 

Fracción de expulsión (%) 77.07 zk 0,20 54,70 f 5,97 p < 0,001 

Fracción de acortamiento (FA) (%) 43,lO +: 2,00 27,50 + 3,09 p < 0.001 

CUADRO 8. Alteraciones ecowdiográficas obsefvadas en monos inoculados con 
distintas cepas de Z cnrzi y examinados durante la tase crónica de la enfermedad 

CA1 

Cepa de r cruzi inoculada 

Colombiana Tulahuen 

Alteracióna No. % No. % No. % 

acvo 3 43 1 25 0 0 

acvl 4 57 0 0 0 0 

dw 2 29 0 0 0 0 

dMTlV 5 71 3 75 1 25 

aDE-T 1 14 3 75 0 0 

Total 5 71 3 75 1 25 

a acvo = aumento de la capacidad del ventriculo derecho; acvl = aumento de la capacidad del ventrfculo 
Izquierdo, dFA = disminución de la fraccibn de acortamiento; dMTIv = dlsminucibn de la motilidad del 
tabique iIteIVentnCUlar; aDE-T = aumento de la distancia entre el punto E de la valvula mitral y el tabique, 

Los cinco monos tenían in- 
fdtrados de linfocitos y plasmocitos en el 
tabique interauricular que se podían ob- 
servar entre las fibras musculares y cerca 
de las neuronas autónomas del nódulo 
auriculoventricular, donde eran particu- 
larmente notables y rodeaban a los ele- 
mentos neurales 0 incluso los remplaza- 
ban (figura 6C). Esto era especialmente 
evidente en los dos animales sacrificados 
en fecha más próxima a la inoculación 
con 1: crík. 

Además, se observaron in- 
filtrados subpericárdicos y subendocár- 
dices en los ventrículos de los cinco 
animales. Las paredes ventriculares pre- 

sentaban zonas de infiltrado focal que 
disminuían a medida que aumentaba el 
tiempo pasado desde la primera inocula- 
ción, mientras que se hacían más inten- 
sas la fibrosis y la presencia de fibras 
miocárdicas atróficas en el tejido fi- 
brótico (figura 6D y E). 

En el tabique muscular inter- 
ventricular se encontraron imágenes si- 
milares a las observadas en las paredes 
ventriculares. Nuevamente, los animales 
sacrificados en fecha más próxima a la 



FIGURA 6. Microfotografías de cortes de tejidos obtenidos en la necropsia de monos Cebus apella inoculados 
con las cepas CA1 y colombiana de T c~zi. (A y B) Infiltrados muy notables en el epicardim de la aurícula derecha. 
(C) Infiltrados Infoplasmocitarios que rodean las neuronas en el tabique interauricular. (D) Infiltrados de linfocii 
y plasmocitos entre las fibras del músculo papilar septal. (E) Fibrosis y ausencia casi total de infittrados en tejido 
de la pared ventricular libre. (F) Porción de la pared rectal que muestra acentuada disminución de los elementos del 
plexo de Auerbach. (Hematmdlina y eosina; aumentos odgínales: A, x 40; B a E, x 100; E x 160) 



inoculación presentaban solo infiltración 
aislada de linfocitos y plasmocitos, mien- 
tras que en los inoculados más de 27 
meses antes del sacrificio había una fibro- 
sis muy evidente. 

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

En dos de los tres animales 
inoculados con la cepa CAl, los cortes se- 
riados del colon mostraron, a 3 cm del 
borde anal, un área de 1 cm de diámetro 
donde los elementos correspondientes al 
plexo mientérico de Auerbach habían 
desaparecido o disminuido notablemente 
(figura 5F). En ambos casos, las radiogra- 
fías con contraste del colon mostraron 
imágenes compatibles con viscerome- 
galia . 

D ISCUSION 

Como se señaló antes, a me- 
nudo se ha estudiado en el ratón la infec- 

r;ò 
2 

ción experimental con T. crz1zi (18) para 
evaluar el efecto de fármacos y vacunas; 

@ sin embargo, la infección grave que se 
2 produce suele ser mortal en el lapso de 
1 

fs 
unas cuantas semanas. Además, la infec- 

8 
ción por r crmzi en los ratones no se ase- 

a, meja a la enfermedad de Chagas del 
.N 
F 

hombre y, por consiguiente, los resulta- 

$ 
dos obtenidos mediante el uso de ratones 

572 

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

La gran sensibilidad de los 
perros a la infección por 1: cm.zi fue de- 
mostrada por Marsden et ud. (lo), quie- 
nes infectaron cachorros de perro pachón 
(beagle) con la virulenta cepa Perú del 
parásito. Nueve de los 10 cachorros infec- 
tados murieron en un lapso de 35 días. 

Los conejos tienen fuerte resis- 
tencia natural a la infección por ZY crzk y 
con frecuencia es difícil comprobar para- 
sitemia mediante el examen micros- 
cópico de sangre periférica. Teixeira (3) 
estudió la infección crónica en estos ani- 
males y encontró miocarditis difusa sin 
parásitos y megacolon en dos de los ani- 
males del experimento. La muerte es- 
pontánea de los animales se debió a 
tromboembolia e insuficiencia cardíaca 
congestiva. 

Otros investigadores han ino- 
culado en primates de diversos géneros 
(Callithrix, Macaca, Cebus) distintas ce- 
pas de T. crmzi. En la mayoría de los casos 
se observó miocarditis leve. No obstante, 
en uno de los experimentos los animales 
murieron entre 95 y 243 días después de 
la inoculación, con resultados muy va- 
riados y difíciles 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- 
probó que en monos Cebzls apedda se pro- 
ducía la conversión serológica después de 
la inoculación con 1: crzzi, cualquiera 
que fuera la cepa usada. En total, en 
83% de los monos inoculados se obtu- 
vieron resultados parasitológicos positi- 
vos con la prueba de Strout o el xeno- 
diagnóstico. 

Es muy interesante destacar 
que la supervivencia de los monos Cebas 
ape&a infectados no se relacionó con el 



grado ni la duración 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- 
tigación no se pudo vincular esa virulen- 
cia con el grado de parasitemia alcan- 
zado, probablemente a causa de la 
respuesta irnnunitaria del huésped. 

Por ejemplo, no se identificó 
parasitemia en tres de los 10 monos ino- 
culados con la cepa CAl. Sin embargo, 
en los tres se produjeron alteraciones car- 
díacas durante la fase crónica de la en- 
fermedad y en uno de ellos se confiimó 
mediante examen histopatológico la exis- 
tencia de visceromegalia. Los seres hu- 
manos por lo general sobreviven a la fase 
aguda de la infección aun cuando la 
parasitemia es elevada (5, i”, y mueren 
muchos anos después, cuando no se 
puede demostrar la presencia de parasite- 
mia con los métodos ordinarios. 

En cuanto a las alteraciones 
electrocardiográficas observadas en 83 % 
de los animales inoculados, es preciso 
señalar que los dos grupos que recibieron 
inyecciones intraperitoneales repetidas 
de 3 x lo6 parásitos de las cepas colom- 
biana o Tulahuen presentaron altera- 
ciones de las variables electrocardiográfi- 
cas antes (ll a 20 meses después de la 
primera inoculación) que los 10 monos 
inoculados una o dos veces por vía con- 
juntival con cantidades menores de pará- 
sitos de la cepa CAl; en estos últimos 
animales se observaron alteraciones entre 
27 y 48 meses después de la primera ino- 
culación. 

Estos resultados indican que 
las variaciones en cuanto al número de 
parásitos inoculados, la vía y frecuen- 
cia de inoculación y la virulencia de la 
cepa de 1: cmzi usada podrían desem- 
peñar un papel importante en la evolu- 
ción natural, la patogénesis y la inmuno- 
patología de la enfermedad. También 
hay que destacar que las alteraciones 

electrocardiográficas 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 provocó ninguna al- 
teración del ECG. 

Con respecto a la ecocardio- 
grafía, técnica incruenta empleada para 
evaluar su utilidad en experimentos, se 
apreció que nueve de los 15 monos ino- 
culados (60%) presentaban alteraciones 
ecocardiográficas. Se llegó a esta conclu- 
sión después de comparar las imágenes 
ecocardiográficas de esos animales con las 
de los 30 monos del grupo testigo, que 
tenían ecocardiogramas normales. En 
general, se encontró que la ecocardio- 
grafía requería una evaluación continua y 
prolongada, pero la correlación 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 podría constituir un ins- 
trumento muy útil para acrecentar el co- 
nocimiento de la patogénesis de las le- 
siones cardíacas de origen chagásico. 

En cuanto a los estudios ra- 
diográficos con contraste, no revelaron 
dilatación de vísceras ni alteraciones 
motoras del esófago; pero sí mostraron 
imágenes 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 CA1 y 
uno con la cepa Tulahuen de 1: cTz1zi, las 

* 
3 

imágenes de dilatación del colon y de do- a 
licocolon se corroboraron por la observa- 
ción de lesiones anatomopatológicas. 

2 

Además, en los dos monos inoculados m 

con la cepa CA1 se observó disminución 
y 

o ausencia de los elementos neurales del 
. 
. 

plexo mientérico, y en el mono con doli- 
cocolon se observaron infiltrados peri- 
neurales en esófago y colon. 
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Los cortes histopatológicos to- 
mados de los corazones de los cinco ani- 
males sacrificados mostraron infiltrados 
focales dispersos de tipo linfomonocita- 
rio, junto con focos que presentaban 
atrofia y fibrosis miocárdica; todo ello se 
apreció con más frecuencia en los ventrí- 
culos que en las aurículas e incluyó el haz 
de His y el tabique interventricular. El 
pericardio mostró infiltrados mononu- 
cleares. Se puede ver que el grado de evo- 
lución de la enfermedad podría estimarse 
evaluando la intensidad de las lesiones 
infiltrantes y fibróticas, porque las pri- 
meras se volvieron progresivamente me- 
nos notables mientras que las últimas 
aumentaron en forma gradual. 

Dos de estos monos, ambos 
inoculados con la cepa CAl, también 
presentaron lesiones histopatológicas en 
el plexo mientérico, aproximadamente a 
3 cm del borde anal, en las que el nú- 
mero de neuronas y estructuras corres- 
pondientes al plexo de Auerbach había 
disminuido considerablemente. 

En comparación, merece des- 
tacarse que entre 1 700 necropsias de pa- 
cientes fallecidos a causa de la enferme- 
dad de Chagas se encontraron lesiones 
cardíacas en 900/, frente a 20% para 
megacolon, 18 % para megaesófago, 7 % 
para bronquiectasia y 5 % para otras vis- 
ceromegalias (26). 

& Considerando los resultados 
a v descritos aquí, parece razonable concluir 
. 

s 
que la inoculación de Cebtis upeZZa con 

2 
tres cepas de Typanosoma crmzi no pro- 

- dujo alteraciones clínicas comprobables 

8 durante la fase aguda de la infección, 
8 a, 

pero provocó luego alteraciones cardíacas 

.:: y colónicas compatibles con la fase 
3 crónica de la enfermedad de Chagas en el 

$ 
hombre, y que las lesiones histopatoló- 

B 
gicas encontradas posteriormente eran 

4 similares a las observadas en la forma hu- 
mana de la enfermedad. 
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Es preciso subrayar que la sus- 

ceptibilidad de los primates del experi- 

mento resultó ser independiente de la 
edad y el sexo. No obstante, la cepa para- 
sitaria inoculada, la naturaleza del inó- 
culo, el número y la vía de las inocula- 
ciones pudieron haber condicionado la 
evolución natural de la enfermedad e in- 
fluido el momento en que se produjeron 
alteraciones electrocardiográficas e histo- 
patológicas. 

También se puede ver que en 
nuestro estudio las alteraciones en los 
animales aparecieron en un tiempo re- 
lativamente breve, si se tiene en cuenta 
que en el hombre los síntomas de la fase 
crónica por lo general no se manifiestan 
hasta varios años después de producida la 
infección natural. Ademas, vale la pena 
recordar que Cebzcs apeZZa es una especie 
autóctona de zonas donde es endémica la 
enfermedad de Chagas, que se ha adap- 
tado a las condiciones de la colonia in- 
terna y que, en comparación con otros 
primates, se reproduce bien en cautiverio 
y puede ser mantenido a un costo ra- 
zonablemente bajo. 

Por tanto, basándose en los 
resultados obtenidos en el presente estu- 
dio, se puede concluir que Cebzls apella 
es en general el modelo animal más ade- 
cuado y asequible de la forma crónica de 
la enfermedad de Chagas, pues sobrevive 
a la infección aguda y contrae las formas 
crónicas cardíaca y digestiva de la en- 
fermedad, con clara independencia de la 
edad y el sexo. 



RE SUMEN 

Con el propósito de deter- 
minar si el primate Ce& apeZZg del 
Nuevo Mundo puede servir como mode- 
lo experimental de la infección chagásica 
crónica del ser humano, se inocularon 
por vía intraperitoneal y conjuntival tres 
grupos de estos monos con las cepas 
CAl, colombiana y Tulahuen de Ty- 
panosoma cmzi. Luego se reinocularon 
de vez en cuando algunos de los animales 
con el fin de aproximarse más a las carac- 
terísticas normales de la infección en el 
hombre, y se efectuaron una serie de 
pruebas parasitológicas, hematológicas, 
serológicas, enzimáticas, radiográficas, 
electrocardiográficas, ecocardiográficas y 
anatomopatológicas destinadas a identi- 
ficar el parásito y seguir el curso de la en- 
fermedad. Se establecieron las compara- 
ciones apropiadas con un grupo testigo. 
Los resultados indican que la inoculación 
de dichos primates con tres cepas de 
T. cTzczt’ no provocó alteraciones clínicas 
comprobables durante la fase aguda de la 
infección, pero causó luego alteraciones 
cardíacas y colónicas similares a las obser- 
vadas en casos crónicos de la enfermedad 
de Chagas en el hombre. Las lesiones his- 
topatológicas 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 Ce& 
apeZZa podría ser el modelo animal más 
adecuado y asequible de la forma crónica 
de la enfermedad de Chagas. 0 
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S UMMARY 

SUSCEF’TIBILITY 
OF THE MONKEY CEBUS 
APELLA TO INOCULATION 
WITH DIFFERENT STRAINS 
OF Z-RMANOSOMA CRUZI 

For the purpose of determining 
whether the New World monkey Ce& 
upelLa 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 CAl, Colombian and Tulahuen 
strains of Trypunosomu crzlzi 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 series 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 I: crmzi 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 Cebzr apel’la 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 celebrará en 
Honolulú, Hawai, el Congreso de Ciencias Far- 
mac6uticas JUC PHARM SCI ‘87, organizado 
por la Academia de Ciencias Farmacéuticas de 
los Estados Unidos de América (APhA) y la So- 
ciedad Farmacéutica del Japón. Su propósito es 
contribuir ampliamente al desarrollo de las cien- 
cias farmacéuticas a nivel internacional y pro- 
mover el intercambio de información científica. 
Se llevarán a cabo, entre otras, sesiones sobre 
farmacia clínica, tecnología farmacéutica, nor- 
mas reguladoras, medicamentos en estado na- 
tural, química de los ácidos nucleicos, biofarma- 
cia y farmacocinktica, farmacología bioquímica, 
membranas biológicas y medicamentos, cien- 
cias microbiológicas, contaminantes ambien- 
tales y toxicologia, y metales en las reacciones 
biológicas. Asimismo, una sesión plenaria espe- 
cial tratará sobre la terapéutica en el siglo XXI . 
Mayores informes: George Griífenhagen, Co- 
Secretary General, JUC PHARM SCI ‘87, c/o 
American Pharmaceutical Association, 2215 
Constitution Avenue, NW, Washington, DC 
20037, EUA. 




