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Resumen
B Mais
En este trabajo investigamos en ratas Wistar crénicamente infectadas con Mais
Trypanosoma cruzi, la reactivacion de la infeccion durante la gestacion vy
después del parto, mediante un estudio parasitoldégico, inmunoldgico, 7 Permalink

histopatolégico e inmunohistoquimico. Los resultados mostraron un control

de las parasitemias patentes y/o subpatentes; titulos elevados de

anticuerpos especificos anti-7. cruzi, detectandose en las ratas gestantes una disminucion en los niveles de IgG vy
un incremento significativo de la IgM (P<0,05) a partir de la primera semana de gestacion; ausencia de formas
flageladas de T. cruzi en el liquido amnidtico. La histopatologia reveld, persistencia parasitaria a nivel de las fibras
musculares cardiacas y de la musculatura lisa del Utero gravido; establecimiento de una discreta miocarditis y
miositis con caracteristicas de cronicidad; moderado infiltrado inflamatorio, sin parasitismo en placentas y cerebro.
El estudio inmunohistoquimico demostré la presencia de un nido de amastigotes en el musculo esquelético y
abundantes depdésitos antigénicos en las secciones de corazdén, Utero, cerebro y placentas, lo que demuestra la
presencia de tripomastigotes en esos tejidos. Finalmente, se discuten los factores que pudieran inducir la
reactivacion de la infeccidn por T. cruzi en ratas Wistar gestantes.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, infeccidon chagasica, rata Wistar, gestante.
Abstract

Wistar rats with chronic Trypanosoma cruzi infection were subjected to a parasitological, immunological,
histopathological and immunohistochemical examination for a reactivation of the infection during gestation and
after giving birth. Results showed a control of patent and/or sub-patent parasitemias; high concentrations of
specific anti-T. cruzi antibodies, a moderate reduction in IgG levels and a significant increase in IgM (P<0.05) after
the first week of gestation; and absence of flagellate forms of T. cruzi in the amniotic fluid. Histopathology showed
parasitic persistence in cardiac muscle fibers and in the uterus, mild myocarditis and myositis with signs of
chronicity; moderate inflammatory infiltrate, without parasitism in the placenta stroma or brain.
Immunohistochemical examination showed the presence of a nest of amastigotes in the skeletal muscle with
abundant antigen deposits in sections of the heart, uterus, brain and placenta, revealing the presence of
trypomastigotes in the tissue. Finally, the factors that might lead to a reactivation of 7. cruzi infection in gestating
Wistar rats are discussed.
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Introduccion

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas, es causada por el protozoario intracelular Trypanosoma
cruzi, el cual es transmitido al hombre en areas rurales endémicas por contaminacion con las formas metaciclicas
contenidas en las excretas postprandiales de triatominos hematdéfagos de la familia Reduviidae, subfamilia
Triatominae (1). Otras vias de transmisidon del parasito (transfusional, vertical, transplantes de o6rganos, oral,
accidentes en el laboratorio y sexual) han sido sefaladas para otras areas y ciudades donde los insectos vectores
estan presentes solo ocasionalmente como resultado de su introduccidn accidental (2-4). El parasito al penetrar en
el organismo provoca reaccion inflamatoria, acompafiada de otros sintomas clinicos y subclinicos con caracteristicas
y gravedad variable. Asi, se destaca una fase aguda inicial, con parasitemias patentes y sintomas no especificos,
seguida por una fase latente o indeterminada que puede durar toda la vida o evolucionar a una fase crdnica
progresiva, produciendo la cardiopatia chagasica y/o lesiones digestivas irreversibles (5).

Las infecciones crénicas por T. cruzi a menudo se reactivan cuando los hospedadores son inmunosuprimidos. Esta
observacién ha sido confirmada por varios investigadores, quienes refieren reactivacion de la infeccién chagasica
principalmente en pacientes con infeccién crénica que recibieron transplantes y fueron tratados con
inmunosupresores como terapia de proteccion (6, 7). Igualmente, en pacientes con el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, se observo reagudizaciéon de la infeccion por T. cruzi con graves repercusiones
organicas a nivel cerebral y cardiaca (8). Por otro lado, en modelos experimentales la reactivacion de la infeccién
chagasica ha sido estudiada mediante reinoculaciones exdgenas del pardsito (9, 10) y/o cuando los animales
experimentales son sometidos a inmunosupresores (7, 11).

La reagudizacion de la infeccion por efecto del embarazo es un hecho aceptado como posible en las enfermedades
infecciosas cronicas en humanos. Bittencourt (12), sefialé una alta prevalencia de infecciones por T. cruzi en
mujeres embarazadas en areas endémicas de diferentes paises de Sudamérica. Muchas de estas mujeres se
infectaron durante su infancia en su ambiente natural y cuando alcanzaron la edad reproductiva albergaban la fase
cronica de la enfermedad pudiendo transmitir el pardsito por via placentaria. Estas mujeres desarrollaron
embarazos aparentemente normales, presentando pocas evidencias de cambios en la respuesta inmune humoral

durante la gravidez, que reflejasen apreciable exacerbacion de la enfermedad de Chagas. Storni y Bolsi (13)
estudiando un grupo de mujeres crénicamente infectadas con T. cruzi, observaron durante el embarazo un
incremento de la inmunoglobulina M (IgM), lo que interpretan como una evidencia de reactivacion de la infeccidn.
Por otro lado, Schmunis y col (14) han sefialado inmunodepresion de tipo celular en el curso del embarazo, lo que
estaria contribuyendo con la reagudizacién de la infeccion. Estas observaciones fueron investigadas por Carlier y
col (15) quienes estudiaron la respuesta inmune humoral y celular en ratones hembras crénicamente infectadas
con T. cruzi, durante la gestacién. Los autores concluyeron que la gravidez estd asociada a la disminucién de
ciertos parametros inmunoldgicos humorales y celulares, los cuales son insuficientes para modificar el curso de la
infeccion.

Partiendo de la premisa que la reagudizacion de la infeccion por efecto del embarazo es un hecho aceptado como
posible en las enfermedades infecciosas crénicas en humanos, en este trabajo, nos proponemos investigar si la
reactivacion de la infeccién chagasica crénica en ratas Wistar ocurre durante la gestacion, a través de: a. la
deteccion de parasitemias patentes y subpatentes; b. estimacion de la respuesta inmune humoral mediante la
cuantificacion de los niveles de anticuerpos anti-T. cruzi (IgG, IgM) y, c. evaluacion de las alteraciones
histopatoldgicas en el corazén, musculo esquelético, cerebro, Utero y placenta, a través de técnicas histoldgicas e
inmunohistoquimicas.

Materiales y Métodos
Cepa de Trypanosoma cruzi:

Utilizamos parasitos de la cepa de T. cruzi M/DID/Ve/92/DSM, aislada por Ana Lugo de Yarbuh en mayo de 1992,
mediante xenodiagndstico realizado a un Didelphis marsupiales hembra naturalmente infectada, procedente del
bosque experimental DElI Caimitald, Municipio Obispo, Estado Barinas, Venezuela y caracterizada desde el punto de
vista biolégico y bioquimico por Moreno y col (16).

Inoculacién y apareamiento

Un total de 21 ratas albinas juveniles (Rattus norvegicus), cepa Wistar, hembras de 20 dias de nacidas, fueron

inoculadas por via intradérmica con aproximadamente 2x10% formas metaciclicas de la cepa DSM de T. cruzi. Los
parasitos fueron obtenidos a partir de las heces postprandiales del vector Rhodnius prolixus con 30 dias de
infeccion siguiendo el procedimiento previamente indicado por Moreno y col (17). Las excretas fueron
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homogenizadas en solucion fisioldgica salina y las formas metaciclicas fueron cuantificadas, siguiendo el método
modificado por Brener (18). Un segundo grupo de 6 ratas juveniles sanas fueron utilizadas como controles. Las
ratas infectadas y los controles sanos fueron mantenidos en jaulas separadas en el Bioterio experimental,

alimentadas con dieta comercial (ratarinaR) y agua ad libitum.

A los 120 dias post-inoculacién (pi), las ratas en fase crénica de la infeccidon chagasica, fueron divididas en 4
grupos experimentales: un grupo A (n=7) de ratas virgenes infectadas fueron mantenidas como control infectado;
las restantes ratas infectadas de los grupos B (n=7) y C (n=7), y los controles sanos D (n=6) en proestus y/o
estrus de su ciclo estral, fueron apareadas con machos en una relacion 2/1 por jaula. Al dia siguiente del
apareamiento, las ratas fueron examinadas mediante un lavado vaginal con solucién fisiolégica y una vez
comprobada la presencia de espermatozoides en el frotis vaginal, las ratas presumiblemente ya prefiadas en un
tiempo relativamente uniforme, fueron marcadas con solucién de Bouin y colocadas en jaulas individuales con
abundante ratarina y agua ad libitum en el bioterio experimental.

Evaluacion de la infeccion

Las ratas infectadas y los controles sanos, fueron muestreadas a los 7, 13 y 21 dias de gravidez con el objeto de

investigar exacerbacion de parasitemias patentes y/o subpatentes y, cambios en la respuesta inmune humoral. Las
ratas ligeramente anestesiadas con éter dietilico, fueron sangradas con capilares heparinizados por ruptura del
plexo retro-orbital del ojo derecho. El diagnéstico parasitoldégico se realizd mediante examenes directos de
muestras de sangre utilizando el microhematécrito como método de concentracién (19), e indirectos como el
hemocultivo de 0,2 mL de sangre en medio de cultivo NNN con solucién fisioldgica salina como fase liquida y el
xenodiagnostico utilizando en cada caso 10 ninfas de IV estadio de R. prolixus, las cuales fueron mantenidas a
26°C y 75% de humedad relativa en el insectario experimental (17). Los cultivos mantenidos en estufa a 26°C y
las ninfas de R. prolixus fueron examinadas a los 30 dias después de su inoculacidn e ingesta sanguinea, con el
objeto de detectar formas flageladas de T. cruzi.

Los cambios en la respuesta inmune humoral fueron evaluados mediante las técnicas de Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI) y el ensayo Inmunoenzimatico (ELISA). Para estas pruebas se utilizaron entre 0,5 y 1,0 mL de
sangre de cada rata y los sueros fueron separados por centrifugaciéon. El antigeno empleado se preparé con las
formas flageladas de cultivos homdlogos de T. cruzi, colectados en fase exponencial de su crecimiento en el medio
de cultivo NNN y la ejecucion de cada una de las técnicas seroldgicas se realizd siguiendo los procedimientos

descritos por Camargo (20) y Voller y col (21).
Colecta de liquido amniotico y procedimiento histolégico

Al término de la gestacion, las ratas infectadas de los grupos (A y B) y los controles sanos (D) fueron sacrificadas
por sobreanestesia con éter dietilico. Durante la autopsia se extrajo cuidadosamente el Utero gravido con sus
organos anexos. Con una pipeta Pasteur se hizo una pequena incisién sobre la membrana uterina y se extrajo de
cada saco uterino alicuotas de liquido amniético (LA), unas para conformar un pool de LA/rata e inocular tubos con
medios de cultivo NNN y otras para ser examinadas directamente al microscopio. Seguidamente se removieron los
fetos con sus placentas, el corazén fue cortado frontalmente en dos partes iguales, y se obtuvieron fragmentos de
musculo esquelético popliteo del miembro superior derecho y el cerebro. Los tejidos fueron fijados con formalina al
10% por 24 horas, incluidos en Paraplast (Monoject Scientific, St. Louis, MO. USA) y cortados en secciones de 6
Mm de espesor en un microtomo (American Optical). Unos cortes fueron tefiidos con Hematoxilina-Eosina vy
Giemsa-Pappenheim-Colofonio (22) y los otros fueron procesados para inmunohistoquimica mediante la técnica de
Peroxidasa anti-peroxidasa (PAP) (23). Al grupo C de ratas chagasicas gestantes, se les permitié el parto normal y
a los 15 dias se les practicd un muestreo parasitoldgico e inmunoldgico. Igualmente, a las crias se les tomaron
muestras de sangre de la cola para ser examinadas en fresco con el objeto de detectar parasitemias patentes.

Analisis estadistico

Los titulos de anticuerpos especificos anti-T. cruzi obtenidos con la t-IFI fueron agrupados mediante la moda
aritmética y los valores de los niveles de anticuerpos obtenidos con la ELISA fueron analizados mediante la prueba

de la Chi (xz) cuadrada.
Resultados
Parasitemia y mortalidad

Los examenes parasitoldgicos efectuados a los grupos de ratas chagasicas antes del apareamiento (A, B y C),
durante la gestacion (B y C) y a los 15 dias después del parto (C), no mostraron parasitemias patentes y
subpatentes evidenciables por los métodos de diagnéstico empleados. Igualmente, las 25 crias nacidas de madres
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con infeccion chagasica cronica no revelaron parasitemias patentes. No se observé mortalidad en ninguno de los
grupos de ratas infectadas ni en las crias.

Respuesta humoral

Anticuerpos especificos anti-T. cruzi fueron detectados en todos los sueros de las ratas cronicamente infectadas.
Con la t-IFI, detectamos niveles importantes de IgG totales en los diferentes grupos experimentales. Las ratas del
grupo A (virgenes infectadas) mostraron titulos de anticuerpos elevados que oscilaron entre 1:1024 y 1:2048. Las
ratas de los grupos B y C durante la primera y segunda semana de gravidez, presentaron niveles de IgG similares a
los detectados en las ratas del grupo A, con una discreta disminucién de los titulos al término de la gestacion en las
ratas del grupo B (1:1024) y una marcada disminucién (1:512) en los animales del grupo C. A los 15 dias después
del parto, las ratas del grupo C mostraron un marcado incremento en el titulo de IgGs (1:2048) comparables con
los niveles detectados en las ratas virgenes infectadas (Tabla 1).

Tabla 1.

Titulos de anticuerpos anti-T. cruzi detectados por la técnica de Inmunifluorescencia Indirecta en los sueros de
ratas Wistar crénicamente infectadas con formas metaciclicas de 7. cruzi DSM, durante la gestacion y después del

parto.
Dias de gestacion Titulos de IgG
A B C
0 1:1024 1:1024 1:1024
7 1:1024 1:1024 1:2048
13 1:2048 1:2048 1:2048
21 1:2048 1:1024 1:512
15pp* -- - 1:2048

* 15 dias post-parto.

Con la técnica de ELISA evaluamos las variaciones en los niveles de IgG y de IgM en los sueros de las ratas
crénicamente infectadas antes, durante la gestacién y después del parto. Los niveles de IgG en las ratas del grupo
A permanecieron mas o menos constantes durante las determinaciones semanales. Las variaciones de los niveles
de IgG fueron similares en los sueros de las ratas de los grupos B y C antes y durante la gestacion, observandose
un discreto aumento no significativo durante la primera semana de gravidez con un maximo a los 7 dias de
gestacion, y una disminucidn progresiva hasta niveles inferiores a los registrados en las ratas controles durante el
resto del periodo de gestacion. A los 15 dias después del parto, en los sueros de las ratas del grupo C se
detectaron niveles de IgG discretamente inferiores a los observados al inicio de la gestacion. En general, los niveles
de IgG decayeron en todos los grupos después de la primera semana de gestacion (Figura 1).
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Figura 1. Cinética de los niveles de anticuerpos IgG e Igm
anti-T. cruzi en sueros de ratas Wistar infectadas con formas
metaciclicas de T. cruzi DSM, durante la gestion y alos 15 dias
después del parto. A: ratas infectadas virgenes; B: ratas
infectads sacrificadas a término de la gestacion; C: ratas
infectadas con parto normal . pp. post-parto.

En cuanto a las variaciones de la IgM, las ratas del grupo A no presentaron niveles apreciables de esta
inmunoglobulina; por el contrario, en las ratas de los grupos B y C se evidencié un incremento significativo
(P<0,05) en los niveles de IgM desde la primera semana de gravidez hasta el término de la gestacion. Después del
parto, las ratas del grupo C mostraron una disminucion progresiva de la IgM a niveles inferiores a los detectados
para el grupo control A (Figura 1). Los sueros procesados de las ratas controles no infectadas gestantes, no
mostraron reactividad.

Evaluacion parasitologica del liquido amniético

Los examenes parasitologicos directos e indirectos realizados a las muestras de liquido amnidtico obtenido de los
sacos uterinos de las ratas crénicamente infectadas y sacrificadas a término de la gestacidén, no mostraron formas
flageladas de T. cruzi.

Evaluacion histopatolégica

El estudio minucioso de las alteraciones histopatoldgicas del corazén, musculo esquelético, Utero, cerebro y
placentas de las ratas cronicamente infectadas con T. cruzi y sacrificadas a término de la gestacion, reveld de
manera general el desarrollo de una miocarditis y miositis de variable intensidad, destruccién de algunas fibras
musculares, hialinizacion, formacion de fibrosis y persistencia de nidos de amastigotes (Figura 2). En los cortes de
Utero gravido, se evidenciéo un moderado infiltrado linfocitario en el miometrio asociado a un nido de amastigotes y
una marcada eosinofilia. Los cortes de cerebro presentaron abundantes linfocitos en estrecho contacto con los
cuerpos neuronales, sin parasitismo tisular. En las secciones de placentas se observaron focos de necrosis e
infiltrado linfoide, proliferacion de células trofoblasticas en el estroma velloso placentario y a nivel de las placas
coridnica y desidual constituyendo un cuadro de placentitis crdénica. La ausencia de nidos de amastigotes en este
organo no descarta el diagnéstico de la infeccidon chagasica congénita.
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Figura 2. Seccion de corazon de rata Wistar cronicamenre infectada con metaciclicos de T. cruziDSM,
mostrando miocarditis de variables intensidad, destruccion de algunas fibras musculares y persistencia
de un nido de amastigotes (Giemsa Colofonio, 100X).

Evaluacion inmunohistoquimica

Los cortes de corazon, Utero, cerebro y placentas tratados con la técnica de PAP, mostraron una marcada reaccion
con depositos antigénicos dispersos en los tejidos, sin parasitismo tisular apreciable. En las fibras musculares
esqueléticas del grupo B se observéd un nido de amastigotes intacto sin proceso inflamatorio y abundantes
depdsitos antigénicos (Figura 3).

¥
Figura 3. Seccion de misculo esquelético de rata Wistar cronicamente infectada con metaciclicos T. cruzi
DSM, donde se evidenda la presencia de un nido de amastigotes y abundantes’ depdsitos () antigénicos
(PAP, 1000X).
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Discusion

La necesidad de contar con un modelo animal en donde el curso de la infeccidn chagasica experimental y la
patologia evolucionen de manera similar a la humana, ha representado uno de los grandes obstaculos para el
estudio de manera integral de la enfermedad de Chagas. En este sentido, la rata albina (R. norvegicus) cepa
Wistar, considerada por diferentes investigadores como un animal susceptible a las infecciones naturales y
experimentales con las distintas cepas de T. cruzi, incorpora un minimo de atributos que fueron originalmente
precisados para un modelo animal, tales como variaciones en la repuesta humoral y celular, alteraciones
electrocardiograficas y cambios patoldgicos que semejan, en parte, a lo que ocurre en la enfermedad de Chagas
humana (16, 24, 25). Con estos antecedentes y la incomodidad de utilizar el ratéon (M. musculus) por su pequefio
tamafio y por su alta susceptibilidad a las infecciones por T. cruzi, justifican la seleccidon del modelo ratas para los
fines de este trabajo.

Los resultados del presente estudio mostraron que después del inoculo inicial de formas metaciclicas de T. cruzi,
las ratas juveniles desarrollaron un cuadro infeccioso agudo, caracterizado por parasitemias patentes, sin
mortalidad alguna y apreciables alteraciones histopatoldgicas a nivel de los tejidos cardiaco, esquelético y nervioso,
similar al descrito por Scorza y Scorza (24) y Araujo (26) en este modelo experimental. Las ratas infectadas en
fase crdnica, gestantes, mostraron un control sobre la presencia de parasitos circulantes en la sangre, y la gravidez
no produjo exacerbacién de la parasitemia evidenciable a través de los métodos de diagndstico parasitolégicos
empleados (17, 19). Estos hallazgos estan de acuerdo con los obtenidos por Carlier y col (15) en ratones asi como

con las observaciones de Bittencourt en humanos (3). No obstante, Storni y Bolsi (13), estudiaron mediante la
aplicacidon de xenodiagndstico y examenes seroldgicos el comportamiento del parasitismo durante el embarazo en
mujeres con serologia positiva a T. cruzi, detectando que en el curso del embarazo, y especialmente en el Gltimo
trimestre, se facilitdé la multiplicacion del pardsito, evidencidandose un cuadro seroldgico similar al de la infeccién
aguda. En este mismo orden de ideas, Menezes y col (27) evaluaron los perfiles de parasitemia en 119 mujeres
cronicamente infectadas con T. cruzi aplicando xenodiagndsticos durante y después del embarazo. Los autores
observaron que la frecuencia de xenodiagndsticos positivos y los niveles de parasitemia aumentaron durante el
embarazo, especialmente en el 3° trimestre, disminuyendo después del parto. Una de estas madres con
xenodiagnostico positivo, transmitid la infeccion de manera transplacentaria a su hijo. Por otro lado, Brabin (28)
sefialé que el embarazo modifica la respuesta inmunoldgica a la infeccidon chagasica, produciendo exacerbacién de
la parasitemia. Sin embargo, Bittencourt (12) apuntaba que mujeres en estado crénico de la enfermedad de
Chagas desarrollan embarazos aparentemente normales, presentando pocas evidencias que indiquen cambios en la
respuesta inmune o reflejen exacerbacion de la infeccion.

Las infecciones producidas por T. cruzi en ratas, estimulan una fuerte y heterogénea respuesta inmune humoral
demostrada por la presencia de anticuerpos especificos anti-T. cruzi circulantes, los cuales pertenecen
fundamentalmente a la clase IgM de las inmunoglobulinas durante la fase aguda y predominio de las IgG e IgA
durante las fases latente y crénica de la infeccién (29). En el presente estudio, las ratas de los grupos A, B y C que
cursaban la fase crénica de la infeccion chagasica, antes del apareamiento, mostraron niveles elevados de
anticuerpos humorales similares a los detectados en otros modelos experimentales con infeccion chagasica crénica
(15, 29, 30). La cinética de los perfiles serologicos de IgG e IgM detectados en los sueros de las ratas
cronicamente infectadas durante el periodo de la gestacidon (grupos B y C), sugieren la reactivacion de la infeccidn
chagasica, ya que los niveles de IgG disminuyeron levemente a partir de la primera semana de gestacidon, mientras
que la IgM se incrementd significativamente alcanzando niveles similares a los observados en las infecciones
agudas (10, 29). En las ratas gestantes que se les permitié el parto normal (grupo C), los niveles de IgG e IgM
regresaron a valores similares a los detectados inicialmente en el grupo control infectado (A). Estos resultados, son
similares a los observados en humanos por Szarfman y col (31) y Storni y Bolsi (13) quienes detectaron
anticuerpos anti-T. cruzi IgM en el suero de algunas mujeres embarazadas que cursaban la fase cronica de la
enfermedad de Chagas. Los autores refieren que del grupo de seis mujeres embarazadas, con niveles importantes
de IgM en su suero sanguineo, dos madres transmitieron la infeccion congénita a sus hijos, lo que interpretaron
como evidencia de una reactivacion de la infeccion. En este mismo orden de ideas, Schmudis y Szarfman (32),
estudiando la presencia de IgM especifica y la aplicacion de xenodigndsticos repetidos en mujeres embarazadas,
demostraron que los niveles de IgM en las madres chagasicas fue superior al observado en madres no chagasicas;
también encontraron una mayor proporcion de xenodiagndsticos positivos en las mujeres chagasicas embarazadas
que en aquellas no embarazadas, lo que sugiere que el embarazo reactiva la infeccién. Estas observaciones han
sido confirmadas en parte por Reyes y col (33), quienes utilizando el ensayo inmunoenzimatico (ELISA), detectaron
IgM especifica en el suero de diez madres las cuales transmitieron la infeccién congénita a sus hijos. Los autores
también sefialan que esta IgM no fue detectada en el suero sanguineo de otras doce madres infectadas quienes no
transmitieron la enfermedad.

La presencia de formas flageladas de T. cruzi en el liquido amnidtico es una evidencia de la infeccién congénita
(34). En nuestro trabajo, a pesar de no observar tripomastigotes en las muestras individuales y en el OpoolOd de
liguido amnidtico examinadas, no descartamos la presencia de formas flageladas en este medio. Esta aseveracion
fue recientemente comprobada por Araujo (26), quién observé formas flageladas de T. cruzi en tubos con medio de
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cultivo inoculados con el [poolll de liquido amnidtico obtenido de ratas con infeccidn chagasica aguda, y por
Moreno y col (35) quienes observaron tripomastigotes en el liquido amniético obtenido de tres sacos uterinos de
una ratoncita con infeccion chagasica aguda, sacrificada al término de la gestacion.

Alteraciones histopatoldgicas fueron evidentes en los dérganos maternos. Los cortes de corazén y musculo
esquelético de las ratas del grupo B mostraron una miocarditis y miositis focal con caracteristicas de cronicidad,
destruccidon de algunas fibras musculares con discreta fibrosis y persistencia de parasitos en el tejido muscular
cardiaco; tales hallazgos coinciden con los resultados publicados por Moreno y col (36) en ratas hembras
cronicamente infectadas con T. cruzi y en humanos con enfermedad de Chagas crénica (37, 38). En el (tero
gravido se observd un nido de amastigotes, lo que sugiere la posibilidad de infeccidon en las crias durante su
desarrollo intrauterino. Estos amastigotes, en un momento dado, podrian multiplicarse activamente,
transformandose en tripomastigotes que se liberarian después de la ruptura celular y podrian atravesar la
membrana del saco uterino y producir la infeccion fetal (3, 26). Igualmente, se evidencié un moderado infiltrado
linfocitario en el miometrio y abundantes eosindfilos, lo que indica posibles efectos de la infeccion por T. cruzi. En
los cortes de placentas, se observé de manera general la instauracion de una moderada placentitis, sin parasitismo
evidenciable. Recientemente, Moreno y col (36) demostraron la presencia de parasitos a nivel de las células
trofoblasticas y vellositis, de variable intensidad, en placentas de ratas crdonicamente infectadas con formas
sanguicolas de T. cruzi. Sefialan los autores que la presencia de parasitos en la parte vascular de la placenta,
sugiere una posible infeccion fetal. Similares hallazgos han sido reportados en placentas humanas, en donde se ha
detectado la presencia de una placentitis chagasica con las vellosidades del epitelio trofoblastico necrotizado e
intenso parasitismo. Este parasitismo placentario no necesariamente tendria una estricta correlacion con la
infeccion fetal, dado que se han observado casos de enfermedad de Chagas congénita sin el hallazgo histoldgico de
T. cruzi y nidacién placentaria sin infeccidn fetal (3, 39).

En cuanto al tropismo placentario, nuestros resultados podrian interpretarse segun los criterios sostenidos por
Andrade (40) y Delgado y Santos-Buch (41), quienes sefialaron que cepas de T. cruzi de diferente origen,
presentan distinto tropismo por la placenta, por lo que la transmisién congénita depende de la cepa del parasito y
de la capacidad fagocitica de los macréfagos de las vellosidades placentarias. Investigaciones mas recientemente,
realizadas por Vago y col (42) y Macedo y col (43) mediante el uso de técnicas moleculares han demostrado que
diferentes cepas y clones de T. cruzi presentan diferencias en tropismo hacia los tejidos del hospedador
vertebrado, estos autores han formulado la hipdtesis denominada (lel modelo clonal histotrépicoll para la
patogénesis de la enfermedad de Chagas. De conformidad con lo anterior la cepa DSM de T. cruzi tendria un bajo o
inexistente tropismo placentario, lo cual explicaria en parte la diferencia en la transmisidén congénita del parasito.

El estudio inmunohistoquimico, permitié demostrar la presencia de un pseudoquiste intracelular en la musculatura
esquelética en el grupo C, asi como una marcada reaccion con abundantes depdsitos antigénicos en el perimisio.
Por las caracteristicas morfoldgicas que presenta este pseudoquiste de parasitos, se podria pensar que es de
formacion reciente, lo que apoyaria la tesis de la reactivacion de la infeccion. Por otro lado, la presencia de
depdsitos antigénicos en las secciones de corazoén, Utero, cerebro y placentas, revelados por la reaccidon de PAP vy el
infiltrado inflamatorio presente, probablemente corresponda a parasitos provenientes de la ruptura de células
hospedadoras infectadas, dispersos entre las células inflamatorias que median su destrucciéon. La presencia
parasitaria, también ha sido demostrada con estas técnicas sensibles, como son la IFI y PAP en otras infecciones
experimentales (10, 44) y en humanos con infeccion chagasica croénica (37, 38).

Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente trabajo sugieren que en el modelo experimental rata Wistar crénicamente
infectada con T. cruzi, la gravidez modifica la respuesta inmunoldgica a la infeccidn, produciéndose de esta manera
reactivacion de la infeccidn, con signos caracteristicos a los observados durante la fase aguda de la enfermedad de
Chagas.

Aunqgue no se observé exacerbacién de parasitemias patentes y subpatentes de T. cruzi en las ratas gestantes, por
los métodos de diagndstico empleados, el estudio histolégico mostré un nido de amastigotes en la musculatura
esquelética comparable a los observados en infecciones agudas recientes.

La gravidez modificd los perfiles de produccién de las inmunoglobulinas. La IgG se mantuvo elevada en las ratas
crénicamente infectadas y decayeron en todos los grupos después de la primera semana de la gestacién, mientras
que la IgM, mostré un aumento significativo a partir de la primera semana de la gestacién, regresando a los niveles
iniciales después del parto.

El tratamiento de los tejidos con la técnica de PAP, reveld6 una marcada reaccion con abundantes depdsitos
antigénicos apreciables y deteccion de un pseudoquiste en la musculatura esquelética. Este hallazgo corrobora la
persistencia de parasitos aislados en las ratas con infeccidn crénica, y la presencia de nidos de amastigotes de
reciente formacion.
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Finalmente, podemos afirmar que, la gravidez produjo la reactivacion de la infeccidn chagasica en el modelo
experimental rata Wistar crénicamente infectadas con T. cruzi DSM; y que las madres infectadas pueden transmitir
transplacentariamente el parasito a un nimero reducido de su progenie, independientemente si cursa la infeccion
aguda y/o croénica de la infeccion.
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