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EFECTO DE LA INFECCION AGUDA CON
TRYPANOSOMA CRUZI SOBRE EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL DE RATA GESTANTE

Ana Lugo de Yarbuh', Johan Rondé6n?, Maritza Alarcén®, Elio Moreno*, Sonia Araujo®

RESUMEN: Este estudio analizo el efecto de la infeccion aguda con Trypanosoma cruzi sobre la histologia del sistema
nervioso central de ratas durante la gestacion. Las ratas Wistar fueron infectadas por inoculacion intraperitoneal de 5x10*
tripanosomas sanguicolas de la cepa M/HOM/Bra/53/Y. Para obtener la prefiez durante el ascenso de la parasitemia, las
ratas en estrus del ciclo menstrual fueron apareadas con los machos a los 12 dias posinfeccion (pi). Ratas virgenes/infectadas,
virgenes/sanas y sanas/prefiadas fueron usadas como controles. Altos niveles de parasitemia patente (PP), de 36 +2,9 a 55
=+ 3,0 tripanosomas/mm?’ de sangre en las ratas con 16 y 22 dias de infeccion y con 6 y 12 dias de gestacion respectivamente
fueron observados. La comparacion de la PP entre las ratas infectadas/preiiadas y virgenes/infectadas fue significativa al 1 %.
A los 30 dias pi las ratas fueron sacrificadas 'y el cerebro (C) y las regiones cervical (RC), tordcica (RT), lumbar (RL) y sacra
(RS) de la ME fueron fijadas en formalina al 10 %, deshidratadas e incluidas con Paraplast. Los cortes de 7 um coloreados
con hematoxilina y eosina mostraron reaccion inflamatoria de células polimorfonucleares, mononucleares y plasmocitos en
contacto con los cuerpos neuronales del C de las ratas infectadas/prefiadas. La comparacion entre el niimero de linfocitos en
los hemisferios derecho (HD) e izquierdo (HI) de 65 +6,3 y 48 +4,5 linfocitos en las ratas infectadas/prefiadas y de 20 +2,0 y
13 + 1,1 linfocitos en las ratas sanas/prefiadas fue significativa (P<0,05). La comparacion del niimero de linfocitos en los HD
y HI de las ratas virgenes/sanas virgenes/infectadas no revelo diferencias. La disminucion de motoneuronas (MN) de 35 + 3,4
al6+1,7enlaRC,de33 +3,1a2l +3,0enlaRTyde31+3,8a 10 +1,8enlaRL,dela ME de las ratas infectadas/preiiadas
fue significativa (P<0,05) en comparacion con el niimero de MN en la ME de las ratas sanas/preiiadas. La disminucion de
MN de 53 +4,9 a 35 + 3,4 en la médula cervical y de 37 + 3,3 a 22 + 1,9 MN en la médula sacra fue observada, cuando se
comparo con el nimero de MN en las ratas virgenes/sanas y sanas/preiiadas. El ensayo inmunocitoquimico de las secciones
del C, usando Proteina Acida Fibrilar Glial, inmunofluorescencia indirecta-loduro de Propidio y Peroxidasa-anti Peroxidasa,
revelaron amastigotes y antigeno de T. cruzi en los hemisferios cerebrales de las ratas infectadas/prefiadas. En conclusion, el
incremento de la PPy la tripanosomiasis cerebral en las ratas, pudiera relacionarse con los cambios en la respuesta inmune de
las ratas infectadas en gestacion, favoreciendo la penetracion de los pardsitos al C. Es probable que la presencia del pardsito
en el C de las ratas, ocurre por la migracion de leucocitos infectados con T. cruzi, a través de la barrera sanguinea cerebral.
El desarrollo de condiciones inflamatorias en los tejidos cerebral y medular y la despoblacion neuronal en la ME de las ratas
infectadas/prefiadas, podrian inducir desordenes neuropatologicos en las madres prefiadas.

Palabras clave: Ratas, Embarazo, Trypanosoma cruzi, Chagas agudo, Cerebro, Médula espinal, Motoneuronas.
ABSTRACT: This study analyzed the effect of acute infection with Trypanosoma cruzi on the histology of Central Nervous System

(CNS) of rats during pregnancy. Wistar rats were infected by intraperitonealy inoculation of 5x10* blood trypomastigotes of
the M/HOM/Bra/53/Y strain. To obtain pregnancies during the ascending phase of parasitemia, rats in estrus of its menstrual
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cycle were matched with males at days 12 after infection (pi). Virgin/infected, virgin/healthy and healthy/pregnant rats were
used as controls. High levels of patent parasitemia (PP) of 36 2.9 to 55 + 3.0 tripanosomas/mm’ blood, were observed in rats
between 16 and 22 infection days and between 6 and 12 pregnancy days respectively. The comparison of the PP between infected/
pregnant rats and virgin/infected rats was significant at 1 %. At the 30 days pi rats were sacrificed. Brain (B) and regions
cervical (CR), thoracic (TR), lumbar (LR) and sacra (SR) of Spinal cord (SC) samples were obtained and fixed in formalin to
10 %, dehydrated and embedded in Paraplast. The sections (7 um) stained with Hematoxylin and Eosin showed inflammatory
reaction of polymorphonuclear and mononuclear cells and plasmocytes in contact with neurons of B of the infected/pregnant
rats. The comparison between lymphocytes number in the right (HR) (65 +6.3) and left (HL) (48 +4.5) cerebral hemispheres
of infected/pregnant rats and of 20 + 2.0 and 13 + 1.1 lymphocytes in healthy/pregnant rats was significant (P<0.05). The
comparison between lymphocyte number in the HRy HL of the virgin/healthy rats and virgin/infected rats not showed differences.
Motoneurons (MN) reduction of 35 34 to 16 +1.7 in CR, 0f 33 +3.1to21 +3.0in TR and of 31+3.8to 10 = 1.8 in LR of the
SC of infected/pregnant rats was significant (P<0.05), when they were compared with MN number in SC of healthy/pregnant
rats. Reduction of MN of 53 +4.9 to 35 + 3.4 in the CR and of 37 +3.3 to 22 + 1.9 in the SR of the SC was observed, when they
were compared with MN number between virgin/healthy and healthy/pregnant rats. The immunocytochemical assay of sections
of Busing Glial Fibrilar Acid Protein, Indirect immunofluorescence-Propidium lodide and Peroxidase-anti-Peroxidase, showed
infection with presence of amastigotes and T. cruzi antigen in the cerebral hemispheres of infected/pregnant rats. Therefore it
might be conclude that the increase of the PP and the cerebral trypanosomiasis in rats could be related to the changes in the
immune response of the infected rats during gestation, favoring brain penetration of parasites. It might be probable that the
presence of the parasite in the B of these rats, took place by the transmigration of infected inflammatory leukocytes cross the
blood-brain barrier. The development of focal lymphocytes infiltrates in the cerebral and medular tissues and loss of MN in
the SC of the infected/pregnant rats might induce neuropathological disorders in the pregnant mother.

Key words: Rat, Pregnant, Trypanosoma cruzi, Acute Chagas disease, Brain, Spinal cord, Motoneurons.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis
americana es una entidad clinica causada por
Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi, protozoario
hemoflagelado de la familia Trypanosomatidae, cuya
reproduccioén intracelular destruye los tejidos en los
hospedadores susceptibles”. Constituye por si misma
un problema de salud publica en los diversos paises de
América Latina, afectando entre 16 a 18 millones de
personas aproximadamente, asi como en poblaciones
expuestas al riesgo de infeccién, las cuales se encuentran
habitando principalmente las dreas rurales donde las
condiciones ecoldgicas favorecen la infeccién de los
insectos transmisores®.

En la naturaleza la principal via de transmision se
presenta mediante el contacto directo del pardsito con
los insectos vectores de lafamilia Reduvidae,subfamilia
Triatominae, los cuales se infectan durante la ingesta
sanguinea sobre humanos y otros vertebrados al ingerir
los tripomastigotes en la sangre periférica. Una vez en
el tubo digestivo de los insectos, los tripomastigotes
se transforman en amastigotes en el estdmago, en
epimastigotes en el intestino y al llegar al recto se

convierten en tripomastigotes metaciclicos, los cuales
salen al exterior junto con las excretas posprandiales de
los triatominos®. En el 50 % de las personas infectadas
la puerta de entrada del parasito se evidencia mediante
reacciones cutanea, pudiéndose desarrollar la fase aguda
inicial una vez en el hospedador o pasar de manera
inadvertida a una fase indeterminada y luego a una fase
crénica la cual persiste de por vida en el hospedador.

En los ultimos afios el modo de transmisién de la
enfermedad de Chagas ha mostrado importantes cambios
debido a circuitos urbanos de transmisién de 7. cruzi
menos dependientes de los vectores transmisores,
favorecido por la migracién interna de personas
infectadas desde 4areas endémicas hacia zonas no
endémicas,donde latransmisionde 7' cruzi suele ocurrir
a través de otros mecanismos alternos, provocando el
desarrollo de meningoencefalitis aguda y tumores en
el cerebro de pacientes que recibieron transfusiones
de sangre infectada con 7. cruzi®, por trasplantes de
oérganos, contaminacién oral a través de la lactancia o
por transmisién congénita®.

La enfermedad de Chagas investigada tanto en
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humanos como en modelos mamiferos experimentales
por un importante nimero de autores, han referido
que la frecuencia de la infeccién y la destruccion de
los tejidos comprometidos varia con la procedencia
de las cepas de T. cruzi, tropismo celular, virulencia y
patogenicidad®, provocando compromiso miocardico,
digestivo de madres chagdsicas durante el embarazo®™
y en algunos casos la infeccion del sistema nervioso
de pacientes inmunosuprimidos con formacién de
masas tumorales y agresiéon a las motoneuronas
medulares®. Otras investigaciones han observado
cambios inflamatorios discretos en el sistema nervioso
central (SNC), con incremento de la parasitemia
patente en un bajo porcentaje de mujeres durante el
dltimo trimestre de gestacién y han considerado, que
la tripanosomiasis cerebral pudiera ser incluida en el
diagndstico diferencial de las lesiones intracraneales,
producidas porel ataque de 7. cruzi alas células nerviosas
y destruidas por los antigenos intracelulares, tanto en
pacientes bajo terapias inmunosupresivas como en
madres con infeccién crénica y en gestacién®!?. En
base a las investigaciones anteriormente comentadas
nos planteamos en este estudio, evaluar si los efectos
de la infeccién por T. cruzi sobre el SNC se potencian
con la gestacion, mediante el estudio de las alteraciones
histopatolégicas,en el cerebroy médulaespinal de ratas
prefiadas con infeccion chagasica agudaen comparacién
con los tejidos nerviosos de ratas sanas prefiadas.

METODO

Parasitos. Se utilizaron tripomastigotes sanguicolas
de la cepa M/HOM/Bra/53/Y (Tcllb), aislada mediante
el xenodiagnéstico de un caso chagasico agudo en
Brasil'". Los parasitos fueron cedidos por la Cétedra
de Parasitologia de la Universidad de Carabobo y
mantenidos en nuestro laboratorio por pasajes en medio
de cultivo NNN-USAMRU"?, triatominos y ratones
NMRI.

Inéculo. Los parasitos fueron obtenidos a partir
de ratones machos NMRI los cuales fueron infectados
por inyeccién via intraperitoneal con sangre de ratén
infectada con 7. cruzi. Alos 10 dias posinfeccién (pi)
los ratones donadores que cursaban altas parasitemias
patentes fueron ligeramente anestesiados y luego
sangrados por cardiopuntura. La sangre fue mezclada
con solucién salina estéril al 0,85 % y los tripanosomas
fueron cuantificadosen 5 yLLdelasuspensiéon. Elndimero
de pardsitos fue contado y ajustado a fin de obtener un

inoculo de 5x10* tripanosomas/0,1 mL de suspension
sanguinea?.

Antigeno de T. cruzi. Los tripanosomas fueron
masificados en el medio de cultivo NNN a 26° C durante
15 dias, luego fueron sonicados (Ultrasonic Processor
VCX 130 PB), centrifugados a 603 g por 30 min y en
la porcién soluble fue determinada la concentracion
de proteinas (Folling-Lowry) hasta tener 15 000 ug
de proteinas/mL de suspensién antigénica para la
inmunizacién de los conejos.

Obtencion de suero de conejo anti-7. cruzi. Dos
conejos machos (Silvilagus floridianus) de 2 kg de peso
fueroninyectados por viaintramuscular condosisde 0,5
mLdelasuspensionantigénicade 7. cruzi. Enlaprimera
inyeccion, fue mezclado 0,5 mL del antigeno con 0,5
ml de adyuvante incompleto de Freund’s, las siguientes
inyecciones consistieron del antigeno solamente. La
sangre de los conejos fue extraida por cardiopuntura y
luego de la retraccién del codgulo, el suero de conejo
anti-7. cruzi fue centrifugado a 5°C a 603 g por 30 min
y usado en las reacciones inmunocitoquimicas.

Grupos de ratas. 24 ratas hembras albinas (Rattus
norvegicus) de la cepa Wistar, de 200 g de peso fueron
separadas en 4 grupos de 6 ratas cadauno: ratas virgenes/
sanas (control sano), ratas virgenes/infectadas con 7.
cruzi (control infectado), ratas sanas/prefiadas (control
sano gestante) y ratas infectadas/prefiadas.

Infeccionexperimental con7.cruziy apareamiento.
Un total de 12 ratas fueron inoculadas por via
intraperitoneal con 5x10*tripomastigotes sanguicolas.
A los 10 dias pi, el grupo de 6 ratas infectadas junto
con 6 ratas del grupo control sanas/gestante, les fue
determinado el ciclo estral examinando una muestra
vaginal coloreada con azul de metileno. La presencia
de células nucleadas y células epiteliales cornificadas
en el moco vaginal, dio evidencia de que estaban en
proestrus o estrus del ciclo estral'®. Las ratas fueron
colocadas en jaulas en unarelacién 2 hembras/1 macho
durante 2 dias y una vez comprobada la presencia de
espermatozoides en el frotis vaginal,las hembras fueron
separadas de los machos y mantenidas en condiciones
controladas con ratarina y agua ad libitum.

Separacion del cerebro y delamédula espinal. Las
ratas infectadas con 7. cruzi al término de la gestacion
y los grupos controles: ratas sanas/prefiadas, virgenes/
infectadas y virgenes/sanas, fueron sacrificadas. EI
cerebro (C) y fragmentos de las regiones cervical (RC),
lumbar (RL), toracica (RT) y sacra (RS) de la médula
espinal (ME) fueron extraidos de todos los animales,
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fijados en formalina neutra al 10 %, deshidratados en
alcohol isopropilico, alcohol-acetona 1:1, acetona-
xilol 1:1, xilol, xilol-paraplast 1:1 a 60° C durante 12
h, incluidos en paraplast a 56° C por 12 h (Monoject
Scientific, St. Louis, MO. EE.UU). Los tejidos fueron
cortados en secciones de 7 ym y coloreados con
hematoxilina y eosina.

Reacciones inmunocitoquimicas: Los cortes de los
hemisferios derecho (HD) e izquierdo (HI) del C y de
la ME de las ratas infectadas/gestantes y de los grupos
controles fueron desparafinados, hidratados e incubados
con suero normal de cabra al 30 % en buffer fosfato
salino y Tritén al 0,1 % por 30 min, lavados con PBS
a pH 7,2 e incubados con suero de conejo anti-7. cruzi
1:300 en PBS a pH 7,2,y con el anticuerpo anti-IgG de
rata marcado con Isotiocianato de Fluoresceina (FITC)
(Sigma, St. Louis, EE.UU), diluido 1:500 en PBS!9,
incubados conioduro de propidio (IP) (marcador nuclear)
(Molecularprobe,Inc. EE.UU)diluido 1:1 000 con PBS
apH 7,2, cubiertos con glicerina 9:1 en solucién salina
y cubreobjeto para la observacién en el microscopio
(CCD System, Olympus Optical CO., Japan).

Proteina acida fibrilar glial (GFAP -IFI-IP): Un
segundo grupo de cortes delos HD y Hl y de lasregiones
dela ME fueron desparafinados, hidratados e incubados
conel anticuerpo monoclonal anti-proteina dcida fibrilar
glial (GFAP) (Sigma, St. Louis, EE.UU) diluido 1:80
durante 24 h a 4°C, antisuero de conejo anti-7. cruzi,
suero de rata IgG conjugado con FITC diluido 1:500 en
PBS a pH 7,2 durante 1 h y lavados con PBS a pH 7.2.
Losntcleos de los cuerpos neuronales fueron marcados
con ioduro de propidio diluido 1:1 000 durante 1 h'y
las preparaciones fueron lavadas con PBS y cubiertas
con glicerina 9:1.

Peroxidasa antiperoxidasa: Un tercer grupo de
cortes de los HD, HI del C y de las regiones de la ME
desparafinados e hidratados, fueron incubados con
peréxido de hidrégeno al 5 % en metanol durante 30
min, lavados con PBS a pH 7.2, incubados con suero
de conejo anti-7. cruzi diluido 1:300, lavados con
PBS e incubados con anti-rabbit IgG conjugado con
peroxidasa (Sigma, St. Louis, EE.UU) diluido 1:200
en PBS a pH 7,2, luego fueron contrastados con 3,3
tetracloruro de diaminobencidina (DAB) durante 45 min,
contracoloreados con hematoxilina de Mayer durante
1 min y montados con Mar-Tex"?.

Analisis estadistico: El analisis fue realizado usando
una prueba de # Students’s para estimar comparaciones
entre el nimero de linfocitos en los hemisferios

cerebrales y un analisis de varianza para comparar el
nimero de linfocitos en los hemisferios cerebrales y de
MN en las regiones de la ME entre los grupos de ratas
infectadas/prefiadas y sanas prefiadas, y entre las ratas
virgenes/sanas y sana/prefiadas. Valores de P<0,05
fueron considerados significantes 7.

Los animales utilizados en este estudio fueron
tratados siguiendo el protocolo para el manejo de
animales de experimentacion en el laboratorio, segtin las
instrucciones del capitulo 2 de las normas establecidas
por el Comité de Bioética y Seguridad del FONACIT
(www .fonacit.gob.ve) y del bioterio de cria de animales
de la Universidad de Los Andes (BIOULA) en Mérida,
Venezuela.

RESULTADOS

Parasitemia patente: En las ratas infectadas/
prefiadas la estimacién de parasitemia patente revel6
aumento del nimero de pardsitos de 36 + 2,9 a 55 +
3.0 tripanosomas/mm? de sangre periférica, a los 16 y
22 dias piy 6 y 12 dias de gestacion respectivamente,
mientras que en lasangre de las ratas virgenes/infectadas
la parasitemia mostr6 valores de 10 + 0,8 y 27 + 4,0
alos 16 y 22 dias pi (Tabla 1). La comparacion de la
parasitemiaentre las ratas infectadas/prefiadas y las ratas
virgenes/infectadas reveld diferencias significativas al
1 %.

Tabla 1

Valores promedios del nimero de tripomastigotes/
mm?® de sangre periférica de la cepa Y detectados en
las ratas infectadas/prefiadas y en las ratas virgenes/
infectadas entre 10 y 30 dias posinfeccion

Dias de Grupos de ratas

infeccion/

gestacion Infectadas/prefiadas Virgenes/infectadas
10/0 15+£1,3 15«13
16/6 36+29 10+0.8
22/12 55+30 2740
30/20 0 0

Anadlisis de varianza: + desviacion estdndar
t Students’s: Significancia al 1%:
Infectadas/prefiadas vs. Virgenes/infectadas
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Estudio histopatolégico del cerebroy delamédula
espinal: Los cortes de los hemisferios cerebrales de
las ratas infectadas/prefiadas mostraron alta densidad
de infiltrado inflamatorio con predominio de células
linfociticas (Figuras 1A y B), con valores entre 65 +
6,3 y 48 £4,5 linfocitos/100 campos microscopicos en
los HD y HI respectivamente. La comparacion entre
los valores promedios de linfocitos en el C de las ratas
infectadas/prefiadas y las ratas sanas/prefiadas,asicomo
la comparacion entre el nimero de linfocitos en el C
de las ratas sanas/prefiadas y virgenes/sanas resultd
significativa al 5 %. (Tabla 2).

Evaluacion de motoneuronas enlamédula espinal:
Elestudio histopatolégicode lasregiones delaME de las
ratas infectadas/prefiadas reveld infiltrado inflamatorio
de células mononucleares y polimorfonucleares (Figura
2). Los valores promedio mas bajos de MN fueron
observados en los cortes histolégicos en la ME de las

Tabla 2

Valores promedios del nimero de linfocitos en los
hemisferios cerebrales derecho e izquierdo de los grupos
de ratas Wistar

Grupos de Hemisferios cerebrales
ratas Derecho Izquierdo
Virgenes/sanas 6058 24+273
Virgenes/infectadas 62 +6,1 3732
Sanas/prefiadas 2020 13+1,1
Infectadas/prefiadas 65+63 48 +45

Andlisis de Varianza: + desviacion estandar
t Students’s: Significancia al 5 % (P < 0,05):
Infectadas/prefiadas vs. Sanas/prefiadas

Figural. Cortes histolgicos del hemisferio izquierdo del cerebro de rata Wistar con 30 dias de infeccién con 7. cruzi'y 20 dias de gesta-
ciénquemuestran: A)abundanteinfiltradodecélulasinflamatorias. B)linfocitosencontactoconcuerponeuronal (—) (HE,400X,1000X).

'il'
1‘

Figura 2. Cortes histolégicos de las regiones de la médula espinal: A) cervical, B) toracica y C) lumbar de rata Wistar con 30
dias de infeccién con 7. cruzi'y 20 dias de gestacion que muestran infiltrado celular inflamatorio (HE, 400X).
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ratas infectadas/prefiadas, representados por 16 + 1,7
enlaRC,21 £+30enlaRT, 10+ 1,8enlaRLy 29 +
2.5 en la RS, mientras que en las ratas sanas/prefiadas
el nimero de MN fue superior en la RC (35 +3 ,4), RT
(33+3,1)yRL (31 +3,8). Elniimero de MN descendi6
de 53 £+49a35+34enlaMEcervicalyde 37 +33
a22 + 1,9 en la ME sacra de las ratas virgenes/sanas y
las sanas/prefiadas (Tabla 3). La comparacién entre el
nimero de MN en la ME de las ratas sanas/prefiadas
e infectadas/prefiadas result6 significativa (P<0,05).

Valores promedios del nimero de motoneuronas en las regiones de la médula espinal de las ratas infectadas/

Estudio inmunocitoquimico del cerebro y médula
espinal. Lainmunotincién por IFI- PAPy el marcaje con
GFAP-IFI-IP, revelaron amastigotes en el C y antigeno
de T. cruzi en los cuerpos neuronales del cerebro,
plasmocitos en contacto con cuerpos neuronales,
despoblacién neuronal y reaccién antigénica alrededor
de motoneuronas en la ME cervical, toracico y lumbar
de las ratas infectadas/prenadas (Figuras 4 A, By Cy
Figuras 5 A, By C).

Tabla 3

prefiadas y en los grupos de ratas controles

Motoneuronas en las regiones de la médula

espinal de las ratas

Grupos de ratas Cervical
Virgenes/sanas 53+49
Virgenes/infectadas* 24+2,1
Sanas/prefiadas 35+34
Infectadas/prefiadas** 16 £1,7

Toracica Lumbar Sacra
38+2,7 33+£3,5 37+3,3
1315 2420 1612
33+3.1 31+ 3.8 2+19
21+30 10+1,8 20+25

*30 dias pi, **30 dias pi y 20 dias de gestacion
+ Desviacion estdndar

Figura 4. Cortes histolégicos del hemisferio izquierdo del cerebro de rata Wistar con 20 dias de gestacién y 30 dias de infeccion
con T. cruzi, que muestra: A) amastigotes y cuerpos neuronales fluorescentes (—) (IFI 400X). B) Reaccion antigénica sobre
cuerpos neuronales del cerebro (PAP) (). C) Amastigotes fluorescentes junto a los cuerpos neuronales (GFAP-IFI-IP 1000X).
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S

Figura 5. Cortes histolégicos de las regiones A) Cervical, B) tordcica y C) lumbar de rata Wistar con 20 dias de gestacién y
30 dias de infeccion, que muestran infiltrado de células mononucleares y reaccion antigénica en motoneuronas (PAP. 400X).

DISCUSION

La infeccidn por 7. cruzi en madres chagdsicas que
habitan en zonas endémicas afecta los tejidos muscular
esquelético y cardiacos y provoca el aumento de la
parasitemia durante el embarazo®. En el presente
estudio fue frecuente la observacion del desarrollo de
procesos inflamatorios en los hemisferios cerebrales
y en las regiones de la ME de ratas Wistar infectadas/
prefnadas, las cuales mostraron elevados niveles de
parasitemias patentes, hecho que ha sido considerado
como un factor marcador del curso de la infeccion
agudaen las ratas durante la gestacion? y asociado con
la liberacién de citocinas en la sangre circulante tales
como el interferon-vy y el factor-a de necrosis tumoral,
productoras de moléculas parasiticas proinflamatorias,
las cuales provocan dafos durante la prefiez®°2".
En ese sentido, la activacion celular en el SNC con
elevacion significativa de la infiltracion de leucocitos
en dreas de los 16bulos cerebrales de las ratas con 30
dias de infectadas con 7. cruzi y 20 dias de gestacion,
se asocian con mecanismos de activacion inmunolégica
en la madre gestante, en respuesta al parasitismo de
los tejidos nerviosos y a la presencia de antigeno de 7.
cruzi, ocasionando danos estructurales en el cerebro de
los animales experimentales®”. Estas observaciones
permiten considerar que en las ratas infectadas/prefiadas,
los parasitos junto a leucocitos activados, pueden
cruzar y pasar al cerebro en bajas concentraciones en
condiciones normales y en cantidades mds grandes
durante la presencia de desordenes neuropatolégicos
asociados a procesos inflamatorios neuroinmunes®?,
en pacientes con esclerosis multiple, infeccidn viral y

bacterial o con enfermedades neurodegenerativas®®.
Losefectosdelainfeccion maternal con 7' cruzi sobre
la produccién de factores inflamatorios y la presencia
de antigenos del parasito en los cuerpos neuronales
del cerebro y de las RC, RT y RL de la ME de las
ratas infectadas/prenadas, representarian productos
antigénicos liberados por los parasitos dispersos en los
tejidos nerviosos, los cuales suelen ser adsorbidos sobre
la superficie de las membranas de células no infectadas
enrespuesta a la proliferacion de células plasmociticas.
Estas células son producidas mediante un mecanismo
andlogo al que ocurre en lainter-relacion parasito-célula
hospedadoraen sistemas in vitro®>. Resultados similares
se han observado en otros sistemas de tejidos, en los
cuales los antigenos de 7. cruzi intracelulares también
expresados en lamembrana celular,son los responsables
de la inmunorreactividad detectada en las células
ocupadas por el antigeno, como la observada alrededor
de los cuerpos neuronales cerebrales y medulares de las
ratas infectadas/prefiadas. Estos resultados sugieren que
la accién directa del parésito favorece la destruccién
de motoneuronas en la ME debido al desarrollo de
una mayor patogenicidad de 7. cruzi en las madres
durante el curso de la gestacion®®. En consecuencia
este proceso de despoblacion neuronal produciria
alteraciones patolégicas del SNC de las ratas infectadas/
prefiadas,debido probablemente ala transferencia pasiva
de células T especificas en respuesta a la activacion
de las células endoteliales del cerebro, favoreciendo
la infiltracién de 7. cruzi en fagocitos mononucleares
a través de las barreras sanguineas cerebro-espinal, la
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cual estd formada por la apretada unién entre las células
endoteliales activadas de la microvasculatura o a través
de fluido cerebroespinal®”.

Enese sentido, es importante considerar que cuando
la infeccién por 7. cruzi donde el SNC se encuentra
comprometido, es posible que los parasitos alcancen el
parénquima cerebral a través de los plexos coroideos,
como ocurre en pacientes inmunocomprometidos
con infecciones virales, en los casos que desarrollan
SIDA®@ o en los casos con cardiopatia chagasica
cronica, durante la cual se forman fragmentos de
trombos en el ventriculo izquierdo los cuales migran
junto con las formas sanguicolas de 7. cruzi, causando
fenémenos embdlicos en la microvasculatura distante,
como los vasos sanguineos del cerebro produciéndose
procesos embdlicos cerebrovasculares®?.

Esta tdltima forma de propagacién de T. cruzi
pudiera estar ocurriendo en las madres que sufren
infeccién de Chagas agudo en el dltimo trimestre de
gestacion®'#?, mediante la transferencia pasiva de
células T especificas, las cuales sufren reacciones
cruzadas con los componentes de los I6bulos cerebrales
y médulaespinal de las ratas infectadas, tal como ocurre
entre 7. cruzi y los componentes del nervio cidtico en
humanos y del sistemanervioso periférico enratones con
infeccidén aguda, provocando procesos degenerativos e
inflamatorios y severos dafios estructurales en los tejidos
nerviosos**-*¥ de animales infectados.

CONCLUSIONES

Losresultados obtenidos en la presente investigacion
aportan evidencias sobre lainfeccion cerebral y medular
por T. cruzi, atribuibles a la presencia de amastigotes e
infiltrados inflamatorios en los tejidos nerviosos. Bajo
estas condiciones inflamatorias del SNC, los linfocitos
y otras células inflamatorias infectadas con 7. cruzi
en la sangre periférica de las ratas prefiadas alcanzan
el tejido nervioso a través de la barrera sanguinea,
causando despoblacién neuronal en la ME de las ratas
prefiadas. Estos resultados se suman a los hallazgos
sobre las alteraciones histopatoldgicas sufridas por
el SNC durante una infeccién con tripanosomatideos
en el modelo experimental rata Wistar durante la
gestacion. En tal sentido es importante establecer el
comportamiento biolégico de las diferentes cepas de
T. cruzi, en la determinaciéon de las manifestaciones
clinicas cerebrales y abordar los estudios sobre las
alteraciones especificas de las lesiones nerviosas, asi
como la oportuna deteccion de una infeccién aguda, en

mujeres con edad fértil en las diferentes areas endémicas
para la enfermedad de Chagas.
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