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ABREVIATURAS

AD = aglutinación directa
api — años post infección
Bl.S.A= bloqueo sino-auricular de 2° grado
BS = bradicardia sinusal
C = perros cazadores
ca = perros cabreros
CA-I = cepa Argentina I
conJ = conJuntival
d = desviación standart
dpi = días post infección
dpr = dias post reinoculación
EA = extrasistoles auriculares
ECG = electrocardiogramas
ELISA = reacción inmunoenzimática de ELISA
EV = extrasístoles ventriculares
FC = fijación de complemento
g = perros guardianes
HAI = hemaglutinación indirecta
HBAI = hemibloqueo anterior izquierdo
HT = homogenato total de T.crugi
I = área intermedia
1* = inoculación
IO = alteración ECGen los no expuestos
Il = alteración ECGen los expuestos
IFI = inmunofluorescencia indirecta‘
ip = intraperitoneal
L I = lote I or
L D = lote D '
L C = lote C '
L B = lote B ° (lotes del Cap. de Serologia).
L A = lote A o
-L IV = lote IV o
L III = lote III..
L II = lote II.. (lotes del Cap. de Infección).
I/m = latidos/minuto

= mediana
M+ = muerte
MA = media armónica
mpi = meses past infección
N = negativo
P = positivo
p/v = peso/volúmen
PA = proporción atribuible
Pe = área periurbana
Pi = prevalencia de infección por serología
PM = perros migrantes
PNH = perros no migrantes
PNP-AE: perros no parasitemicos de area endémica
PNP-BA: perras no parasitemicos de Buenos Aires
PP-AE= perros parasitémicos de área endémica
Px = prevalencia de infección por xenodiagnóstico
R 2 = segunda reinoculación
R 1 = primera reinoculación
R = área rural
Ri = reinüculación
RT = razón de tasas
Rt = relación de machos por hembra
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INTRODUCCION

1.1.- EPIDEMIOLOGIÁ DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:

La Enfermedad de Chagas es una entidad mórbida que afecta a

gran número de pobladores rurales y urbanos de Meso, Centro y Sud

América. Esta afección es provocada por un zooflagelado, el

Tryganosomacruzi y transmitida por vía contaminativa entre

otras, por un insecto del orden Hemiptera, familia Reduviidae,

que en nuestro país es el Triatoma infestans. Debido a la

envergadura de su distribución, esta parasitosis representa un
acuciante problema médico-social.

La Organización Mundial de la Salud (WHO)reconoce un total

de 90 millones de personas en riesgo de infección y de 16 a 18

millones de infectados (1) en un area que se extiende desde el

Sur de EE.UUhasta el paralelo 42 de latitud sur (2).

Evaluaciones realizadas en nuestro país en los últimos años

dieron cuenta de una disminución del porcentaje de infectados

como consecuencia de sucesivas campañas de control del vector

(3). Es bien conocido que para implementar medidas de control de

la enfermedad de Chagas se requiere primero conocer los

mecanismosque favorecen la trasmisión de T.cruzi. En el área

rural se recomienda el uso de programas sanitarios con apoyo
comunitario y en poblaciones urbanas el control de los bancos de

sangre. Si bien la epidemiología pone de manifiesto los

mecanismosde interacción entre los ciclos domestico y silvestre,

es necesario el estudio de su dinamica para interpretar de que
manera cada elemento modifica la transmisión.



La interrelación entre vectores y reservorios, sean

domesticos o silvestres, es ejemplo de este proceso dinamico

donde el hombre es uno de los' hospedadores. El I¿g;g;; aún

continúa en su forma zoonótica original, y su transmisión de

biotopos naturales a artificiales puede haberse efectuado por
diversos mecanismos. La invasión ocasional de biotopos

artificiales por insectos triatominos selvaticos, la infestación
inicial de biotopos artificiales, la adaptación domiciliaria de
triatominos silvestres y la invasión de ecotopos por mamíferos

silvestres pueden ser algunos de ellos (4). Diversas especies de

vectores se han adaptado al ambiente domestico. T.infestans es el

más importante vector de Argentina, Brasil y Chile y es

domiciliario obligado, excepto en el valle de Cochabambaen
Bolivia donde existen focos selváticos residuales (5). El norte

de Chile estuvo habitado por tribus de indios Hantara, que 500

años antes de Cristo se establecieron en esa zona procedentes de

Bolivia. Se cree que estas tribus fueron las primeras que

abandonando hábitos cazadores, se hicieron sedentarias y

construyeron en esa región Viviendas de adobe o piedra y techo de

enramada, similares a las viviendas rurales latinoamericanas

actuales. Los hallazgos de evidencias arqueológicas de infección

chagasica en momias podrían ser interpretados como la primer

colonización por triatominos de viviendas paleoindias, de manera

tal que los vectores pueden haber sido transportados por estas

tribus tomando a Bolivia como centro de dispersión. Esta

hipótesis tendria por soporte la observación que en Chile los

pacientes presentan síntomas clinicos de mayor benignidad que en

Brasil, donde la asociación entre vectores domesticos y T.cruzi
es más reciente (5).



La Enfermedad de Chagas desplegada a traves de America Latina

durante los últimos 250 años es resultado de intensivos cambios

sociales y de la continua intervención humana en el medio

ambiente. Esta endemia es un fenómeno bio-ecológico y social muy

particular que afecta las áreas rurales y mas pobres del

continente (6). Ea precariedad de las viviendas, la falta de
higiene, el uso de ciertos materiales autóctonos que favorecen la

cría de redúvidos y la desinformación dificultan la

implementación de programas de prevención y control, que aunque

rudimentarios, tienen por fin paliar 1a grave situación sanitaria
de la mayoría de los países latinoamericanos.

1.2.- AGENTE ETIÜLOBICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:

El agente causal fue descripto por Carlos Chagas en

1909 en el intestino medio de Pastrongilus meqistus. un hemiptero

hematófago que infestaba chozas del estado de Minas Gerais en

Brasil (7). Chagas lo denominó Tryganosoma cruzi, y logró

posteriormente transmitirlo a un mono Callithrix sp. por

picadura del vector, y por subinoculación a dos cobayos de

laboratorio. Posteriormente lo encontró en la sangre de una niña

de dos años y lo subinoculó a otros dos cobayos (7).

Aunque Chagas consideró en 1911 que la infección mediada por

el vector era inoculativa (7), fue en 1923 cuando sugirió que se

trataría de una infeCCión contaminativa, a partir del contacto de

las heces del insecto con 1a piel erosionada por la picadura (B).

Según estudios de Hoare (9), la ubicación taxonómica del

parásito es la siguiente:
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Es un parasite unicelular, eucariente, que utiliza un flagele

came medic de lacúmeciún; este flagelo esta fermada per un
amenemacentral y per una vaina externa que es centinuación de

la membrana celular. El axenema esta fermado per 9 pares de

microtúbules periféricos y des centrales, rodeadas per una vaina

interna. El flagelc puede intrüducirse en el citeplasma celular,

y fermar la membrana endulante. Comeen etres tripanesematides,

tiene una estructura filamentüsa y en ferma de latigú, la
‘ lstructura paraaxial caña paraflagelar. Esta aparece en la

transfürmaciún entre les estadíes epi y tripemastigete, aunque ne

en 1a fürma esferemastigete de T.cruzi. Esta estructura mantiene

una pesiciún fija respecto de los microtúbules del axenemay se

ubica en una región próxima a les debletes 4 y 7 C163.

En el citüplasma hay una estructura deneminada cuerpe basal,

blefarüplaste o cinetesema, de donde parte el amenema. cerca del

cinetesema se encuentra el cinetoplaste, una estructura esférica
ú en fürma de disco constituida per una düble membrana que

encierra material fibrilar identificado ceme ADN,y que es pante

de la mitoccndria del parasitü. A veces ambas estructuras estan

tan próximas que al micrescepie úptice se ven come un.sele

cuerpú. Redeande al cuerpo celular, debajü de la membrana existe

un sistema de micretúbules que le cenfiere resistencia al

parasite. El reticulc endeplasmatice ruqesü esta bien



-sdesarrollado y el aparato de bolgi esta ubicado entre el núcleo y
el cinetosoma.

Marcadores para el estudio de incorporacion de particulas

confirmaron que la ingestión se produce por un proceso de

pinocitosis a traves del citostoma. Esta estructura esta presente

en los epimastigotes pero no en los trípomastigotee, en lo; que

1a pinocitoeis ocurre a traves de la region del bolsillo

flagelar (11).

1.3.- CIELO DE VIDA DEL PARASITÜ:

E1 T.cruzi evo.uciona en insectos hematófagos redúvidos que al

ser ingerido cumpleun ciclo biológico caracterizado por ciertas

alteraciones morfogeneticas que ocurren a largo del tubo

digestivo de esos vectores.

El T.cru2i es diploide pero eu reproducción es basicamente

clonal, y presenta recombinanciún genética escasa o nula (12).

Es un protozoo parásito digenetico. En sa de vida es

endoparasito obligado, y es huésped de insectos y mamíferos.

Dia: en 1934 (13} realizo una descripcion sistematizada del ciclo

de T cruzi vector. Según su descripsiún, los

tripomastigotee sanguíneos (tri) sufren transformaciones poco
acentuadas en el mesenteron de los triatominos, pasan al

intestino medio, y alli se diferencian en epimastigotes que se

multiplican intensamente. Llegan al recto donde se transforman-en

tri metaciclicos infectantes, los cuales son eliminados con las

heces durante ú despuee de su alimentacion sanguínea. Brack en

1968 (14) estudio el ciclo evolutivo en Rhodnius prolixus y

observo que las forma: de sangre se transforman en

"esferomastiqotes" en el mesenteron del vector formas- !



redondeadas provistas de un pequeño flagelo. Parte de los

esferomastigotes se transforman en epimastigotes cortos y

largos. Estos últimos alcanzan precozmente la porción terminal

del tubo digestivo y no se transforman en tri metaciclicos; los

cortos se transforman en epimastigotes y renuevan el ciclo. Los

restantes esferomastigotes serian competentes para diferenciarse
en tri metacíclicos (15). Los vectores redúvidos defecan

durante e inmediatamente despues de la alimentación, por este

motivo los tri son excretados en el entorno del area picada por

el insecto; este hecho y la respuesta refleja de rascarse despues

de la picadura favorecen la invasión al huésped mamífero.

Se describieron dos formas de tri “slender” o fina y “stout”

o "broad" gordos responsables de diferencias en la duración del
período prepatente, en 1a infectividad y en 1a mortalidad de

animales inoculados (15), aunque no se ‘establecieron diferencias

en el metabolismo respiratorio entre ambas formas (16). El

diferente comportamiento estaría asociado a una distinta

nabilidad de penetrar los tejidos y a resistir los mecanismos

inmunes del hospedador vertebrado. Sin embargo, actualmente estas

diferencias morfológicas estarían asociadas a1 concepto de clon
(17).

En el hospedador vertebrado, las formas infectantes, luego

de su inoculación penetran en celulas de distintos tejidos y

despues de tres ú cuatro dias se transforman en amastigotes, se

reproducen por fisión binaria, se rompela celula parasitada y;se

liberan los parasitos que invaden nuevas celulas para‘ rehacer el
ciclo.

Los parásitos de distintas cepas se clasificaron en mio, neuro

o reticulotrúpicos (16), pero la base de este tropismo es



desconocida y no siempre hay acuerdo entre los resultados in

vivo e in vitro (17). En un estudio realizado sobre el

parasitismo tisular de la cepa Y de T.cruz habitualmente_. 1.,

miotrópica en ratones Swiss, se confirmó que el macrófago

tropismo puede ser artificialmente inducido comoresultado del

mantenimiento de la cepa en ratón por mas largo tiempo ó del uso

de animales Jóvenes (19).

Las distintas formas del parásito son cultivables in vitro en
medios axenicos: desde hace muchos años para los epimastigotes

(20), y mas recientemente, para tri y amastigotes.

Es posible obtener amastigotes Vía tri mediante el empleo del

medio F-69 libre de celulas y mantener los cultivos seriados a

37°C . Estudios de ultraestructura confirmaron la presencia de

formas transicionales entre epi y tri y entre tri y amastigotes

diferenciados a partir de la estructura del kinetoplasto y de la
membranacelular (20).

La incubación in vitro de epimastigotes vivos de T.cruzi con

suero que contenía anticuerpos específicos anti T.cruzi en

presencia de inmunoglobulinas específicas de especie marcadas con

isotiocianato de fluoresceina no indujo agregación de antígenos

de superficie, pero cuando fueron incubados tri con suero inmune

y con inmunoglobulinas de especies anti-homólogas hubo agregación

con formación del fenómeno de cappig. Se observó que las

distintas cepas de T.cruzi reaccionan de manera similar (21). _

1.4.- CURSO DE LA INFECCION Y PATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE

CHAGAS:

Se describen tres formas de presentación de la Enfermedad de

Chagas: la enfermedad aguda, una forma latente o indeterminada,



y la crónica/en el humanoy en los modelos experimentales de esta

enfermedad. En el Comité de expertos para el control de la

.enfermedad de Chagas de 1a OMS,Lazzari en 1989 (22) diferenció

dos estadios, uno agudo de corta duración y otro crónico que

comienza cuando el cuadro clinico de la fase aguda ha cedido y la

parasitemia esta por debajo del límite de detección por

observación directa. El período subclínico de la fase crónica

comienza a las 8-10 semanas de terminado el agudo,

independientemente de la presencia de manifestaciones clínicas.

Se estima que el 40-50% de los pacientes pueden evolucionar

hacia la etapa crónica con compromisoclínico, caracterizada por

sintomatología cardíaca, digestiva y 1a que involucra al sistema
nervioso (22). Estas formas pueden considerarse diferentes fases

de la enfermedad, aunque no todas se presentan en los infectados.

1.4.1.- Enfermedad aguda:

Es una enfermedad febril que tiene lugar preferentemente en

la infancia y con mortalidad relativamente baja. En nuestro pais,

la forma aguda suele ser más severa en los niños, y es mayor el

indice de mortalidad en la primera infancia. Se ha descripto un

9%de casos fatales caracterizados por miocarditis intensa con
insuficiencia cardíaca y/o meningoencefalitis (23).

Cuandoel sitio de entrada es la conjuntiva se produce un

edema bipalpebral y unilateral llamado signo de. Romaña. La

presencia sobreagregada de reacción ganglionar satélite produce

el "complejo oftalmo-ganglionar". Se observan en general

"dacrioadenitis" o inflamación de la glándula lacrimal y



dacriocistitis o inflamación del saco lacrimal. Cuandola puerta

de entrada es cutánea se produce un chagoma o chancro de

inoculación. El signo de Romañay el chagoma de inoculación son

indoloros o levemente dolorosos y son mas duraderos que las

lesiones por otras infecciones, y pueden involucionar al cabo de

uno o dos meses (23). Tambien puede presentarse el "complejo

cutáneo-ganglionar“ con adenopatía satelite. Las lesiones

histopatológicas se caracterizan por un infiltrado de celulas

inflamatorias, predominantemente mononucleares y parasitismo

intracelular de los macrófagostisulares (23).
El hemogramamuestra una anemia discreta, leucocitosis, aumento

de linfocitos y monocitos. En el aparato circulatorio,

taquicardia con ó sin hipotensión, cardiomegalia con aumento de

ambosventrículos sobre todo del izquierdo, soplos cardiacos y

derrame pericardico. En S.N. se presenta meningoencefalitis en

niños pequeños, cefaleas, postración o excitación cerebral,
delirio, somnolencia o insomnio (23).

Estudios asociados al seguimiento electrocardiografico de la

etapa aguda, metodología auxiliar de laboratorio y de diagnóstico

diferencial son abundantes en la bibliografía (23,24,25).
El cuadro histopatológico de la miocarditis chagasica aguda

tiene tres elementos basicos: la inflamación de las células

mononucleares en el espacio intersticial, los procesos

degenerativos variables en las fibras miocárdicas y el desarrollo

de quistes de amastigotes. Los infiltrados inflamatorios varían
en intensidad y extensión, dependen de la reacción

inmunoalergica del individuo, en lugar del número total de

parásitos presentes. La inflamación puede ser leve y localizarse

en cualquier area de la masa muscular del corazón, o en otros



casos puede ser extensa y densa, y afectar a todo el miocardio.

La morfología del corazón depende de la extensión y densidad del

infiltrado inflamatorio. Si es leve en áreas reducidas no nuestra

alteraciones morfológicas, las paredes ventriculares son

normales y tienen tono. Si por el contrario es denso y extenso,

se modifica la forma cardiaca, desaparece el septo

interventricular y las paredes de los ventrículos se tornan

flaccidas (26,23). En estos casos en 1a Anatomia Patológica se

observan corazones de tamaño normal, pero los estudios

radiológicos muestran corazones de mayor tamaño y con

agrandamiento de diversas cavidades. En ratones chagásicos agudos

infectados con la cepa Brazil de T.cruzi sometidos a perfusión

con siliconas para llenar arteriolas, capilares y venulas del
corazón se observaron numerosas areas de constricción vascular

focal, formación de microaneurismas, dilatación y proliferación

de capilares, referencia de una microcirculaciún miocardica

anormal provocada por la infección (27).

La neuropatía asociada a la enfermedad experimental aguda en

ratones infectados con la cepa CLconsistió en la observación en

el sistema nervioso periférico de leves infiltrados de linfocitos

y macrúfagos asociados a parásitos intracelulares, con daño leve
o escaso en este estadio de la enfermedad (2B).

1.4.2.- Formalatente o indeterminada:

En esta fase no se encuentran manifestaciones clinicas de la

enfermedad. Puede haber parasitemia, detectada por. métodos de

enriquecimiento ó indirectos, pero en humanos es muy poco

probable la observación directa de parásitos. En pacientes y en

animales experimentalmente infectados se observo en esta etapa la

10



persistencia indefinida de parasitemia. Hasta ahora no se

observó la certera eliminación de parásitos en este período.

1.4.3.— Enfermedad crónica:

La forma crónica de la enfermedad se inicia con la aparición

de síntomas y signos clínicos en pacientes infectados

parasitemicos o no.

Las miocarditis se exteriorizan por perturbaciones del ritmo

desde extrasistolias hasta bloqueos de todo tipo y localización.

En forma progresiva se puede llegar a la insuficiencia cardíaca o

al síncope con muerte súbita. Algunos enfermos presentan ahogos,

palpitaciones, dolores precordiales o crisis anginosas (23).
Manifestaciones dependientes de la inmunidad mediada por

células contra los tejidos del hospedador fueron comprobadasen
conejos y ratones infectados con T.cruzi. Este fenómenose puede

asociar a la presencia de lesiones tisulares, que no fue
comprobado hasta ahora en humanos. La transferencia de

linfocitos T de ratones infectados con T.cruzi a ratones normales

generó en éstos miocarditis y miositis (29). En la etapa crónica,

los individuos poseen anormalidades electrocardiográficas

compatibles con lesiones cardíacas de muyvariada intensidad. La

Tabla I resumeprevalencias de alteraciones electrocardiográficas

en pacientes serorreactivos de Argentina y Brasil.
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TABLA I

Alteraciones electrocardiograficas en pacientes con
serologia reactiva anti T.cruzi.

Capris* Bonet o Laranja *

BloqueoAY(I-ll)
Bloqueo AYtotal

Bloqueolï incompl.( rama dar
Bloqueocompleto (rama dar)

Bloqueocompl. (rama izq)
Bloqueoincompl (rama izq.)

Extraaístolea ventrlc.
Taquioardia parox. auric.
Taquicardia parox.ventric.

Meteoauricular
Fibrilación auricular

AV= auriculo-ventricular bloq.= bloqueo
IV = intraventricular parox.= paroxística
auric = auricular ventric = ventricular

(*) Recopilados por Cecilio Romañaen 1963 (30).
(&) Prevalencias de alteraciones ECGen los ciudadanos 1947

de Santiago del Estero (31).

En la forma digestiva crónica existe un aumento del diametro

de algunas partes del tubo digestivo, principalmente del esófago

y colon, y hay alteraciones de la motilidad. Concomitantemente

con la cardiopatía chagásica pueden observarse megaesófagos o

megacolon. El megaesófago chagasico se encuentra más

frecuentemente en la zona central de Brasil, y se' observa un

neto predominio de sexo masculino sobre todo entre los pacientes

de 20 a 49 años. El megacolon también es mas frecuente en Brasil

ue en otras zonas endémicas como las de nuestro aís. Los
7



megaórganossuelen provocar disfagia, odinofagia, regurgitación,

constipacion intestinal, sialosis e hipertrofia de glándulas
salivares y desnutrición (BE).

La respuesta inmunedefiende al huesped contra los efectos

nocivos de la invasion parasitaria, desde la etapa aguda de la

infección por medio del control de la parasitemia y en el

equilibrio huesped-parasito para llevar la infección a

cronicidad. A pesar del papel defensivo de la respuesta

(inmunidad concomitante), esta actividad no logra eliminar

totalmente al parásito del huesped y posiblemente sea por

responder de manera insuficiente en la eliminacion del parásito,

y/o por la presencia de diversos mecanismos de escape que el

parásito ha desarrollado a lo largo‘ de su evolución. Los

mecanismos de evasión asociados al Iiggugi son la reclusión

anatómica,l fenómenos de capping y mecanismos de inhibición de 1a

fagocitosis, mediante la lisis parcial de la membrana del

fagosoma. Sin embargo, los intentos de detección de antígenos del

hospedador vertebrado en los tripomastigotes sanguíneos de

I¿g[ugi fueron hasta ahora infructuosos (33).

En la relación huésped-parásito existen componentesgenéticas

del huesped y del parasito, factores ambientales y de regulación,

que modulan la actividad del sistema inmune (34,35).

Aunhoy la enfermedad crónica plantea interrogantes, sobre

todo en relación a la inmunopatogenia de esta enfermedad. Por

esta causa, reproducir la infeccion en animales para investigar

esta evolucion ha sido meta de numerosos investigadores.



1.5.- MODELOS EXPERIMENTALES DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:

Unmodelo animal debe reproducir las características típicas

descriptas en los pacientes infectados naturalmente con T.cruzi

con el objeto de ser empleados en estudios de inmunopatología,

inmunoprofilaxia y evaluación de efectos quimioterapicos de

drogas, entre otros.

Ratones y perros son altamente susceptibles a T.cru¿¿ (17,36)

Monosy conejos suelen ser más resistentes (37,38).

En julio de 1982 en el 5° Encuentro de Investigadores de la

Enfermedad de Chagas realizado en Ginebra, OMS favoreció 1a

redacción de un protocolo para el desarrollo de lub modelos

animales para la Enfermedad de Chagas basado en "Los

Requerimientos para un modelo cro establecido en el 2°

Encuentro realizado en abril de 1979 (SÉ).

En esa oportunidad la propuesta incluyo una pormenorizada

lista de requisitos:
Necesidad de proveer evidencias de la presencia de

T.cruzi en el hospedador durante el período de observacion por

medio de hemocultivo (40), xenodiagnostico (41), subinoculaciones

a histopatologia. Tener serología positiva continua, por lo

menos para dos reacciones serologicas normatizadas

(Inmunofluorescencia, Hemaglutinacion, Fijación de complemento

(42). Evidenciar lesiones histopatologicas y alteraciones
electrocardiograficas (ECG)semejantes a las encontradas en los

humanos infectados. ¡Asegurar certeza por medio del analisis

estadístico y cuantificación de las alteraciones en los lotes de
infectados y de controles. Con el propósito de normatizar metodos

y criterios para el diagnostico de la enfermedad cronica se

recomendó enviar muestras de organos y trazados EEG a los
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especialistas propuestos por el Comitede Iniciativas creado para

tal fin e intercambiar animales endocriados y cepas definidas de

T.cru2i y protocolos empleados en los experimentos, detallando
información de los metodos utilizados al comité.

Por su proximidad filogenetica con el hombre, los primates no

humanoshan sido blanco de investigaciones para lograr un modelo

experimental de esta enfermedad. Iniciamos con ellos esta

recopilación, detallando a posteriori los logros alcanzados con

el modelo ratón, conejo y por último con el perro.

Se relatan a continuación los objetivos, ventajas y

limitaciones asociadas a algunos de los modelos experimentales

ensayados, a partir de su utilización por Carlos Chagas (7).

1.5.1.— Modelo mono:

Los primates han sido inoculados experimentalmente desde

1909 con diversas cepas de T.cruzi (43,44).

Torres y col. en 1958 inocularon Cebus sg en mucosa, por vía

conjuntival y subcutahea con parásitos provenientes de sangre y

de deyecciones de insectos, y observó al año de la infección una

miocarditis difusa intersticial con muy escasos amastigotas
(44).

Marsden y col. en 1976 describieron la fase crónica temprana

en monos Rhesus sp con especial énfasis en el seguimiento

parasitológico C45).

Seah y col. en 1977 inocularon al Macaco mullatta, un mono

del Viejo Mundo con la cepa Peruana de T.cfuzi previa

inmunización de material de cultivo liofilizado con Adyuvante

completo de Freundt (46). En monos vacunados desafiados en el

tejido subcutaneo del párpado con formas provenientes de vinchuca

se provoco celulitis en la zona. No se observaron mayores
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diferencias en el curso de la infeccion entre vacunados y

controles de infeccion: todos mostraron parasitemia patente

hasta los 50 días y posteriormente por subinoculaciún a animales

de laboratorio. Los inmunizados y los controles evidenciaron una

reacción de tipo tuberculina. Las autopsias revelaron muyescasos

nidos de amastigotes en músculo cardíaco y abundantes en el sitio

de la inoculación. La muerte anticipada de los infectados

sugirió cierta protección inducida por el inmunógeno(46).

Bolomo y col. en 1980 (47) inocularon dos monos prepúberes

con T.cruzi (cepa Argentina-I (CA-I). A los 30-45 dias post

inoculación (dpi), el xenodiagnóstico fue positivo y se
detectaron anticuerpos EVI._Alos 9 meses post-inoculación (mpi)

se estableció en uno de ellos un hemibloqueo posterior izquierdo,

onda T invertida, y bradicardia extrema que lo llevo a la muerte.

En el otro mono, un hemibloqueo posterior izquierdo, bradicardia

y contracciones ventriculares prematuras inducidas por la

inyeccion de Ajmalina, un fármaco amplificador de las

alteraciones electrocardiograficas (ECG). Un significativo

megacolon se observo en ambos y en uno de ellos lesiones

fibrúticas en ventrículo izquierdo y en tejido de conducción
(47).

La inoculación de Eebus apella Jóvenes y adultos con las

cepas CA-l- Tulahuen (Tul) y Colombiana mediante sucesivas

reinoculaciones en dosis variables, provocó una etapa aguda sin

parasitemia patente, y detección de T.cruzi por xenodiagnostico

hasta las 54 semanas en algunos animales. En 4/18 infectados se

observó bloqueo completo de rama derecha, en particular los

infectados con CA-l, y solo se registraron alteraciones

histológicas secuelares de las sucesivas reinoculaciones o
infiltrados focales. En dos animales inoculados con CA-l se

observo un megacolon (48).



La inoculación de machos adultos jovenes Eebus apella con las

cepas CA-l y Tul indujo parasitemia patente en 1/20 y por

xenodiagnústico en todos durante el primer mes de infección.

Reinoculaciones a los 500 dpi provocaron parasitemia por

xenodiagnústico en ambos lotes. Cuando se los reinoculú con

altas dosis de CA-l todos mostraron parasitemia patente y por

xenodiagnóstico durante 7 meses. Los reinoculados con Tulahuen

mostraron los mas altos títulos de anticuerpos. Se hallaron
lesiones focales ó multifocales de infiltrados y/o fibrosis

secuelar aislada en 8/20, mientras que 4/16 y 4/4 reinoculados

con CA-l y Tul respectivamente, evidenciaron lesiones tisulares
(37).

1.5.¿.- Modeloraton:

De todos los modelos animales de la enfermedad de Chagas el

modelo ratón ha sido el mas estudiado, por lo cual se tiene mas

información y es el universalmente empleado para estudios

inmunológicos, farmacológicos, de inmunoprotecciún y bioquímicos
entre otros.

La susceptibilidad del ratón a 1a infeccion aguda y cronica

está relacionada con la base genetica de este hospedador. La

evolución de la infeccion aguda y crónica depende de la cepa de

ratón utilizada. Infecciones provocadas por parásitos de la cepa

Tul de T.cruzi en ratones Swiss, C3H y Balb/C provocaron

respectivamente lesiones miocardicas en el 462, 74X y 222 (49), y

se demostró ademas 1a susceptibilidad de 1a cepa Balb/E y la

resistencia de la Swiss por estudios de mortalidad y del curso de
anticuerpos fluorescentes y citotoxicos (50). Otro aspecto

asociado al desarrollo del modelo murino es la heterogeneidad de

información genetica que existe en aislados o cepas de T.cru2i



provenientes 'del continente. Aislamientos para la obtención de

clones de T.cruzi permiten desarrollar sistemas experimentales in

vivo con poca variación genetica (17). La evolución de la

infección esta modificada por la edad y el sexo de los ratones y

por el número y origen de los parásitos (51,523.

Laguens y col. en 1980 utiliaaron ratones machos de la cepa

Swiss para someterlos a una infección con 20-25 tripanosomas de

la cepa Tul inoculados por vía ip. Este protocolo permitió la

supervivencia del 56%de los ratones a los 30 dpi. Los animales

fueron sacrificados a los 3, 4 y 7 mpi. Estudios

anatomopatolúgicos (AP) mostraron nidos intracelulares de

amastigotes en músculo esquelético, cardiaco y en células

musculares lisas del intestino grueso y de la vejiga urinaria. En

H a musculatura esquelética se observaron infiltrados
inflamatorios intersticiales de celulas mononucleares, fibras con
hialinizaciún miocitolisis, y areas con fibras musculares
ausentes y reemplazadas por tejido adiposo. Lcs zonas focales mas

intensas se observaron en las auriculas y no hubo localización

preferencial en el sistema de conducción C53). En ratones

íïoculados con la cepa Y, CL y Colombiana se comprobaron cambios

hematolúgicos: anemia, leucocitopenia y trombocitopenia marcada

en todos ellos, provocando un estaoio crónico con la Colombiana

y mas severo con la Y (54).

Estudios ECGsistemáticos realizados al 1°, 3°, 6° y 12° mpi

y previo sacrificio de algunos animales demostraron

emtrasístoles auriculares y ventriculares, bloqueo auriculo
ventricular de primero y segundo grado e incremento de la

duración del complejo GRS en el 50% de los animales. Los

infilt ados se ubicaron inicialmente en las auriculas,

posteriormente en ambos ventrículos, y al año los focos



fibroticos se distribuyeron a1 azar con ausencia de infiltrados

mononucleares C55). Veinte tri sanguíneos y posteriores

reinoculaciones provocaron bloqueo intraventricular, bloqueo de

rama derecha y fibrilación auricular tal que el 95%de los
animales con lesiones anatómicas evidenciú alteraciones

electrocardiograficas (56). Se logro transferir enfermedad

cardiaca a ratones hembras Balb-C por inoculación de células

inmunocompetentes_esplenicas mononucleares no-adherentes, de
otros ratones Balb-C infectados con I¿cruzi. En los receptores,

parasitemia y mortalidad fueron nulas (S7).

Fracciones subcelulares de epimastigotes de T.cru2i se

obtuvieron por presión-descompresión y fraccionamiento por

centrifugación y ultracentrifugaciún en gradiente de sacarosa:
flagelar (F) pellet de 5000 g; microsomal (Mi) pellet de 105.000
g. y fraccion citoplasmatica soluble (Cs) sobrenadante de 105.000

g. Se utilizaron ratones inmunizados y desafiados con T.cruzi

según el modelo de infección de Laguens (53). De las tres

subfracciones, F fue la que produjo menor parasitemia y

protegiú de la miocarditis chagasica en un alto porcentaje de

animales. La fraccion rica en flagelos y membranas sería un

candidato antígenico apropiado para estudios de inmunoprotección

(SB). Alteraciones ECG similares a las observadas en humanos,

miocarditis e intensa miositis en el 10%de los ratones

inoculados se indujo con Mc y miocarditis con alteraciones

electrocardiograficas en el 50%de los casos mediante el empleo

de Cs (59).

1.5.3.— Modelo conejo:

Los conejos son resistentes a T.cruzi, las parasitemias

desarrolladas son controladas y duran pocos meses (60).
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Se ha estudiado el curso de la enfermedad en conejos blancos

exocriados de Nueva Zelandia, que mostraron en la etapa aguda

parasitemia patente y chagomas típicos. A veces esta fase es

subclínica y se torna irreconocible. La fase indeterminada

muestra parasitemia subpatente y ausencia de alteraciones

electrocardiograficas, persistencia de pruebas serolúgicas y
reacciones cutáneas de hipersensibilidad retardada contra

antígenos del parásito comoevidencia de la infeccion en curso.

En 1a etapa crónica, alteraciones electrocardiograficas con

agrandamiento y sobrecarga de las camaras cardíacas, arritmias,

ondas ectopicas, cambios S-T y bloqueo AVde diferente grado son

encontrados frecuentemente. Haycorrelación con las alteraciones

descriptas en humanos por ECGy AP que revelaron fallas cardiacas

congestivas y tromboembolia pulmonar relacionada con la

miocarditis Chagasica, que son frecuentes causas de muerte.

En conejos experimentalmente infectados se registraron fallas

cardíacas asociadas a la enfermedad de Chagas con mortalidad en

el 53% y megacolon en el 2.9% de los casos, donde el megacolon
I . .fue la causa de muerte. Se obtuv1eron fuertes reacc1ones de

hipersensibilidad retardada con antígenos de T.cru;¿ de la cepa

Ernestina y con escasa concentración de proteina. Estos antígenos

provocaron lesiones caracterizadas por infiltrados mononucleares

que persistieron 24 hs o mas. Teixeira en 1984 enfatizó la

aparición de manifestaciones clinicas, parasitolúgicas,
inmunológicas y patológicas de la Enfermedad de Chagas similares

a lo observado en humanos,en los conejos de endocría (60).

Sin embargootros autores tuvieron evidentes dificultades para

reproducir en el conejo el perfil de la infeccion humana. Chagas

Lima y Silva en 1977 (61) inyectaron conejos con tejido cardíaco

y adyuvante completo de Freundt para estudiar la inmunidad
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humoral y celular. Demostraron el desarrolllo de reacciones

cruzadas entre sueros y corazón de las distintas especies

empleadas. Reactividad por inmunoelectroforesis y

hemaglutinaciún se relacionaron con la inmunización con extractos
solubles y la reacción de inmunofluorescencia con los

insolubles. La presencia de anticuerpos anticorazón y antimúsculo

esquelético se demostro por hemaglutinaciún (61). Chiari en 1980

infecta conejos machos de Nueva Zelandia con tri de las cepas Y,

EL Y MRpor vía intraperitoneal, intravenosa y subcutanea. En

ningún caso se observaron alteraciones anatomopatológicas

asociadas a la enfermedad de Chagas crónica. Los animales se

estudiaron entre los 35 y los 180 dpi (62).

Ramirez y Brener en 1984 inocularon machos exocriados con las

cepas Y, CL y Hermane. E1 92.6% de los animales mostraron en la

etapa aguda parasitemia patente y posteriormente, el 40%se

detectó por xenodiagnóstico. Se registraron anticuerpos séricos

de valor diagnóstico, anticuerpos líticos y lesiones cardíacas,
tal que el BZpresento lesiones severas cronicas que remedan la

etapa cronica sintomática humana (63).

1.5;.4.- Modeloperro:

En 1909 Carlos Chagas dio referencia de la susceptibilidad del

perro a 1a infección por T.cruzL (44). En 1924 Villela (64)

reprodujo experimentalmente un cuadro de parálisis en canes. En

1928 Souza Campos (65) describió 1a transmision intrauterina

experimental en perros. En 1937 Johnson inoculó perros con

distintas cepas de T.cruzi y los estudió por anátomo-patología
(66).

La Tabla II muestra la secuencia en el conocimiento del

modelo canino.
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TABLA II

Infección experimental en canes.

G.M. = adulto mestizo H.A.= humano agudo
0.“. = cachorro mestiza H.A.F.= humanaaguda (casa fatal)
G.3. = cachorro Beagle H.A.S.= humano aguda sintomático
ip = intraperitüneal H.Ü.Br.= humanacardíaco crónica
sc = subcutáneo conj = conjuntival
i.v. = intravenÜSÜ 8.1. = sin in‘o'macíón
P = parásitüs 'Taumentü
VD = ventriculü derecha ¿disminución
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La bibliografía es amplia respecto del empleo de inóculos

masivos de T.cruzi (75,36) y de cepas altamente virulentas

para provocar la etapa crónica sintomática (77).

En nuestro trabajo se ensayaron protocolos de infección con
cepas de distinto grado de virulencia, e inúculos en dósis

Variadas para conocer la susceptibilidad de este modelo y

comparar el curso de 1a infección experimental con la evolución

de la infección en las poblaciones caninas de areas endémicas de

nuestro pais.
El estudio de la dinamica de la transmisión de T.cruzi en

terreno nos conduce a evaluar el rol del perro como modelo y

reservorio de la infección natural.

1.6.- DINAMICADE LA TRANSMISION DE T.cruzi:

Factores entomolúgicos y antropolúgicos entran en juego
en relación a la infestación por triatominos en las viviendas

(81), la disponibilidad de la fuente de alimentación humanao

animal (82,83), los caracteres estructurales de las viviendas

(84), el empleo de productos quimicos para el control de los

insectos (85), el reconocimiento de los reservorios domésticos

(86), la participacion comunitaria en el control de la

transmision (87), y las vias alternativas no entomolúgicas de

trasmisión C88), ya que todos estos factores inciden en el perfil

de esta parasitosis.
El fin último del conocimiento de la dinamica de la

transmision vectorial de T.cruzi en el ambito rural es determinar

el número maximode vinchucas que una vivienda pueda albergar sin

favorecer la transmision al hombrey a potenciales reservorios;

y en el caso de las restantes vías, bloquear la transmisión

mediante medidas apropiadas especificas para cada caso.



1.6.1.— Transmisión por vía entomolóqica:

La transmisión entomológica es una vía indirecta asociada a1

vector invertebrado triatomino. La distribución mundial de esta

endemiacoincide con las areas de distribución de las especies

yectoras que muestran capacidad de domiciliación. Se han

confeccionado mapascon las isolíneas de infestación triatomina

para 1a República Argentina; en 1968 isolineas del 1002 de

infestación comprendieron zonas del sur de Santiago del Estero,

nordeste de Córdoba y noroeste de Santa Fe. Las del 75%

involucraron al resto de Córdoba y Santiago del Estero, Chaco,y

parte de Formosa, mientras que areas de Tucumany provincias

cuyanas, La Pampa y Santa Fé fueron asociadas a 1a isolínea de

30% de infestación triatomina domiciliaria. Las restantes

provincias, excluidas las patagónicas estuvieron involucradas en
niveles de infestación del 10%. Las areas de mayores niveles de

infestación coincidieron con las zonas de temperaturas máximas

absolutas superiores a los 40-4S*Ü y humedadrelativa anual

inferior al 70% (B9).

El control intensivo de los triatominos en el area rural

modifica 1a transmisión de la enfermedad humana, ya que el

efecto de la vigilancia entomológica continua es causa del

control de 1a transmisión del T.cruzi. Desde 1974 en la provincia

de Jujuy (Argentina) se viene realizando una campañasostenida de

desinsectación complementada a partir de 1984 con acciones de

vigilancia epidemiológica con Atención Primaria de la Salud (APS)

y el resultado a die: años es una infestación muybaja en muy

escaso número de viviendas con baja prevalencia de infección en

iños (90). Ademasse han confirmado los alcances de las acciones

conjuntas de desinsectación, denuncia de nuevos focos y
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vigilancia (91) en un area de Santiago del Esterd al descender

del 20%al 4% las prevalencias de infección en humanas; en areas

de alta endemicidad del estado de San Pablo y en algunas

regiones de Minas Gerais (Brasil)se ha lograda interrumpir 1a
transmisión de 1a enfermedad humana mediante programas de control

1'33) .

1.6.2.- Transmisión por vía transfusional:

Las areas en las que se übserva transmisión per transfusión

sanguínea son endémicas y flü endémicas para 1a transmisión

vectürial, perú cün peblación migrante que durante sus primeros

años de vida residió en zonas endémicas.

La hipótesis de la transmisión per via transfusienal se debe

en Argentina a Mazza (1936)(93) y Bacigalupe (1948)(94) , en

Brasil a Días C1945)(95) y en Uruguay a Talice (1947)(96),

quienes enfatizarün la impartancia de la exclusión de sangre

preveniente de dadpres infectadas. E1 escase interés de algunas

hemüterapeutas para identificar y camunicar casos relacionados

cen esta vía, la dificultad de asociación entre la Enfermedadde

thagas y transfusiünes sanguíneas previas, el elevado númerode

cases asintúmaticús u dligpsintúmaticps que dificultan su

diagnóstica y las trabas efectivas para publicar trabajüs
científicüs en algunüs paises donde esta enfermedad es endémica,

püdria explicar este fenómeno (97), sin embargo en otras regiones

del cüntinente se han erganizadü redes que permiten centrúlar la

casi tütalidad de la sangre a transfundir (98,99).

Se estima que en la República Argentina la prevalencia de

daderes de sangre cen serülegía positiva para Chagas es en

prümediü del SXpara todo el pais (100). El central de la sangre

a transfundir en les bancos de sangre, actualmente en ejecución,
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disminuye los riesgos de contaminación por esta vía.

Por tratarse de una infeccion subclínica, en la mayoría de los

portadores de T.cruzi, altos porcentajes de infectados pueden

transmitirlo si no se controla la sangre donada mediante

reacciones serolúgicas de detección de anticuerpos específicos
para identificarlos.

En Argentina, el 50%de los laboratorios estatales y privados

utilizan dos reacciones serolúgicas de detección de anticuerpos

específicos y el resto una. La hemaglutinaciún indirecta en una

dilución 8 del suero, es 1a reacción recomendada como método de

descarte de sangre infectada. Estudios realizados en 1a red de

laboratorios centrales provinciales y nacionales (100) así lo
confirmaron.

En Estados Unidos hay riesgo de transmisión por via sanguínea

por las elevadas proporciones de inmigrantes infectados con
T.cruzi. En Argentina y Brasil el riesgo es del 20% y en Bolivia

del SOZ. En 1a República Argentina se realiza medio millón de

transfusiones sanguíneas anuales, solo en la Ciudad de Buenos

Aires, su periferia y el sur de Santa Fe, donde 1a prevalencia de

infeccion es del 3.72. De esta manera, 15.000 dadores pueden

transmitir el parásito aunque se trate de una región libre de

transmisión vectorial. Por lo tanto, se esperan anualmente 3.000

nuevos casos entre los mono-transfundidos y mayor entre los

politransfundidos por esta vía de infecciú '(101).

1.6.3. Transmision congénita:

En agosto de 1911 Carlos Chagas empleó el término

"transmision hereditaria" para describir dos casos, el de un

niño de 20 días de edad con hipertrofia de 1a glándula tiroidea

desde su nacimiento y con los restantes signos de Enfermedad de

25



Chagas, y descarto 1a posibilidad que fuera adquirida. E1 segundo

caso correspondió a 1a verificación de lesiones

anatomopatologicas y el hallazgo del parásito en dos recien

nacidos que mostraban fenómenos convulsivos y que fallecieron a

los 6 y 8 dias de vida (7). En 1948 Dao detecto parásitos en la

dota gruesa de un recien nacido de dos dias de edad, hijo de una

madre con xenodiagnústico positivo C102).

En 1921 Nathan-Larrier infectú cobayos por inoculación
intraperitoneal y subcutanea y verificó 1a transmision a1 liquido

amniótico C103). En 1928 Souza Camposreprodujo en el laboratorio

1a transmisión hereditaria de 1a infección en perros (69).

Rocha Lima en 1923 encontro parásitos en placenta (104) y en

ese mismoaño Villela (67) observó perras preñadas infectadas con

T.cruzi cuyos fetos mostraban signos de maceración avanzados.

De un total de 300 sueros de mujeres embarazadas y de sus
hijos se obtuvo una prevalencia de infeccion chagasica del 58.2%

y del 5.062 respectivamente. De los sueros maternos el 84%se

comporto comoproveniente de pacientes crónicos y el resto como

de agudos, según estudios de aglutinacion directa con y sin 2

mercapto-etanol. En el 24X de los niños se registro un aumento de

inmunoglobulinas detectado por inmunodifusiún radial (1053.

El parásito circulante en 1a sangre materna, puede infectar el

trofoblasto y el estroma de las vellosidades placentarias, desde

donde puede infectar a 1a sangre fetal (107). Por otra parte, se

reconoció 1a influencia de 1a cepa de T.cruzi involucrada en

infecciones placentarias en ratones, y se vio que 1a incidencia

de parasitismo placentario fue del 98% con 1a cepa Colombiana,

18.4% con 1a Peruana, 17X con 1a Y y 13.2 Z con 1a Honorina. Por

otra parte, 1a presencia de parásitos en vasos placentarios fué

prominente en 1a cepa Colombiana y rara en las restantes (107).
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Las prevalencias de infección por serología reactiva. en
mujeres latinoamericanas varían según el area geografica: en

Argentina del 6-202, en Santa Cruz (Bolivia) del 51%en embara

zadas y del 54X en no embarazadas (108). En Argentina la inci

dencia fue del O.75-3.50%, en Brasil 3%, y en Chile 0.49%(108).

En Bolivia, en un area con una prevalencia de infección de

mujeres gestantes del 51 Z se detectó una prevalencia del 7.5 Z

por el método de enriquecimiento de Strout (109). Se observo un

mayor riesgo de transmision congénita C212) en niños de bajo

peso (1.0-2.5 kg) al nacimiento respecto de los mayores de 2.5 kg

(2X) y la edad gestacional oscilú entre las 26 y 36 semanas

(108). Se ha enfatizado que el riesgo de transmision congénita

puede ser mayor en algunas areas rurales (109). Las prevalencias

del 812 fueron obtenidas por estudios del Proyecto Abapo-Izozog
del ZENETROPen Bolivia C109).

1.6.4. Transmision contaminativa o por via diqestiva:

En 1961 Mayer infectó en el laboratorio ratas, ratones,

perros y gatos al someterlos a una alimentacion con leche

contaminada con heces de tripanosomas. Los ratones mostraron un

periodo prepatente de 11-24 días, los gatos de 22-27 y los perros

de 24-29 días C110). Posteriormente, Diaz Ungría inoculú lotes de

cobayos, ratas y ratones, cachorros y adultos de perro y

advirtió de la posibilidad de contaminacion de alimentos con

heces de insectos vectores accidentales de T.cruzi , Musca

domestica entre otras. La infeccion de didelfidos, visitantes

nocturnos de locales peridomiciliarios puede introducir cepas

nuevas en el ambiente domestico a partir de la contaminacion de

alimentos y agua con orina de animales infectados (111).

En dos microepidemias en Brasil se sugirió la transmisión oral
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de T.cruzi a humanos pero no se logró comprobarla. En una escuela

agrícola de Teutonia (Río Grande do Sul) 17 personas se

infectaron y 6 murieron, sugiriéndose una infección por ingestión

de alimentos contaminados con orina de opposum infectados (112).

1.6.5. Transmisión por otros insectos hematúfagos:

La vía accidental de transmisión parasitaria, en la que

agentes biológicos transmisores reemplazan el rol del vector en

condiciones particulares existe para el T.cru¿¿J y por ser baja

la probabilidad que ello ocurra carece de valor epidemiológico.

Algunos artrópodos pueden actuar como hospedadores

intermediarios accidentales y posibles transmisores de la

Enfermedad de Chagas. Su función es la de albergar por breves

lapsos al T.cruzi en glándulas salivares o en variados órganos

del aparato digestivo. Algunos cimicidos, pulgas, ácaros y

culícidos han intervenido en transmisiones experimentales de

T.cruzi, especialmente a traves de la picadura mediante

mecanismos de regurgitación C17).

Alcantara en 1966 inoculú experimentalmente ratones con el

contenido intestinal de mosquitos infectados previamente con

T.cruzi mediante alimentaciones sanguíneas sobre ratones

infectados. Los ratones inoculados por vía cutánea, ocular y

bucal mostraron parasitemia patente a partir de los cinco días

post-infección. La superviyencia de los tripanosomas en el tubo
ldigestivo se VEYifíCu hasta 72 horas después de efectuada la

"Ialimentación (11a).

1.6.6. Otras vías de transmisión:

Transmision lactogenica: En 1936 Mazza atribuyó a 1a

lactaciún la infeccion de un bebe, al haber encontrado
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tripomastigotes en la leche materna de una madre que cursaba la

etapa aguda de la infección (93).

Transmisión por transplantes de órganos: transplantados

renales de dadores crónicos para la enfermedad de Chagas en el

Hospital de Clínicas de la Universidad de Sao Paulo desarrollaron

una infección aguda. Sin embargo, no se descartó la procedencia

transfusional de la infección (114). En nuestro país, se ha

documentadola reactivación de una infección chagasica crónica en

el receptor de un riñón transplantado, por efecto del tratamiento

inmunosupresor (115), y en Brasil se recomienda el uso de drogas

tripanomicidas para prevenir la infección en pacientes receptores
de riñones infectados con I¿¿Lg;¿ (116).

Contaminación en el laboratorio: los accidentes más comunes

se asocian a pinchaaos con agujas infectantes, contacto cutáneo

(piel erosionada}, conjuntival mucoso con materiales

contaminados, manipulación de animales de laboratorio infectados

con I¿c¿gg;, producción de cantidades masivas de T.cruzi sin
emplear medidas apropiadas de seguridad ó el efecto de aerosoles
sobre la conjuntiva ó piel no intacta.

Hasta ahora no se conoce el número exacto de infecciones

accidentales y sus circunstancias. Se han registrado hasta ahora

45 casos enEuropa, EEUU y Latinoamerica, la mitad de ellos

corresponden a esta última, algunos de los cuales se registraron

en la literatura (117). En algunos casos se reportó fiebre,

erupciones cutáneas, alteraciones ECGy síntomas que sugieren una

meningo-encefalitis. El período de incubación fue siempre muy

corto y el curso de la infección severo, debido posiblemente a

la inoculación de un alto número de formas' infectantes, y

mejorado despues de la introducción de terapia con compuestos

nitroderívados, Nifurtimox (8-10 mg/kg/dia por vía oral) y
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Benznidazol (5-6 mg /kg/día Via oral (117).

Los procedimientos de seguridad recomendados son: evitar el

contacto de T.cruzi_con tegumentos o mucosas, ya que aún no se

comprobó que no atraviesa tegumento intacto. En ratones, tri

metacíclïcos lo hacen. Por ello, se recomiendan máscaras,

guantes, empleo de recipientes con desinfectantes, pipetas

automáticas, restricción de acceso a laboratorios, bioterios e
insectarios e incineración de animales muertos infectados.

Los porcentajes de individuos infectados por transfusión,

pasaje transplacentario accidentes de laboratorio es bajo

respecto de los infectados por transmision vectorial.

Las vías de transmisión no vectoriales contribuyen a 1a

diseminación de esta enfermedad, así como ocurre con la vía

entomologica. Sin embargo, el valor epidemiológico que revisten

unas y otra no son comparables; las prevalencias de infeccion en

humanosestan relacionadas en mayor proporcion con esta última.



1.7.- DINAMICA DE LA TRANSMISION VECTDRIAL. EL DOMICILIO Y EL

PERIDÜMICILIÜ:

Se ha sostenido que los factores económicos y los
determinantes ecológicos son las fuentes principales de 1a

dificultad del control de vectores, hospedadorcs naturales y

reservorios de enfermedades infecciosas y parasitarias. Ademas,

el estudio de areas modificadas por la ocupación y colonización

humanahan sugerido que tales factores nos ofrecen condiciones

ideales para el establecimiento de enfermedades endémicas de

naturaleza zoo ótica. Tales enfermedades son síntoma y resultado

de una ecologia desbalanceada causada por la actividad humanaen

el entorno de una comunidad natural. Se ha enfatizado el rol del

hombre en la provisión de las condiciones óptimas para la

multiplicación de hospedadores y vectores aunque se trate de una
infección heredada de mamíferos silvestres (118).

Desde el punto de vista ecológico, el eje de la dinamica de

la transmisión entomológica pasa por las siguientes figuras: el

hombre, los animales domesticos y los del corral, el o los

insectos vectores y el I¿Eïugi, en el sistema ecológico del

ambiente (domicilio y peridomicilio) donde factores

estructurales (construcción de viviendas), disponibilidad de

alimento de los vectores (de origen humano animal), lucha

organizada individual ó comunitaria contra el vector (empleo de

insecticidas, denuncias de focos, etc), factores socioculturales

y climáticos perfilan esta endemia. Vectores y hospedadores del

ciclo silvestre interactúan con el medio domestico y aportan

nuevas cepas de parásitos a este equilibrio C118).
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La erganizaciún ecenúmice-demestica de la familia rural en

Latineamérica ha generade viviendas cen demicilie y

peridemicilie. Las viviendas tienen des mas habitaciones
utilizadas ceme dermiteries y cemeder, censtruidas cen

'materiales lecales ú manufacturades de censtrucciún, y se
censidera demicilie a tedes les ambientes cen teche cemúnal

area de repese C119). Según la zena geegrafica, la cecina es

lecal peridemiciliarie esta incerperada al ambiente del

demicilie. En Argentina, en previncias endémicas para 1a

Enfermedad de Chagas, ceme es Santiage del Estere, las cecinas

suelen ser lecales peridemiciliaries abiertes censtituides per un

fegún redeade de tres paredes de enramada a media altura entre

pise y teche (119). En Brasil, en el municipie de Mambaien el

estade de Geias y en la previncia de Catamarca (Argentina) entre
etras, esta habitación esta incevperada al ambiente de la

vivienda (119). Se han diferenciade paredes revecadas y ne
lrevecadas según el alisamiente u ne de grietas, fisuras ú nueces.

Abundante bibliegrafía resalta el beneficie de centar cen

viviendas de paredes revecadas, ya que mayeres indices de

infestación tríatemina se han ebservade en viviendas de paredes
ne revecadas C120).

El mejeramiente de viviendas mediante mezclas de adebe y

cemente, el emplee de pelyesterasas y resinae epexi, y teches de

cencrete y materiales cerrugades disminuyen 1a densidad de les
vecteres en las viviendas C121).



El peridomicilio incluye diferentes locales según el area

geografica, pero en general contiene el depósito, la troJa o

depósito de granos, la cocina, el gallinero y el corral.
El conocimiento del grado de infestación de la vivienda y del

peridomicilio se obtiene por diversos metodos de detección y

cuantificación entomológica. El empleo de excitantes quimicos de

naturaleza piretroide provoca la salida de los vectores de

grietas o escondites. El número de insectos capturados por

unidad temporal a partir del esfuerzo de uno o mas evaluadores

determina una medida cuantitativa del grado de infestación. Las

cajas de Gomez-Nuñez(122) ó María (123) indican la presencia de

los vectores y han sido usadas en programas de vigilancia

entomológica con apoyo comunitario (123,91).

La Tabla III muestra los niveles de infestación por

ILÁpfestang en la República Argentina, de I.infestans y

ILÉQLQLQÉen Brasil y R.Qrolimus_en Venezuela y las variaciones

según los estadios evolutivos.

En Brasil se caracterizó el nivel de infestación por vivienda

de acuerdo al porcentaje de casas infestadas en los caseríos
rurales estudiados.

Se determinaron alteraciones en la infectividad por T.cruzi

de vinchucas domiciliarias rurales de la provincia de Córdoba por

efectos estacionales. El número promedio de formas de T.cruzi

provenientes de la ampolla rectal fue maximo en diciembre

(36.000/ul) y minimo en octubre (BOC/ul). Variaciones en la

densidad poblacional de los vectores, en la infectividad por



Niveles de infectividad de

TABLA III

según el estadío de desarrollo ninfal.
hUTOR

las vectores triatüminos

Especie Triatomi nos se de vivienda x de vectores Referencia
(país) capturados infestodss i nfectodos

WISNIYESKY- TJnftntans ND ND N |-||=0- I Ü l 19
COLLl NIN-147%

(árgenh'na) NIV=14-71
NY: 33-86%

A=45.4%
0420/57
Q=35l64

RONDEROS [infestans ND ND N'|= 63.3% 124

(Arqenflna) NII: 28.6%
NIII-6.1%
N|Y=ÜÁZ
NY=1.6%
0160.99:

=39.1%
BARRET [infestana ND ND =1 ¡.578 65
(Brasil) =24.0X

T.sórdida 015.795
9317.68

MARSDEN T.infestans n40 _> 70-73% 'N=12.8 120
(Brasil) T.3órdíde 255D!!!) ._.>15-20% A=35.7%

25m _.>1o-12x 0132.79:
0=38.0%

TELFÜRD R.pro¡ixus ND ND N IïIV=2.8%* 125
(Venezuela) NV-A=18%* '

N|-|Y=16.7%
¡wm-23.195

ND =
(*) =

nú determinada.
estación lluviosa
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y en les percentajes de formas infectivas estuvieran.
.‘

cambies estaciünales (126). “a

n
. n.

LOS ANIMALÉS1.8.- INFECCION POR T.cruzi EN EL HOMBRE Y

DOMESTICOS:

E1 conecimiente de las prevalencias de infección Lpon

serelegía se realiza a partir del use de reaccienes diversas;
algunas de ellas de fatil üperatividad en terrenü C41;42, 27)l.

Las prevalencias de parasitemia se determinarün a partir del

xenediagnústice (41) y de metedes de observación directa,

empleande técnicas de enriquecimientú, Streut (1285, y
micrehematocrite (129).

Les relevamientes clinicas se efectúan mediante registros ECG

(130,131) y 1a prueba de Ajmalina (132) que utiliza un farmace

amplificader instantáneo y transitorie de trastornos eléctricos
en el hembre y en les animales demestices.

1.9.- RESERVÜRIOS SILVESTRES Y DOMESTICOS:

Los didelfides sen les reserverios mas impertantes desde el

punto de vista epidemiülúgico de les marsupiales. Sus nidos,
infestades con Triatema infestans. Panstrenqilus meqistus.

Triatüma sórdida, etc, se los encuentra en arboles, bremeliateas,

y teches de depósites y treJas (1233. El epessum trepical

americana Didelfis marsupialis es un reserverie de T.cr¿g¿ que

puede anidar en el peridemicilie. En los llanas altas de

Venezuela este reserverie se viú densamente parasitade por

T.cruzi, cen bajes niveles de infección en las crias previo

destete (sale el 0.8%) en una población cuyas hembras mestrarün

prevalencias de infección cercanas a1 701. La capacidad de

mantener una parasitemia sostenida y la impertante movilidad de
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este reservorio (hasta 650 mts. en 24 hs) tal que posibilita su

contacto con zonas peridomiciliarias distantes del bosque (134).

Por otra parte, sangre de murciélagos (Ü.Chiroptera) fue
identificada en el sistema digestivo de P.meqistus y T.sordida,

-y miembros del orden Rodentia infectados conú_¿grugi (Battus

rattus frugivorus y Mus musculus) alternan frecuentemente entre

el ambiente silvestre y el domestico (133). De 160 Eattus r

{[ugiyggug se encontro infectado con I¿g:ugi al 86%
Las más altas tasas de infeccion en roedores fueron

registradas en Panama (57%) para E ¡attus (136) y del 30,6% en

Costa Rica (133). Ha sido evaluada 1a influencia de los animales

domesticos en la transmision de 1a infeccion por otras vias

alternativas, como1a oral por ingestión de vinchucas y animales

infectados (137). Por otra parte, el armadillo, un edentado

asociado a la vivienda humana, se manifiesta como un reservorio

importante por su contacto con E¿gggiggl-jgs (133). Entre los

carnívoros, el canido silvestre Cerdocvonthous azarae es tambien

un reservorio dem_I¿g[¿;i. Es cazador de habitos nocturnos, y

habita montes de pequena densidad, se alimenta de mamíferos, aves

y frutas maduras y suele acercarse a las viviendas humanas
(138).

Alouatta, Callithrix, Saimiri y auguigus son habituales

hospedadores naturales de ILQLQEi. como los cobayos (Cavia sp),

que en Bolivia, Peru y norte de Brasil son altamente susceptibles

al__I¿g[ugi. Tienen indices reportados del 10,5%al ól%.). En

Cavia no se conoce bien su mecanismo de infeccion y se ha

sugerido que a veces puede ser no vectorial (133). La cocción

insuficiente de su carne y el estrecho contacto con musculo y

secreciones de los cobayos pueden favorecer 1a transmision al

36



hombre (133). En el estado de Bahia (Brasil) se encontraron 5

cobayos infectados, de 6 pertenecientes a una vivienda rural
infestada con Panstronqylus meqistus (133).

1.10.- ANIMALES DOMESTICOS Y DEL PERIDOMIÜILIÜ:

Los animales del peridomicilio estan representados por

cabras, cerdos, caballos y aves de corral, entre otros. Es

reconocido de larga data el carácter de refractario a la

infección por T.cru:i en las aves (139) por tener un sistema

complementoque favorece la lisis de los tripanosomas. Vectores

asociados a patos, pollos, pajaros y gansos , en gallineros o en

el exterior tienen muy bajas prevalencias de infeccion por

IJcruzi, ya que han sido señalados escasos porcentajes de

alimentaciones mixtas, indicadores de la movilidad de los

insectos (119). Sin embargo, fue considerado el rol de las aves

como fuente importante de sangre para las poblaciones de

redúvidos (119). Estudios de preferencia alimentaria a partir de

ingestas sanguíneas del promesenterún de los vectores por

reacciones de doble difusión mediante el empleo de sueros

específicos de especie humanay animal se realizaron en áreas

rurales del norte de la provincia de Córdoba donde el 1.82 de las

vinchucas capturadas en dormitorios se habían alimentado sobre

cavidos silvestres y 0.42 sobre cabras y caballos (140).

En Argentina, desde 1926 y 1934 se reconoció el rol de

perros (141) y gatos (142) respectivamente como importantes

hospedadores domésticos del T.cruzi. Mazzaidentificó al T.cruzi

en sangre periférica de cachorros habitantes de viviendas

rurales de la localidad de Perico (Pcia. de Jujuy. Argentina). El

hecho que tres cachorros infectados pertenecieran a la misma

pariciún de una perra parasitémica, lo indujo al aislamiento y
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seguimiento del animal y su descendencia. En una segunda pariciún

7/9 cachorros sobrevivieron, cinco fueron parasitémicos a los 30

días, y cuatro murieron un mes despues C142).

En Brasil, en la localidad de Castro Alves, Bahia, en un área
infestada con Panstronqylus meqistus se realizó la evaluación de

las prevalencias de infeccion en gatos y perros para asociarlos

con las prevalencias de infección en humanos. Se detectó

parasitemia en el 20X de los perros y gatos de la zona. Se

demostró 1a relación entre los niveles de infestacion triatomina

y las prevalencias de infección en humanosy animales domesticos

de esa comunidad y se observo que el vector estaba mas

frecuentemente presente en casas con perros y gatos (9/38) que en

casas sin ellos (1/19) (143).

En algunas areas de Argentina las prevalencias de infeccion
para perros y gatos superan las observadas de humanosen esas

mismasáreas (140,144,145) y enfatiaan la importancia de estos

hospedadores comofuente de tripanosomas circulantes.

En Argentina desde 1934 se evaluó el rol del gato como

reservorio de T.cruzi C146). Se han reconocido elevadas tasas de

infeccion (147), explicado en parte por la presencia de altas

tasas de ratones infectados con T.cruzi y 1a suposición que los

gatos pudieran infectarse por via oral al capturarlos o comiendo

vinchucas domiciliarias y perídomiciliarias infectadas (119). En

Brasil, estudios de xenodiagnósticos realizados sobre gatos

revelaron prevalencias del 292 (B7) y del 182 C143); en la

República Argentina, en la provincia de Santiago del Estero del
64%.C146). La escasa información asociada a este reservorio se

relaciona con las dificultades de relevamiento, de extraccion de

sangre, migraciones temporarias al monte, etc.

Por otra parte, es copiosa la información sobre infecciú
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por I¿gíuíi en poblaciones caninas, desde el Estado de Texas

(EEUU)(148) hasta 1a República Argentina (144,146).

Estudios realizados en perros de comunidades rurales

(146,145hi49,150,142,143) tuvieron por objeto intentar

interpretar esta interaciún huésped-parásito en terreno.
El alte valer atribuido al perro por el habitante rural

asociado a su utilidad ceme guardian, cazador o arreader de

cabras, entre otras funciones y el estrecho contacto establecido

entre perros y niños imposibilita implementar medidas drásticas

de control. Sin embargo, sería de inestimable ayuda para

interrumpir la transmisión de I¿¿¿ug¿ contar en el future con

métodos inmuneprefilactices que limiten la parasitemia en perros.

1.11.- ESTUDIOS EEGLIZADOS EN POBLACIONES CANINAS RURALES:

Es reconocido el rol del perro come reservorio de T.cruzi en

Brasil (143,86), Argentina (144,142,143,149), Venezuela (151) y
ÉBolivia C152), entre otros.

Se han reali:ado estudios de infección tripanosúmica en

poblaciones caninas de casi todos les paises latinoamericanos
desde EEUU hasta 1a República Argentina. Les metodos de

detección de parásitos y de anticuerpos específicos han mestrade

muy variada sensibilidad, desde la gota gruesa (153),

hemecultive (154) y estudios de menediagnústice (150,155), hasta

reacciones serelegicas diversas: Fijación de complemente

(156,157,413 test de precipitina (158,77), hemaglutinaciún

indirecta (159,160) y aglutinación directa C161).

Mediante la obtención de datos censales de humanos, animales

y triatomines de caseríos rurales de Santiago del Estero

(144,145,146,119) y Córdoba (140), las prevalencias de infección
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en vectores y hospedadores, el estudio de las poblaciones

triatomineas y la preferencia alimentaria de los vectores se
trazo un perfil de 1a dinamica de la transmisión en el ambiente

rural. Se diferenciaron viviendas rurales de alta transmisión,
donde mas del 50% de los ninos de 2 -10 años de edad habían

tomado contacto con T.cruzi y por otra parte, los de baja

transmisión mostraron menos de un 50% de infección por T.cruzi

(119,83).

Se determinaron las prevalencias de infección por serología

y menodiagnústíco de humanos, perros y gatos en las localidades

.de La Invernada y Amama de Santiago. del Estero. Ambas

prevalencias fueron significativamente mayores para perros y

gatos que para humanos (162,146). En Amama se observo un

porcentaje significativamente mayor de perros infectados con
T.cruzi detectados mediante serología (83.7%) respecto de los

humanos (47.8%) que habitaban esas mismas viviendas. Asimismo,

se observó que una mayoría de perros naturalmente infectados (80

—1002) pertenecientes a esas localidades endémicas habitaban

viviendas de alta transmisión (146). Estos datos son coincidentes

con los obtenidos en Castro Alves, Brasil, donde dos tercios de
los niños serorreactivos menores de 10 años residían en

viviendas donde había animales domesticos infectados con T.cruzi

(143).

En Chile, por medio de encuestas epidemiúlogicas domiciliarias

de localidades urbanas y periurbanas se capturaron ejemplares de

I¿jnfestans y T.sginolai. Mediante antisueros específicos contra
mamíferos, aves, reptiles y anfibios se determinó la fuente de

alimentacion mas frecuente de I¿jnfestans, los mamíferos (90.22).

Üorrespondiú al hombre el 68.4%, a los gatos el 6,1%, a los

perros el 3.22 y a los conejos el 5.9%. La frecuencia de
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infección se mantuvo en un orden relativo similar (humanos 12,2%,

perros y gatos 1.3% y conejos 2.42) (863.

En un relevamiento de triatominos y reservorios de T.cruzi en

el. valle de San Francisco (Bahía,Erasil), el 19.5% de

T.infestagg y el 11,5% de T.sordida estaban infectados con

T.cruzi y las prevalenciasde infección por xenodiagnústico en

perros y gatos fueron del 19 Z y 29%respectivamente (86).

l.12.— Interacciún_ggtre log__principalestgggggagQLes del ciclo
domestico:

Es abundante la información de prevalencias de infección por

serologia y/o xenodiagnústico en habitantes rurales y urbanos de

Argentina (163,1 4), Chile (165,166), y Brasil (120,167).

E1 33,7% de los habitantes de Castro Alves (Bahía, Brasil)

mostraron anticuerpos específicos anti 1L51ugi, y el 19.8%

parasitemia detectable ‘por xenodiagnústico, de manera tal que el

reservorio humanoen esa zona involucró al 20% de la población

humana de la zona; el 96% de los individuos parasitemicos eran

serorreactivos, y el 56% de los que mostraron anticuerpos

especificos eran parasitemicos. El porcentaje de individuos

parasitemicos declinaba con la edad, ya que todos los

serorreactivos con edades comprendidas entre 1 - 4 años eran

parasitemicos, dos tercios de los pobladores de 5-19 años y un

tercio de los adultos eran parasitemicos. La media de edad de los
parasitemicos fue significativamente menor de la media de los no

parasitemicos (168). Por ser la reactividad del menodiagnústico
del 502 en pacientes con infecciones cronicas por T.cru;¿ la

disminuciún de la parasitemia en los humanos a medida que entran

en cronicidad condicionan la aparición dos subpoblaciones de
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infectados, los parasitemicos y los no parasitemicos,

jóvenes y adultos respectivamente. Eomparativamente, en-Euanaco

Muerto y en La Invernada porcentajes de hombres y mujeres

serorreactivos fueron del 56.5% y 47.6% respectivamente C1193.

Asimismo, en La Invernada prevalencia: de infección por

_Menodiagnústico del 14.6% fueron registradas. En Buanaco Muerto,

en menores de 15 años, el número de individuos infectados

representó el 50%del total de la población y corroború el perfil

de infección trazado en Castro Alves para humanos (140,168).

1.13.- Transmisión de T.cruzí en niños menores de 10 años y en

perros:

Las elevadas prevalencias de infección detectadas por
serologia y menodiagnústico en perros de provincias argentinas

endémicas para la enfermedad de Chagas hizo imperativo el

estudio de su dinamical y su interacción con las poblaciones de

niños menores de 10. años en ecosistemas aislados como es 1a
vivienda rural.

En Amamase registraron diferencias significativas entre las

prevalencias de infección de 1a poblacion canina (83.7%) y las de
los niños menores de 12 años (47.8%). En el estudio de las

prevalencias de infección en niños y perros pertenecientes a los

mismosintervalos de edad, se registraron mayores prevalencias

de infección en los perros que en los niños. En 4/5 viviendas de
bajo riesgo el 33-50 Z de los perros estaba infectado, mientras

que en 14/15 de las de alto riesgo el 80-1002 1o estaba (146).

Por Lo tanto, todo perro menor de 4 años puede ser "sujeto de

referencia" de una vivienda, y la informacion asociada a edad e

infección de los perros sirve para estimar el riesgo de infeccion
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que sufren los menores de 10 años habitantes de esa casa (146).

La razón entre 1a prevalencia de infeccion en los niños respecto

de los animales de referencia y la prevalencia de infeccion de

niños habitantes de viviendas donde pernoctan perros no
infectados sugieren una medida de riesgo relativo en ambos

grupos. Por lo tanto, la probabilidad relativa de que un niño

menor de 10 años estuviera infectado en una vivienda habitada por

un perro infectado, es 11 veces mayor que para viviendas con

perros de referencia no infectados (145).

Mayores probabilidades de transmisión en perros que en niños

pueden estar asociadas a un mayor contacto entre el vector y el

reservorio, una mayorsusceptibilidad del perro al T.cruzi y la

mayorprobabilidad de transmisión por otras vías (perinatal,

contaminativa por ingestión de insectos pequeños animales

infectados). Las elevadas tasas de infeccion por T.cruzi en
perros de areas endémicas argentinas y la importante distribución

geografica de tales ‘areas justifica ampliamente comparar la

dinamica de infeccion de canes infectados en el laboratorio y en
area endémica.

1.14.- INTERPRETACION DE LA RELACION HOSPEDADOR CANINO-PARASITO

DESDE EL PUNTO DE VISTA EPIDEMIOLOGICO E INMUNOPATOGENICO

COMO MODELO EXPERIMENTAL DE INFECCION Y ENFERMEDAD:

El conocimiento del perfil de infeccion de los reservorios

caninos en el ambiente rural y su correlación con canes
infectados a partir de un protocolo especifico en el laboratorio

puede contribuir a trazar un perfil de la infeccion por T.cru2i

en este hospedador en condiciones naturales y experimentales de

infeccion.
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OBJETIVO

El objetivo general de esta tesis es caracterizar el curso de_

1a infeccion por T.cru¿¿ en perros a partir de su función como

modelo experimental de la Enfermedad de ühagas y como reservorio

natural de T.cru;¿ en areas endémicas rurales argentinas. Con

este proposito:

1.- se inocularan canes con dos cepas de diferente grado de

patogenicidad y virulencia.

2.- se realizara un estudio epidemiológico de los canes

habitantes de una zona rural de 1a Província de Santiago del

Estero, sometida a un programa sanitario de interrupción de la

transmision de la infección por T.cru:i.

3.- se compararan los perfiles de infeccion y morbilidad de

canes natural y experimentalmente infectados con T.cruzi.

Se desarrollarán los siguientes objetivos parciales para
caracterizar el curso de esta infección y sus manifestaciones de
morbilidad:

a.—Adaptación a los sueros caninos de reacciones serolúgicas

para la detección de anticuerpos especificos anti I¿¿Lg;¿_de
humanos,para determinar el perfil serologico de la infección.

b.- Caracterización del curso de 1a -parasitemia en canes

experimentalmente infectados, mediante metodos directos e
indirectos de detecciún.

c.—Evaluación de las etapas clínicas de 1a infección mediante

1a normatizaciún de metodos electrocardiograficos, clínicos e
histopatologicos.
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MATERIALES Y METODOS

3.1.- APROXIMACION AL CONOCIMIENTO DEL MODELO CANINO DE

ENFERMEDAD DE CHAGAS. UNA EVALUACION DE SUS VENTAJAS Y

LIMITACIONES.

3.1.1.- Animales emgleados:
3.1.1.1.-Perros:

Se utilizaron perros mestizos de edades variables de acuerdo

a los requerimientos de la investigación, proporcionados por el

Centro Antirrabíco San Martín, Partido de Tres de Febrero,

provincia de Buenos Aires. Se mantuvieron en cautiverio en el

bioterio del Servicio de Fisiología del "Instituto de

Investigaciones Médicas Dr. Alfredo Lanari". El. mantenimiento y
cuidados dispensados a los animales fueron efectuados por el

personal del Instituto;' Los perros fueron alojados en Jaulas

individuales y recibieron alimentación ad-líbitum a base de carne

y alimento balanceado Dogui (Cargill S.A.Buenos Aires,

Argentina).

3.1.1.2.- Ratones:
Se utilizaron ratones endocriados lactantes NHI con el

propósito de realizar subinoculaciones con sangre de perros

experimentalmente infectados con T.cruzi (168), en aquellos casos

en que se observaban resultados de xenodiagnústicos

reiteradamente negativos.
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3.1.2.- Infección de las perros:

3.1.2.1.— Estudios previos:

.Los perros candidatos a ser incorporados a los estudios del

modelo canino se estudiaron desde variús aspectos. Se incluyeron

estudios serolúgicos, parasitológicos y electrocardiográficos
para-Uescartar animales infectados con T.cruzi.

La Tabla IV detalla el protocolo seguido para seleccionar
candidatos a modelos.



TABLA IV
Requisitos a cumplir per los animales candidatas a
modelo experimental.

Animales: perros
Edad: un afiü aproximadamente.
Sexo: machos

Estudios realizados:
Deben ser negativos: a.- Metodos de detección

de infección per T.cruzi:

* Xenodiagnústicos (4 cajas=
= 10 T.infestans/caja).

** Serolegia: 2 reacciones.
b.- Métúdüs de detección de

endoparásitüs:

* Examen parasitúlúgicü de
materia fecal (Métode de

Bethelsen).

c.- ECG= normal

d.- Clínicamente sanüs.

Prevenciún de enfermedades: * Tratamiento contra ectoparasitos
can Tea 327 (Lab. Kaning S.A.
Avellaneda, pcia. de Buenas
Aires, Argentina).

** Vacunación centra mequillo,
hepatitis, y parvevirosis.

*** Alimentación con una fuente
adiciünal de vitaminas
(Bionate, Lab. Estrella Merieux,
Buenas Aires, Argentina).

3.1.2.2.- Cepas y dÜSiS empleadas para la infecciún de canes por
T.cruzi:

Se emplearün das cepas de T.cruzi de diferente patügenicidad,

la Argentina I (169) y la Tulahuen (170). Ambas se mantienen en

nuestro Institute en cultivos bifasicüs y en ratones
endücriadüs.
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3.1.2.2.1.- Cepa Argentina I (EA-I)(1693:

Fué aislada en 1974 a partir de un xenüdiagnústicü (41)

(T.infestans) aplicado a un paciente masculino de 45 años

habitante de 1a previncia de San Luís (169). Estudiüs clínicos,

electrücardiúgraficús y serelúgicüs cdnfirmarpn en el paciente

una miücarditis chagasica crónica. E1 contenido intestinal de

IÜS insectes fue suspendido en seluciún fisiológica (SF) e

inüculadü en ratünes Reckland lactantes de 10-12 dias per vía

intraperitenea] (ip). Una vez alcanzada el DEYíüdüde patencia,

les parasitps se inpcularen en ratenes ndrmales, de similar edad,

y se mantuve una línea per pasajes sucesivas, según una dúsis de

1-5 x 10‘ parásitos. A partir del tercer pasaje en ratón se

transfirió también 1a cepa a cultivos bifasicos sucesivas (agar
sangre de cúnejü/infusiún de cerebro-corazón) C169).

Desde el pasaje 34 en ratón se repicaren les parasitüs de ÜA-I

en T.infestang. Les insectes se alimentarün sabre ratpnes

infectados. A los 30 dias de la aplicación de las cajas se

preparó una suSpensiún de materia fecal en SF. Esta suspensión

constituyó el inúcule infectante en los perras del late I (L I).

Les perros del late II (L II) fueren ineculadús con suspensiones

de CA-I prevenientes de T.infestans alimentadüs sobre perros.

L I y L II fueren inpculadüs cen suspensiones de centenido

intestinal de IL infestans que csntenian S K 10 3 T.cru;¿.

La suspensión salina, clarificada per decantación centenía

Penicilina (1 10 3 U/ml) y Streptümicina (100 mg/ml). Gen 10s

animales de L I se ensayarún dos vias de inoculación, la ip y 1a

conjuntival (cenj). La via cenj censistiú en instilar una güta

del inúculü sobre la conjuntiva del eje derecha del animal. Las

animales de este lote no fueron reinoculadüs.
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El L II fue inoculado por vía ip. Dos de los animales fueron

reinoculados a los 22 mpi con una primera dosis de 1.25 x 10‘ y

otra de 3 x 10‘ parásitos de la misma procedencia empleando la

vía conjuntival.

‘3.1.2.2.2.- Üepa Tulahuen (Tul):

La cepa original fue aislada en Chile (Localidad de Tulahuén)

de una vinchuca capturada en campo infectada con I¿¿ng¿_(170).

La cepa Tul se mantiene ininterrumpidamente en ratones en nuestro

laboratorio desde 1970. Hasta 1985 se emplearon ratones Rockland

y desde entonces NHI. E1 inúculo de Tul estuvo constituido por

tri sanguíneos de raton y sirvio para la infección de los lotes

III (L III) y IV (L IV).

El lote III de perros fue inoculado por via ip, tres

animales del L III (L III- a) se inocularon con 5 x 10‘ T.cruzi,

tres (L III- b) recibieron 7.5 x 10“ y cinco (L III-c) recibieron

1 x 10a tri sanguíneos de ratón de la cepa Tul y se reinocularon

con 1 x 10u T.cruzi por 1a misma vía.

Diez perros de L IV fueron inoculados por vía ip con 1x10a

tri sanguíneos de raton.

E1 comportamiento parasitolúgico de la cepa CA-I es muy

diferente a1 de Tul. La inoculación de ratones Rockland adultos

con 50 tri sanguíneos produce parasitemias de 107 parásitos/ml y

provoca la muerte del SOZde los animales alrededor de los 10

dpi. Por el contrario, 1a cepa CA-I no produce mortalidad en

ratones Rockland adultos y es muybaja en lactantes. Puede

provocar la muerte del 50%de los ratones entre el 1° y 3° mpi

aunque no induce un verdadero pico de parasitemia, y los valores

máximosse registran entre los 15 y 45 dpi (Fig.1)(169).
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Fig.1.- Perfil parasitülúgico de 1a infección con 1a cepa CA-I

(Capa Argéntina I) en ratones Rockland lactantes y adultos.



3.1.3.— Esgggmí_ex erimental:

La Tabla V reseña las características generales de los

animales,Cnúmero, sexo y edad) y la metodologia de infeccion

(cepa, dosis, via de inoculación y procedencia de los parásitos).

Ocho lotes de animales fueron empleados, cuatro infectados y

cuatro lotes controles no infectados, los que se mantuvieron en

cautiverio simultaneamente.

El L I,constituido por seis animales ¡noculados con CA-I,

tuvo como proposito evaluar 1a efectividad de las vías ip y

conj.

El L II de 4 perros fue inoculado con CA-I por vía ip y dos de

ellos reinoculados con la mismacepa por via conj.

El L III de 11 animales, fue inoculado con dósis altas de
Tul por via ip y reinoculado entre cinco y nueve api con igual

cepa y vía. E1 objeto de este seguimiento fue evaluar el curso de

una infeccion de larga duración y su influencia en la respuesta a
1a reinoculacion.

E1 L IV de 10 perros recibio dósis bajas de 1a cepa Tul de

T.crug¿_para estudiar 1a influencia de la dosis en la letalidad
(Tabla V).

3.1.4. Períodos clínicos de la infección experimental en canes:

El seguimiento parasitolúgico, serolúgico y clínico de los

lotes de infeccion permitió evaluar la duracion del periodo agudo

y el inicio de la etapa crónica.
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TABLA V

Esquemade la inüculaciún experimental por T.cruzi en canes.

Lote (cepa Identif. Edad Inoculecíón
inocquda) del rro 1.-8 Vía P DOSIS

enanos I RI R2
I 1 1-2 1p v ¡03 no W

2 3-5 con] V ‘ ¡03
CA-I 3 1-3 con] Y ¡05

4 2-3 ip V 105
5 2-4 conj Y ¡OS
6 3 -5 eogj v 105

ll 1 1-3 ip V 5x103 1.25x104‘ 3x104‘
2 1-3 1|) Y 5x|03

CA-l 3 1-5 ip Y 5x103 1.25x104' 4x104'
4 1-5 ip Y 5x103

lH-o 1 1 -9 Ip TR 5X104 105*"
TUL 2 1-9 ip TR 51(104 10 5*"

'3 ¡1-10 ip TR SXIO4 10?"
IH-b 4 1-10 ip TR 15X104 105
TUL 5 1-10 1p TR 7.5x104 105

6 1-10 lp TR 75x104 105
IH-c 7 1 -9 ip TR 105 105
TUI. 8 1-9 ip TR 105 105

9 1-6 1p TR 105 105
10 1-10 ip TR 105 105
11 1-10 i TR 105 105

IY 1 2-2 IP TR 103 N0 Ml
TUL 2 2-2 IP TR 103

3 1-1 IP TR 103
4 2-2 IP TR 103
5 2-2 IP TR 103
6 2-2 IP TR 103
7 1-1 1P TR 103
8 2-2 IP TR 103
9 2-2 IP TR 103.
10 2-2 IP TR 103

(*) fueren reinüculadús a las 700 dpi.
(Q fueron reinüculadús al mes de la primer reinüculaciún.
(***) fueron reinüculadüs a IÜS 5-9 años de 1a primo-infección y
des meses antes de finalizar el estudio. I= inúculaciún.
V= parásites procedentes de materia fecal de vinchucas.
T R = tripümastigütes de ratón. R1: 1‘ inoculación. R2= 2‘
inoculación. CA-I = cepa Argentina I. Tul = cepa Tulahuen.
ip = infraperiLüneal. conj.= conjuntival. PP: procedencia de
parasitüs. Io= edad a 1a ineculacíún. S= edad a1 sacrificio.
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3.1.5.- Estudios en los lotes controles y evaluación del perfil
de infección de los inoculados:

Se realizaron estudios parasitológicos, serológicos y
clínicos. para corroborar infección, realizar el seguimiento

longitudinal de los canes y evaluar el desarrollo de enfermedad.
Los animales de los lotes controles fueron evaluados mediante

estudios parasitológicos, serológicos y electrocardiograficos
previos a 1a inoculación del correspondiente lote de infección, y

en dos oportunidades durante el curso de 1a infección y a1

sacrificio.
Los animales controles e infectados fueron estudiados por

anatomopatología según metodología (Mat. y Mét.3.1.5.H).

3.1.5.1.- Estudios serológicos:
Las muestras de suero se obtuvieron mediante centrifugación

de 1a sangre no heparinizada centrifugada dentro de las dos horas

de la extracción. El suero se almacenó a -20°C sin empleo de

conservadores.

3.1.5.1.1.- Fijación de complemento (FC) (Reacción de Machado

Buerreiro, 1913) (42,171):

Esta reacción se efectuó en microplaca y se tituló a1 100%de

hemólisis, con fuente de complemento en exceso y con hemolisina

titulada. El antígeno se preparó a partir de cultivos masivos de

T.cruzi cultivados en medio bifásico y cosechados a los 12 días.

La masa de parásitos fue concentrada por centrifugación

a 5.000 g durante 15 minutos, se lavó tres veces con SF y



se resuspendiú en agua destilada hasta concentración 1/30 (p/v).

Se rompió mediante homogeneizador Sorvall-omnimixer, se volvió

isotúnico con Cl Na 8.5% ; se empleó azida súdica como

conservador (1/10.000), se liofilizú y se lo conservó a 4*C

hasta ser utilizado como Homogenatototal de T.cruzi (HT) (172M

La reaccion de FC se adaptó a sueros caninos. Se proporcionó

un aporte adicional de Mga1 medio, mediante buffer de Kabat

Mayer pH 7.5 y se evaluó su sensibilidad con lotes de sueros

controles de reactividad y de no reactividad para T.cruzi.

3.1.5.1.2.- Inmunofluorescenciaindirecta (IFI)(99,171):

Se emplearon epimastigotes de cultivo de T.crugi muertos por

formol como antígeno. El conjugado estuvo compuesto por suero de

conejo anti IgG de perro y marcado con isotiocianato de
fluoresceína CBiosys,ÜompiegneFrance). Se utilizo un microscopio

de epifluminaciún Carl Zeiss-Jena adaptable a observación con luz

ultravioleta y filtros N° 247 y 510. Se realizaron titulaciones

del suero anti IgG y del colorante de contraste (Azul de Evans).

3.1.5.1.3." Hemaglutinaciún indirecta (HAI) (99,171):

Se empleo el equipo comercial de la firma Polychaco 8.9.

Buenos Aires, Argentina y que incluyó el antígeno trypanosomal y

glóbulos rojos formolados para soporte inerte de adsorción de

antígenos de T.cruzi, que en presencia de anticuerpos específicos

favorecen la aglutinación de los glóbulos. Se emplearon, ademas

glúbulos rojos formolados desprovistos de antígeno tripanosomal
comocontrol de aglutinaciún inespecifica.
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3.1.5.1.4.- Aglutinaciún directa CAD):

Para la reacción de aglutinaciún directa se utilizo un equipo

comerciat (Polychaco S.A. Buenos Aires. Argentina) para la
detecciún de anticuerpos específicos en humanosy aplicado a

Sueros caninos. Se utilizaron reactivos y soluciones tamponadas

de dilución tal cual se recomiendan en el equipo.

3.1.5.1.5.- Reacción inmunoenzimatica de ELISfl (173):

Se realizó la adsorción pasiva del antígeno a una placa de

poliestireno (fase sólida) de 96 orífidos durante 24 hs, y

previamente a su empleo las placas fueron bloqueadas con PES

leche Difco 2% (Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA)

durante 60 minutos.

Se empleo una dilución 1/100 de sueros caninos en buffer

PES-leche Difco 1% y de 1/300 para la anti-inmunoglobulina

canina marcada con peroxidasa. Se empleó ortodifenil-diamina

Sigma Chemical Co.Saint Louis. Missouri.USA. (ÜPD) como

sustrato. El antígeno fue HT (172) empleado en una dilución

1/200 en solución tamponada de carbonato pH 9.6. Se utilizaron

tres soluciones salinas estabilizadoras: de fosfatos pH7.2, de

carbonato pH 9.6 y una estabilizadora del sustrato (ácido

cítrico-fosfato disúdico) pHS. La reaccion colorimetrica se

interrumpió con El H 2.5N. Y la lectura se efectuó con un

espectrofotúmetro MR 700 (Dynatech Laboratories Inc.Meditrún

S.R.L. Buenos Aires, Argentina) empleando filtro 4 para

referencia y filtro 3 para'lectura de muestra a una longitud de
onda de 490mm.
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3.1.5.1.6.- Sueros controles de reactividad:
Se utilizaron sueros de perros experimentalmente infectados

con T.cruzi de los L I y LII. Se ensayaron las reacciones de ADy

HAIy una vez corroborada su reactividad fueron alicuotados y

conservados a -20°Ü hasta ser utilizados en la adaptación de las

restantes reacciones serolúgicas y como control positivo de
todas ellas.

3.1.5.1.7.- Sueros controles de no reactividad:

Los controles negativos procedieron de perros nacidos en la

ciudad de Buenos Aires, que no habian tomado contacto previo con

areas endémicas para la enfermedad de Chagas, ni siquiera por

breves periodos, y fueron controlados según metodología descripta

(Mat. y Mét. 3.1.2.1)¡ Una ve: que se aseguró la no reactividad
de estos sueros, se los separó en alícuotas y conservó a -20°C

para ser empleados en 1a adaptacion de las restantes reacciones

serolúgicas de humanosa sueros de canes.

Por tratarse de reacciones serolúgicas desarrolladas para el

diagnostico en humanos, se conto siempre con sueros humanos

controles de reactividad y de no reactividad que se utilizaron

durante el primer año de trabajo. Solamente se los excluyú una

ve: verificada la adaptabilidad a sueros caninos.

A posteriori de 1a evaluación de 1a utilidad de la glicerina
bufferada comosolucion conservadora (174) en cien sueros caninos

(Result. Cap. II, 5.7) se empleó este metodo conservador en

sueros controles reactivos, no reactivos y en sueros a estudiar.
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3.1.5.2.- Estudiús parasitelúgicps:
Para el empleo del métüdü del xenüdiagnústico (41) los perros

fueren semetidús a 1a picadura de 40 T.infestans de 3° estadío

durante 15 minutes según metüddlügia descripta para humanüs (41),

se usaron 4 cajas de madera que centenían 10 insectes cada una .

La lectura de las heces de los redúvidüs se realizó a los

30 y 60 días de 1a aplicación de las cajas. E1 xenodiagnóstico

fué considerado DüSitiVD cuandü se detectó T.cruzi DÜY lo menús

en una de las suspensiünes acuüsas übtenidas a partir de 1a

mezcla de materia fecal de lcs insectos de una caja.

La detección de parasitemia púr xenediagnósticü se realizó en

todas les lates: en L I a las 30 dpi y a los 5, 15, EO y 24 mpi.

En L II se efectuarün dos centrales quincenales durante el primer

mes de 1a infección y mensuales hasta los 22 meses, fecha en que

se sacrificú a dos animales y se reinúcularon los otras des.

Xenüdiagnústicüs se efectuarün durante el seguimientü de lüs 60

días post-reinüculaciún (dpr) hasta el sacrificie. En los perros
de L III los estudias parasitülúgicüs se realizaran en tres

oportunidades: a los 7 mpi, previamente a 1a reinüculación y a1

IH' mpi.

Se utilizaran métodos de übservación directa Strout C128) con

enriquecimientú previa por centrifugaciún en muestras de sangre

heparinizada y micrühematücritü (129) per 'centrifugación de la

sangre de canes de L II.

3.1.5.3.— Estudiüs clínicas:

Se übtuvierün electrücardiügramas seriadas en les lotes de

infección y en les centrales ne infectadas. LÜS animales fueren

ubicadas en püsiciún decúbitü-dúrsal, sin 1a administraciún de
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anestesia. Les electredes fueren aplicades en tejide subcutanee

de les miembres mediante el use de agujas de 25/0.8mm. Se
ebtuvieren las seis derivaciones precerdiales clasicas de ECGen

humanes. Les puntes de aplicación de les electredes en el tórax

cedrespendieren a1 5° espacie intercestal lade dereche a 1a

altura medie tórax (V1), 5° espacie intercestal lade izquierde a

1a altura medie tórax (V2), 6° espacie intercestal unienes

cestecendrales (V4), punte medie entre V2 y V4 (V3), 6° espacie

intercestal lade iaquierde a la altura medie tórax (V6), punte

medie entre V4 y V6 (V5).

Se utilize un electrecardiógrafe marca Fukuda Century (Japan)

medele SEC-1, cen un medule de 1cm/seg., cen una velecidad del

papel de 2,5 cm/seg. y una amplitud de 10 mm.

Les estudies ECGprevies y pesterieres a 1a aplicación de
aspartate de ajmalina de les perres de L III, tuvieren per

ebjete evaluar el estade clínice de les animales y predecir
futurec trastornos electricos mediante el use del farmace.

Se ebtuvieren registres ECGprevios y a les 3, 6, 9, 12 y 15

minutes de la aplicación endevenesa de ajmalina.

3.1.5.4.- Estudies anateme-patelegices:
Les estudies anatemepatelegices de L I y L III fueren

realizades per el Dr A. Cesta del Institute "Dr. A. Lanari" y el

L II per 1a Dra. Adelina Riarte, patúlega.de1 INDIECH.L I se

sacrifice entre les 14 y E4 mpi, y des de L II a les 21_22 mpi.

Las autopsias se realizaren en ferma completa. Se efectuó 1a

descripción macrescepica de tedes les erganes, y les tejides se
fijaron en una solución de fermel tampenade al 10% Pesterier a

1a fijación, 1a tema de muestras se realize de la siguiente
maner a:
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5 secciones de corazon
O " de colon

esófago
" de músculos cuadriceps, psoas y diafragma
" de hígado, bazo, cerebro, vejiga, riñon, adrenal y

ganglios linfáticos.
t-JUIUIHI‘J

(1 rn

Las muestras de tejido se incluyeron en parafina, se

deshidrataron en alcoholes de graduación creciente, se

seccionaron con un espesor de Sumy se tifieron con hematoxilina,

eosina y Tricrómico de Masson (175).



3.2.- ADAPTACIÜN DE LAS REACCIONES SERÜLOGIÜAS AL ESTUDIO DE
SUERÜS ÜANINOS:

Se presenta la metodologia de adaptaciú de reacciones

serolúgicas de humanosa sueros caninos:
'TI3.a. .- Sueros empleados:

Para adaptar cinco reacciones serolúgicas de humanosa

sueros de perros, se utilizo el suero de 610 perros mestizos. Con

el propósito de conocer la sensibilidad de estas reacciones,

contar con sueros controles de reactividad y evaluar las

variaciones en el perfil serolúgico de una infeccion canina por

1451yzi de larga duración, se utilizaron sueros de perros

experimentalmente infectados, controles sanos de infección y

sueros de perros infectados en areas endémicas de nuestro país.

3.2.2.- Lotes de animales y estudios realizados:

Todos los perros utilizados en la adaptación de reacciones

serolúgicas a sueros caninos fueron estudiados

parasitolúgicamente por xenodiagnústico (41) previamente a la

extracción de sangre.

Los animales pertenecieron a cinco categorías: 134 perros

eran parasitemicos y provenían de dos localidades de la provincia

de Santiago del Estero. De ellos, 67 eran de la localidad de

Amama(Departamento de Moreno) y 67 de Termas (Departamento de

Río Hondo). Ellos conformaron el L A.

El L B estuvo constituido por 286 perros no parasitemicos,

procedentes de Amama y Termas en número de 21 y 265

respectivamente.
El L estuvo formado por diez perros parasitémicos

experimentalmente infectados con T.cru:i de los lotes I, II y
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III (Mat. y Mét. 3.1.3.L

L D incluyó a EB perros no infectados que habían nacido y

vivido siempre en la ciudad de Buenos Aires, un area no endémica

para la. Enfermedad de Chagas. Todos esos animales pertenecían
ademas, a familias que aseveraron que los animales nunca migraron

a areas endémicas. Cuatro de ellos mostraron patologías no

relacionadas con la Enfermedad de Chagas, uno presentó

leptospirosis, dos moquillo y uno Enfermedad de Carré.

Por último, L E estuvo constituido por 152 perros parasitémicos

de Amama.

La Tabla VI muestra las características de los animales y los

estudios asociados. En las reacciones serolúgicas de FC (171),

IFI (171) y ELISA (173) debieron modificarse los patrones

metodolúgicos de uso en sueros humanos (Mat. y Mét.3.1.5.1)
Se emplearon equipos comerciales de AD y HAI (Polychaco S.A.

Buenos Aires, Argentina) que .se adaptaron a los sueros caninos

sin requerir modificaciones (Mat. y Mét.3.1.5.1.4-5).

Los perros de los L A y B se estudiaron clínica y

parasitolúgicamente durante tres viajes realizados al area

endémica en 1982, 1984 y 1986. Ningún perro sangrado durante un

viaje fué sangrado durante los años siguientes (Fig. 2).
Una vez verificada la sensibilidad de las reacciones

mediante el suero de animales experimentalmente infectados y el

de canes parasitémicos de areas endémicas, éstas fueron

utilizadas para descartar animales naturalmente infectados con

T.cru;¿_candidatos a modelos y realizar con ellas evaluaciones

epidemiológicas en areas endémicas.

Sesenta y siete sueros de canes parasitémicos y 21 sueros de

no parasitémicos de Amama, 67 sueros de perros parasitémicos y
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265 de canes no parasitemices de Termas y todos los del lote D se

emplearün para cúnücer 1a distribución de frecuencias de las

titulas serolúgicüs de IFI y HAI.

La sensibilidad de IFI, HAI, FG y AD se determinó por el

empleo de los canes de los lotes A y B, y se evaluó 1a

sensibilidad de ELISA mediante IÜS SUEYÜSdel lote E.

3.2.3. Evaluación de una solución cünservadüra de sueros caninas:

E1 SUGYÜde 100 perrús de la lücalidad de Termas selecciünados

al azar se canservú en dos alicuütas: una muestra de suerü pure y

útra de SUGYÜglicerinadü a1 502 en una súluciún de glicerina

Merck — solución tamponada de füsfatüs pH 7.2 (9 partes de

glicerina - 1 parte de seluciún tampünada) (172).

Ambasmuestras de suerü fueran conservadas a -20° Ü hasta su

procesamientú a IÜS DÜCÜSdías de 1a llegada a1 INDIECH.

Las resultados obtenidos en ambos casos de IFI y HAI fueron

cemparadüs y se efectuó ELISAen las discürdantes.



TABLA VI

Lotes de animales utilizados para la metodología
de adaptación de reacciones serolúgicas.

Lote N° de animales Procedencia Parasit.
Total Parcial

- A 134 67 Termas Xeno P
67 Amama Xeno P

B 286 265 Termas Xeno N
21 Amama Xeno N

C 10 10 Buenos Aires Xeno P

D 28 & 28 Buenos Aires Xeno N

E 52 52 Amama Xeno P

&) 24 perros eran clínicamente sanos y 4 mostraban alguna
patología (leptospirosis (1), moquillo (2), enfermedad de Carré
(1L
XenoP = xenodiagnósticos positivos.
Xeno N = xenodiagnústicos negativos.



3.3.- METODOLOGIA APLICADA AL CONOCIMIENTO DE LOS PARAMETHOS
BASICOS POBLACIONALES DE ÜANES DE AREAS ENDEMICAS PARA LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS:

L-J .3.1.- Características del area epidemiolúqica:

3.3.1.1.-Ubicaciún geografica y perfil socio-cultural:
Se realizo el estudio en una zona rural periférica a la

Ciudad de Termas del Departamento de Río Hondo de la provincia de

Santiago del Estero, Argentina. Las figuras EB, 2C y 3 muestran

la ubicación geografica del Departamento de Rio Hondo, el area

estudiada en ese departamento y el mapa de la zona de estudio

respectivamente. El area fue seleccionada tomando en cuenta los

niveles de infestación triatomina de las viviendas, ya que hubo

presencia de insectos en casi el 1001 de los domicilios. Se la

denominará en el futuro la Zona.
Esta area pertenece a 1a Región Fitogeográfica Chaqueña, que

comprende 655.000 km2 y tiene un clima semiárido con una media

anual pluvial de 550-700 mm. La figura 2A muestra 1a Provincia

de Santiago del Estero en el mapa de la República Argentina.

Tiene dos estaciones, una seca (de noviembre a abril) y otra

húmeda (de mayo a octubre) con una temperatura media mensual que

oscila entre los 3 y 27 0C. La Zona incluye una superficie de

440 km 2 y es un valle de 1 km de ancho surcado por el Rio Dulce

y localizado entre 4 y 50 km de la Ciudad de Termas y a 70 km de

la capital de la provincia. En esta area hay 611 viviendas

habitadas por lo menos durante una parte del año donde viven

2995 habitantes rurales. Muestra la vegetación típica de esta

provincia fitogeografica y 1a forestación es por quebracho de los
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Fig.2.— Mapas de Sud América, de Argentina, de la pvuvincia de
Santiago del Estero CBA), del Departamente de Termas de Ria Hüñdü
(EB) y del área de estudia CEC).

Fig.3._ Mapaganaral de la aúna de estudio. Se ubica la direcaíún
a la ciudad de Termas.
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generos Asgidosgerma sE y Schínogsis 59., quebracho blanco y

colorado respectivamente. La desforestaciún parcial a la cual fue

sometida 1a zona desde el siglo pasado ha generado el desarrollo

de una formación secundaria de arbustos espinosos xerúfilos

ÏAcacia furcatispina (tusca) , Larrea divaricata (jarilla) y
Cercidum graecox (brea). Algarrobos blanco y colorado C Prosogis

alga) y Prosopis flexuosa , son vistos habitualmente alli.

La Zona tiene fauna muy rica, se incluyen 20 diferentes

especies de peces, 18 de anfibios, 36 de reptiles, 300 de pajaros

y 52 de mamíferos entre los que se encuentran los siguientes:

Comadrejacolorada (Lutreolina crassicaudata)

Üomadrejaovera (Didelphis albiventris)

Conejo de monte (Pediolaqus salinicola)
Liebre (Dolichotis pataqonumcentricola)

Vizcacha (Ladostomus maximus inmollis)

Hurún (Eira barbara)

Gato montes (Felis qeoffroyigparaguae)
Puma (Felis concolor)

Los recursos naturales se han visto degradados por efecto de

una desforestacion indiscriminada y con los años la zona se ha

empobrecido visiblemente.

Desde_ comienzos de siglo la poblacion estable en edad de

trabajar se dedica a la cría del ganado caprino, a la explotacion

de leña o a la venta de artesanias elaboradas por sus habitantes.

Tambien es caracteristica en la zona la migracion de sus

pobladores para ser empleados comomano de obra transitoria en

ingenios en la epoca de 1a zafra o durante los meses de verano

brindando servicios turisticos en todo el país, sobre todo en la
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costa atlántica. Así, por diversas actividades las familias se

ven obligadas a migrar varias meses del añü y las viviendas

quedan deshabitadas de humanas, animales domesticas y ganada.

El access par caminas a1 area es dífiEUltÜSÜ, y en algunas
tramos es inexistente. Para realizar este trabajo el transporte

par la Edna se efectuó con vehículüs del SEYVÍCÍÜNaciúnal de

Chagas (SNCh).

3.a.1.¿.— Cabertura medico-sanitaria de los habitantes de 1a

La provincia de Santiagü del Estero tiene instrumentado el plan

de Atención Primaria de la Salud (APS) para areas rurales, donde

agentes sanitarias lücales tienen a cargo visitas periódicas a

las viviendas asentadas en un área c2rcunscripta asignada, y su

función es, entre atras, vacunar a niñas y mujeres embarazadas,

prestar información sanitaria y si se requiere derivar pacientes

a1 Húspital Zonal. En la Zona, 6 agentes estan a carga del

cüntrol sanitaria de las habitantes y sus actividades san

cüordinadas por el personal médica del Hüspital Zünal de Termas.

Haycuatro puestas sanitarias en ese area y las viviendas carecen

de electricidad, gas natural y desagües clüacales.

En la Züna se ha desarrülladü un plan pileta para la

interrupción de la transmisión de la infección por T.cruzi en el

hambre y los animales dümésticüs. Este plan-fue financiada púr el

TDR (Programa de Intercambiú y Entrenamientü en Enfermedades

Trüpicales) de la Organización Mundial de La Salud can sede en
¡

Ginebra (Suiza), se inició en 1985 y el desarrdllo del prüyecto

tuvo una duración de S años. La infraestructura mentada en el

area favsreciú la obtención de las datos de campo que aquí se

presentan. La impartancia indiscutida de los FESEYVÜYÍÜScaninús
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en el conocimiento de la dinamica de la infeccion de esa zona

justifica ahondar en su rol, sobre todo si se Cansidera el

importante papel que juega el perro en 1a economía y en el
contexto.socia1 de la familia rural.

3.3.1.3.- Tipificacion de las viviendas del area:

Conel proposito de tipificar las características edilicias de
las viviendas incluidas en este estudio, se las encuadrú en una

de tres categorías:

1.- Ranchos (tipo 1): son las viviendas mas primitivas

construidas exclusivamente con materiales autóctonos. Incluyen

techo de paja con barro, paredes de adobe montadas sobre

estructuras de parantes sin ladrillos, de barro cocido

intercalados y piso de tierra. La Figura 4A muestra el aspecto de
un rancho típico vivienda tipo 1. La figura 4B muestra el

interior de una vivienda rural. La acumulación de materiales

facilita la cria de redúvidos en su interior.

2.- Viviendas mixtas (tipo 2): incluyen estructuras tipo

rancho con algunos materiales de construccion urbano (techo de

zinc o de fibrocemento, cobertura interna del techo con laminas

de telgopor, piso de cemento, paredes de ladrillo unidos por

cemento paredes de bloques de cemento, etc.) La Figura 5

muestra una vivienda mixta del area de estudio.
r13.- Viviendas de material (tipo a): son las mas evolucionadas

y estan construidas exclusivamente con materiales comerciales de

construccion, con total exclusión de materiales autóctonosITechos

de zinc o fibrocemento, paredes de cemento o ladrillo y piso de

cemento o mosaico. La Figura 5 muestra el aspecto de una vivienda

de material.
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3.3.1.4.- Evaluación entomológica de las viviendas:
Con 1a colaboración del Personal de Evaluación del SNChse

determinó el grado de infestación del domicilio y de los locales

peridomiciliarios de todas las viviendas incluidas en el area. La

metodología de búsqueda de los vectores fue la recomendada por el

SNÜh y consistió en el recuento y recolección de todos los

triatominos de la vivienda inmediatamente después del rociado con

un irritante quimico (Neopinamin 0.22) que en la dósis empleada

favorece 1a salida de los insecto: de sus escondites. La tarea se

prolongó durante media hora con dos operadores (176). La

evalu ción entomológica incluyó dos etapas, una realizada

previamente a la desinsectación masiva del área para proporcionar

información del nivel de infestación basal de las viviendas, y

una segunda de evaluación realizada a los diez meses de 1a

desinsectación y simultaneamente con los registros de los

parametros de infección en los canes.

3.3.1.5.- División de la zona de estudio de acuerdo a la

distancia a 1a Ciudad de Termas:

Con el propósito de conocer la influencia de un poblado

urbanoen las características socio-culturales, arquitectónicas,
y ambientales de cada ecosistema rural se dividió la zona en tres

subareas: periurbana (Pe), intermedia CI) y rural (R) de acuerdo

a distancias creciente a 1a ciudad de Termas y a las

características estructurales de las viviendas. E1 area Pe

distante entre 4 y S kms de 1a ciudad, incluía mayoria de
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Fütagrafía de una vivienda rural.
Fütügrafia del interior de una vivienda rural.
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Fig. 5.- Fütmgvafía de una vivienda mixta, es caracteristica la
acumulaciónde ladrillo: u ütrüs materiales de construcciún.

Fig. a.“ Fütügrafia de una vivienda urbana de paredes vevacadas.
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viviendas de material, el area I distaba entre 15 y 30 kms de

Termas y tenía viviendas mixtas y ranchüs en Similares

pYüpüYCiüneS, y el area R distante de 30 a 5G kms müstraba

ausencia de casas de material (Tablas I, II y III del Apéndice).

Cada subzona incluyó dos areas relevadas por agentes sanitarios
del sistema de APS.

3.3.1.6.- Selección de las viviendas y tspografia del area:

Se selecciünarün 108 de las 611 viviendas del area, de

acuerde a dos cendiciünes impuestas:

1.- Que se hubieran encúntradü triatúmines durante la búsqueda

entomülfigica realizada un año antes con el personal del SNCh.

2.- Que en las viviendas habitara al menús un perra.

Las figuras N° 7, B y 9 muestran los diagramas tepegráfices

carrespondientes respectivamente a las áreas Pe, I y R de la

Zona. En los mapas se detallan rutas nacienales y provinciales,

caminos, viviendas estudiadas, escuelas, puestas sanitarias y

púliciales e iglesias.

3.3.2.—Encuesta epidemiúlúqica realizada a los dueños de las

perras incürpüradüs a este estudia:
Se roqramú un cuestiünariü ara ser res ondidü or losP _ P p

dueños de IÜScanes para saber las caracteristicas y habitüs de

las perros de la muestra y que incluyó Cinca sectores:
cüdificación
descripción
cuestiünariü
caracteristicas físicas (Identikit).
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3.3.2.1.- Codificación:

Se programó un sistema simple de codificación de los animales

numerados en orden consecutivo de incorporacion al estudio,

acompañado del número de sector correspondiente al agente

Sanitario y del número de vivienda otorgado por el plan piloto
antes mencionado.

3.3.*.2.— Descripcion:

Se incluyeron datos de sexo, edad, tamaño, estimación de peso,

apariencia, color, contextura y tipo de pelaje.

3.2.3.— Cuestionario:

El interrogatorio estuvo asociado a:

a) la procedencia de los animales.
b) su actividad en la vivienda (en este caso se discriminaron

tres actividades basicas y sus combinaciones).

1.- animales guardianes de la casa,

2.- cazadores que desarollan actividades de caza en el monte,

3.- los cabreros arreadores de cabras, animales que se

alimentan de leche de cabra durante 1a lactancia, cuidan de las

cabras y pernoctan con ellas en los corrales o en el monte. Por

tratarse de una característica ocupaciona1,se convino incluir en
esta clasificación solo a los animales mayores de un año.

c) Sus habitos alimentarios.

se trataba de un animal cazador.fl .J' un U" ¡.1 (1‘ Ü U D. rn I‘I m N DJ U]d) Su.

e) Su permanencia en la vivienda (posibilidad de pernoctar fuera

de la casa para la evaluación de otras posibles fuentes de

infeccion). Debido a las caracteristicas migratorias de la

poblacion humana de la zona se determinó cuantos de esos



animales eran migrantes junto con los humanos.

f3 El lugar de la vivienda donde duerme el perro para evaluar su

asociación al domicilio y al peridomicilio.

'La figura 10 muestra un esquema de la encuesta epidemiológica
empleada en el estudio.

Se realizó un identikit _d: cada animal detallando señales

caracteristicas, manchasy color del pelaje a ambos flancos y en
la cara.

[IJ
J.3.g.— Metodología de evaluación del perfil de infección de los

nimales estudiados:9.!

3.3.3.1¿— Númerode perros estudiados:

Se computaron 353 perros habitantes de las 108 viviendas
seleccionadas para este estudio. Ochoperros (ZZ) debieron ser

excluidos por los siguientes motivos: tres estuvieron ausentes en

dos oportunidades en que se visitó la vivienda, dos se escaparon

al monte, dos fueron regalados para la fecha del estudio y uno

fue excluido por su agresividad. Sobre un total de 345 perros se

determinó la Densidad Poblacional Canina por vivienda CDPC)

definida como el número total de perros habitantes de las

viviendas del area total y de las subareas.

3.3.3.2.- Estudios efectuados en terreno:

Se calcularon las prevalencias de infeccion y morbilidad de

los perros habitantes de viviendas infestadas con triatominos por

estudios serolúgicos, parasitolúgicos y clínicos. Estas

correspondieron al 97X de las viviendas con cani os de la Zona.
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Se define 1a prevalencia como la frecuencia de infectados

respecto del total de individuos de la muestra.

El tipo de estudio y número de animales se presentan en la

Tabla VII.

3.3.3.2.1- Estudios serolúgicos:

Se extrajeron 8 m1de sangre no heparinizada de vena braquio

cefalica, yugular ú safena de 331 perros de los 345 encuestados

(95%}, y se separó el suero con el objeto de detectar anticuerpos

específicos anti-T.cruzi. Se dejó retraer el coagulo y se

conservó el suero en alícuotae y congelado hasta su procesamiento

en el INDIECH.Una vez normatizado el método de conservación para

sueros caninos (Result. Cap 11.5jl) se los conservó diluidos a1

50% en glicerina bufferada (nueve partes glicerina Merck/ una

parte de solución estahilizadora de fosfatos pH7.2), diluyente
empleado como conservador de muestras de suero humano (173).

La figura 11 muestra una fotografía del area donde se observan

muestras sanguíneas recien extraídas y listas para ser

centrifugadas. La figura 12 es una fotografia del area operativa

en 1a que se esta realizando 1a reacciún serolúgica de HAI.

3.3.3.2.2.- Estudios parasitolúgicos:
La parasitemia de 340 perros C992 de los ingresados al

estudio) fue detectada por xenodiagnfistico C41). Se utilizaron 20

Iginfestans por perro.

Se seleccionó una muestra al azar de 42 sueros a los que se

les realizó el método de enriquecimiento de Strout (128) para la

búsqueda de parásitos por observación directa.



Estudiüs12.Fig.
realizadas en tevvena.

serülúgicos de
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La separación y preparacion de muestras de sangre para

serología y Strout se YGaIÍZU diariamente al regreso del
laboratorio.

o.a.o.2.3.- Estudios clinicos:
Con el objeto de evaluar el estado clínico de los animales se

obtuvieron 85 registros electrocardíograficos (ECG)de los perros

mayores de dos años. Se siguio la misma metodologia y se contó

con el mismo equipo que se empleó con los animales infectados

experimentalmente.

3.3.3.a.- Estudios realizados en el laboratorio:

3.3.3.3.1." Estudios serolúgicos:
Las muestras glicerinadas de suero y el suero puro fueren

remitidos al INDIECha, donde se realizaron IFI y HAI. Se

realizaron estudios de ELISA :on los discordantes. Las
Ireacciones serológicas se realizaron segun metodología

previamente descripta.

H.a.3.3.2.— Estudios parasitológicos:LIJ

La lectura de las heces de los insectos se realizo a los 30,
60 días de aplicadas las cajas según metodología para humanos

C41).



3.3.3.3.- EStUdíÜSclinicas:

La interpretación de los ECG fué efectuada por el Dr.

Juliü Lanzari en el Hespital Municipal Ramas Mejía de 1a Ciudad

de Buenos Aires.

La Tabla VII detalla los estudios del seguimientp de 1a

infección, y su frecuencia. Las estudios serúlúgicüs y

parasitplúgices fueron iniciados inmediatamente despues de dejar
el terrenü.

TABLA VII

Estudiüs para evaluar el perfil de infección de
345 canes habitantes de las Viviendas encuestadas.

Tipo de estudie Parras estudiadas Z (respecta de
345 canes)

Extracción de sangre 332 96

Evaluaciün de anti
cuerpos específicas 331 95

Hemaglutinación indirecta 332 96
Inmunafluürescencia
indirecta 331 95
E.L.I.S.A. 14 4

Xenüdiagnústicü 340 99
Strout 42 12

ECG 85* 45

(*) se efectuó EEE a IÜS mayüres de dps años de las areas
periurbana e intermedia.



3.4. EVOLUCION DE LA INFECCIÜN POR T.cruzi EN PERROS.

3.4.1. Comparacionentre los perfiles de infeccion de perros

experimental y naturalmente infectados con T.cruzi:

Estudios parasitologicos por xenodiagnústico (41) (Mat. y Met

É.1.5.2/3.3.3.É.E.) y serología mediante IFI y HAl (Mat. y

Mét.3.1.5.1/3.3.3.3.1) en canes de laboratorio y de terreno se

emplearon para trazar sus respectivos perfiles de infeccion y

compararlos entre si.

Estos procedimientos presentaron diferencias metodológicas

según se aplicaron a animales de campoo del laboratorio:

a.- Los estudios de campofueron transversales. Seguimientos

corto y largo plazo se efectuaron en los del laboratorio.

b.“ Los canes de terreno se sometieron a un protocolo único

de seguimiento de la infeccion (Mat. y Met. 3.3.3.2). En el

laboratorio, la evaluacion de los respectivos protocolos fue
realizada con 1a frecuencia que cada caso requería.

3.4.2. Parámetros de infección:

Pertenecieron a dos modalidades: unos permitieron evaluar

morbilidad (estudios electrocardiograficos y anatomo

patológicos}. Otros, trazar el perfil parasitologico—serologico
de la infeccion.

3.4.2.1.- Comparacion de los perfiles parasitologicos y

serolúgicos entre la infeccion natural y experimental:
Para cada lote experimental se corroboro 1a homogeneidad del

comportamiento parasitolúgico y serologico individual y se

descartaron aquellos que se apartaban de los respectivos

patrones. Se comparo este comportamiento entre lotes inoculados
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con la misma cepa en diferentes candiciones metudúlúgicae

(via,"roce:encia de parasitús, dúsis, etc), y ee canfrüntarún
las peïTile: cün los ühtenides en la infección natural.

3.4.2.2.- Cümparaciúnde las reeultades de marbilidad entre canes

natural y emperimenfialmenteinfectadüs cün T.cru:i:

Se calculó la prevalencia de mürbilidad en ambas grupüe de

infección (natural y experimental), come el númerü de animales

infectadas cün trazadas alteradüs respecta del númerüde canes

infectadas cün I¿ELEEÁ.DYÜVÍStüS0 no de alteraciones ECG.

Se determinú la prüpürciún atribuible (177) a cada alteración

cumeel euzre la diferencia de prevalenciae para eea

alteración entre les expuestüe (I‘) y las nü expuestüe a la

infecció (Io) y la prevalencia de esta entre lüs expuestas

PA1 Frepürción atribuible a una dada alteraciún r I; - Ip

PA = 1 u Cl/RTF ET m Razón de tazas.

PA fue evaluada en animales estudiadas en campü fínfe:tadüs y nü

infec+adücl y en el laboratüriü (infectadas centrales). y
actuó .emc medida de la atribución para Lada alteración ECGa

la infección per I¿¿;g¿¿_fil77fi.

Los resultados ECG de le: pe ladüres de laZüna fueren

obtenidas per el Dr. Sergio Süsa Estani y camparadüs cün las

registrados en perras de la mismaarea.

G.4.3.— Limitaciünee metúdülúqica: y únerativae de la cümnaraciún

entre cance waturul y experimentalmente infectados:

Estudios electrücardiúgraficúe seriadüs para estudiar la
perfiistencia de alteraciünes ECGde las cines cel labüratüriü ñü
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se carrelaciünqrün con los YEbUlÍadüStransversales d campú.

La falta dc dispünibilidad de canes can t?azadüs alteradüs y

habitantes de un área endémica para evaluar múrbilidad mediante

nn este aspectú.anátama-patülügia imposibilitú la ¿ümparaciún _

3.5. -E5tudins estadísticos:

Analisis de frecuencia qurün efectuadüs mediante la pruehs

“H V 2 Una prueba HÜ paramétrica (Test U de Mann-Whitney) fue.u: n n

utilizada a fin de ¿amparar públaciünes triatúmina: (178,179).



RESULTADOS

CAPITULO I.- MODELO CANINO DE INFECCION Y ENFERMEDAD PRODUCIDÑ

PURT.cru1¿:

4.1.- Estudiús previas a la inüculaciún per T.cruzi:

Tedüs les canes del estudie del medelo mostraron

xenüdiagnústices negatives, serúlúgia ne reactiva para T.cruzi,

y trazadas ECGnormales.

4.2.- Estudies gesteriores a la infección prevecada con cepas de
T.cruz¿

4.2.1.- Supervivencia de los animales:

TÜdÜSles perras de L I y L II (Tabla V), ineculados cen 1a

cepa CA-I sebrevivieren a la infección. De les 23 animales

inoculades cen Tul, 11 sebrevivierün y cünstituyen el L III. Los

animales restantes (no figuran en Tabla V) murierün antes del

primer mes de infección y fueren reinüculadús cuando llevaban

entre 5 y 9 api (Tabla VIII). Siete murierün antes de IÜS 30 días

de la reinfecciún y les restantes, que presentaban un cuadra
terminal fueren sacrificados a les 45 días.

Les diez canes de L IV murieron entre las 5 y 6 semanas past

inoculación {Tabla VIII).

4.2.E.- Estudiüs parasitelúqices de Derrüs experimentalmente
infectados cen T.:ruzi:

El objete de la inoculación de L I y L II fue evaluar la

eficiencia de 1a vía de inüculaciún y determinar el perfil

parasitalógice de los perras, mientras que en L III y L IV se
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Estudió la influencia de la cepa y la dúsis de T.cruzi sobre el
desarrollo del modelo.

4.E.2.1--Estudios parasitolúgicos por xenodiagnústico de perros

oculados con una cepa de baja virulencia (CA-I):

En el L I constituido por perros inoculados con parásitos

provenientes de materia fecal de vinchucas alimentadas sobre

ratones infectados se recuperaron parásitos de todos los perros

inoculados. En cinco de seis canes, los menodiagnústicos se

positivizaron antes de 1 mpi y P IME, inoculado por via conj, se
.-., .-_,L Lmostró parasitemico a los mpi luego de resultados

reiteradamente negativos. De los seis, cuatro fueron estudiados

sistemáticamente hasta los E4 mpi y mostraron xenodiagnústicos

reiteradamente positivos, con una proporción variable en el
número de cajas con presencia de T.cruzi_ entre el 25% y el 100%

(Tabla VIII).

En el L II constituido por perros inoculados con parásitos

provenientes de materia fecal de vinchucas alimentadas sobre

perros infectados se observó el comportamientoparasitolúgico

que se esquematiza en la figura 13.

Tres de cuatro animales mostraron parasitemia sostenida

detectada hasta los 620 dpi. P II-1 mostró resultados

parasitológicos alternativamente positivos y negativos. Nunca

presentó mas de 3 resultados mensuales negativos sucesivos. Los

restantes tres perros de L II mostraron positividad reiterada a

lo largo de 14 controles (Tabla VIII).



4.2.“.2.- Estudios parasitológicos por xenodiagnústico de perros

inoculados con una cepa virulenta (Cepa Tul) de T.cruzi:

En el L III constituido por perros inoculados con parásitos

provenientes de sangre de ratón, siete de once animales de L III
mostraron parasitemia detectable entre 7 y 47 mpi. En los

restantes se registraron resultados reiteradamente negativos de 2

a 5 xenodiagnústicos según el animal (Tabla VIII).

Unode tres (L III-a), 3/3 (L III-b) y 3/5 canes (L III-c)

inoculados con dosis crecientes de parásitos, positivizaron sus

xenodiagnústicos a los 23, 22 y 7 mpi respectivamente.

Todos los animales de L III mostraron xenodiagnústicos

negativos durante el control parasitológico previo a la
reinoculación efectuada a los 5-9 api.

Tres de los 4 canes que sobrevivieron al mes de reinoculaciún

fueron parasitemicos hasta el sacrificio (Tabla VIII).

En el L IV constituido por perros inoculados con dosis bajas

de parásitos de la cepa Tul provenientes de sangre de ratón:

Durante la primer semana post infeccion, Strout y

xenodiagnóstico fueron negativos en todos los animales. Ambos

métodos fueron positivos en 7/10 perros en 1a 2‘ semana y en

10/10 en la 3-. Entre la 4- y 5‘ semana 3/10 canes evidenciaron

parasitemia patente por Strout y en 9/10 fue subpatente por

xenodiagnústico (Tabla VIII).

De los resultados de los cuatro lotes se desprende que el

empleo de ambas cepas y vías de inoculación, permitió una

infección canina evidenciable por xenodiagnústico a los 30 dpi en

la mayoría de los animales.

Se corroboró 1a efectividad de ambas vías: por inoculación ip
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2/2 (L I), 4/4 (L II),_7/11 (L III) y 10/10 canes (L IV) fueran

parasitémicas a las 30 dpi. De la misma manera, 3/4 (L I)

inaculados pür vía conj y 2/2 (L II) reinüculados por vía conj

fueran parasitémicas por xenodiagnústica a las 30 dpi.



Estudios
TABLA VIII

parasitolúgicas
con las cepas Tulahuen y CA-I de T.cruzi

en perros experimentalmente infectados

Late N° 'Perro No Dúsis Vía Xenod. aplicados a los:
(n/cepa) (mpi)

I 1 5x10a ip (1) ...S
(EMEA-I) , Ó2 conJ (1)(5)(20)(24)...S

OOO
3 conj (1)(15)...S0.
4 ip (1)0
5 conj (1) (4)(1 )(16)( B)00000
6 conj (1)(4)(11)(12)(15)(163(IB)000.000

III 1* PRE—P* R*
(ll/TUI)

III-a 1 5x104 1p (1)(11)(34) (9B) M+OO O
2 (1)(9)(11) M+OO
3 (23)(47) (112) (1) M+00

III-b 4 7.5x104 ip (22)(45) (109) M+
_.O. O5 (’¿)(55) (120) M+

O O
6 (22) (33) (109) f1) M+00 O

III-c 7 1x10El ip (1)(11) (100) M+OO
B (7)(77) (1) SOO O
9 (23)<47)(77) (1) +MOOO 0

10 (7) (2B)OO
11 (3)

O
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TABLAVIII (cont.)
Estudips parasitológicos en perras experimentalmente infectados
con las cepas Tulahuen y CA-I de I¿cruzL.

Lote N° N° de Dúsis Vía Xenod. aplicados a las
n’cepa perro (spi)

II axioa ip (e)
(4/ÜA-I)

IV <1) (2) <3) <4)

1 1xio= ip OSt.St.St.St
— + + +2 OStOSt.StOSt
_ + + _3 OStOStQStOSt
_ ... + _4 OSt.St.St.St
— + + +5 OSt.St.St.St
_ + _e. OStOS:.StOSt

7 OStOSt.S:08;
8 0505.53.91:
9 OS;.S:.S:08t

10 O—St0+8: 0+5: .-St

(3 ningún parásito en las lecturas de las cuatro cajas de xenod.
C)parásitos pbservadüs en las lecturas de materia fecal de
vinchucas de 1 d 2 cajas del xenodiagnóstico.
> parásitos observados en las lecturas de materia fecal de
vinchucas de 3 ó 4 cajas del xenodiagnóstico
S.I.= sin información. 1* = inüculaciún R*=reinüculación.
PRE-R*= pre-reinoculación.
(e) seguimiento en fig 13. S= Strout M+=muerte.
mpi = meses post infección. spi= semanas post infección.
CA-I= cepa Argentina I. Tu1= cepa Tulahuen.
ip= intraperitoneal. conj= conjuntival
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La |ectura mlcroscópica del xenodiagnóstico se realizó a partir de una suspensión
de materia Fecal de 10 T.lnfestons contenidos en cada caja

O Ningúnparásito observado en la lectura de h suspensiones (‘4cajas).

o Parásitos observados en lo lectura de una o dos suspensiones (1 6 2 cajas).

. Por‘sltos observados en la lectura de tres o cuatro suspensiones( 3 ó ¡ocajas)

Fig. 13.m Evolucifin de la parasitemia detectada mediante
menüdiagnústiCüs mensuales en 4 canes del Lote II infectados
la cepa CQNI.

I: IZ'n
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Un perfil parasitológico homogéneo fue inducido por la cepa

CA-I en los lotes I y II. No se observaron diferencias

significativas asociadas a la via de inoculación (Resultados.

Cap. IV. 7.1).

Inúculos variables entre 10a y 10E tri sanguíneos de ratón de

la cepa Tul de I_cruzi fueron letales para este modelo animal.

La CA-I indujo una parasitemia sostenida similar a la observada

en el modelo raton.

4.2.3.- Estudios serolúqicos de perros infectados en el

laboratorio con cepas ÜA-I y Tul de T.cruzi:

4.2.3.1.- Reactividad serolúgica:

La Tabla IX describe la reactividad serolúgica para L I y

L II durante el curso de 1a infección y para L III a los 5-9 api.

En todos los lotes, inúculos procedentes de ambas cepas de

parásitos en dosis variables produjeron anticuerpos específicos
anti T.cruzi en dos o mas reacciones desde los 30 dpi y hasta el

final del seguimiento.

Durante los 30 dpi, todos los perros de L I fueron reactivos

para AD, y 5/6 para HAI. A los 12 mpi 2/5 y 4/4 mostraron

reactividad para HAI y ADrespectivamente. Los animales de L II

mostraron positividad serolúgica para las 3 reacciones en forma

sistemática desde el 1° a1 15° mpi.

Los animales de L III a los 77-120 mpi mostraron reactividad

para FC en 4/11 canes, para HAI en 1/11 y para AD en 8/10

animales. De ellos, 3 presentaron positividad para dos

reacciones serolúgicas simultáneas y los restantes mostraron
resultados discordantes.
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TABLA IX

Positividad serolúgica en el curso de 1a infección en canes
inoculados con dos cepas CA-I y Tul de ILcruzi.

Üepa-Lote M E s E s P o s T — I N 0 c u L A c I o N
5Vía/n)

1 5 12 15 77-120

FC HAI AD FC HAI AD FC HAI AD FC HAI AD FC HAI AD

I-CA-I ¿kw
Cconj, ND 5* 6 ---ND--- ND 2 4...b
ip/6)

II- DA-I 4 3 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4...S“””""“"
(ip/4)

e
IIIm Tu} **a*******+******************&************* 4 1 e
(ip/11)

(*) númerode animales reactivos. ip= intraperitoneal.
conj= conjuntival AD;Aglutinaciún directa.
HAI=Hemaglutinación indirecta. FC: Fijación de complemento.
CA-I= cepa Argentina I. Tul = cepa Tulahuen.
S”"””““""” = sacrificio. S.I.= sin información.

***** = Sin información serolfigica previa a los 77 meses post
infecciún. fi = 2/5 perros; ## = 4/4 perros; G = 8/10 perros

4.2.3.2.- Estudio de los título máximos en Ia evolución de 1a

infección canina por 1a cepa CA-I:

La Tabla X muestra 1a evolución serolúgica de los canes de L

II inoculados con CA-I. Los títulos máximosregistrados a 1o

largo de 500 dpi fueron 1/1024, 1/256 y 1/32 para AD, HAI y FC

respectivamente.

Nose observaron diferencias en los título serolúgicos de

P II-l y P 11-3, previa y post reinoculaciún.

Respecto de los titulos máximos de FC y HAI no se registraron

diferencias individuales entre los 4 canes. Para AD, tres

perros mostraron titulos de 1/1024 y el restante reactividad
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serológica hasta la dilución 256.

No hubo asociación entre títulos máximosy 1a etapa clínica de

la infección (Res. Cap I 4.2.4.). Los aumentos o disminuciones de

títulos no estuvieron asociados a patrón alguno.

TABLA X

Seguimiento serolúgico de 1a infección experimental canina
con T.cruz¿_CCepa ÜA-I/Lote II). Títulos máximos en función
del tiempo de evolución de 1a infección (hasta 500 dpi).

N° de FE (dpi) HAI (dpi) AD (dpi)
perro

II-1 1/32* (60) 1/512 (330) 1/1024 (100)

II-2 1/16 (275) 1/128 (400) 1/256 (60)

II-3 1/32 (330) 1/256 (100) 1/1024 (200)

II-4 1/32 (100) 1/64 (365) 1/1024 (60)

FC: fijación de complemento. (*) título maximo.
HAI=hemaglutinaciún indirecta. AD=Aglutinaciún directa.
CA—I=cepa Argentina I.

4.2.4. Estudios electrocardioqraficos en lotes de perros
infectados experimentalmente con T.cruzi:

4.2.4.1.- Estudio de los canes inoculados con 1a cepa CA-I:

En 2/6 canes de L I inoculados por vía conj se registraron

alteraciones de 1a repolarizaciún ventricular a los 40 y 670 dpi

en uno (P 1-6) y a los 760 dpi en el otro (2 1-2). Entre los 40 y

670 dpi P I-6 registró trazados normales. Los restantes animales
mostraron trazados normales hasta el sacrificio.

Tres de cuatro canes de L II, estudiados sistemáticamente

durante 570 dpi mostraron alteraciones transitorias o
lpersistentes segun el animal (Tabla XI). P II-1 mostró una
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frecuencia cardíaca alta de 160-250 latidos/minuto (l/m) desde 1a

inoculación hasta los 270 dpi. A los 300 dpi, una frecuencia de

130-180.1/m con cambios en el marcapaso auricular y bloqueo sino

auricular de 2° grado. En los cuatro meses siguientes se

observaron cambios en D1 en rotación antihoraria y negativización

de la onda T. A los 11 mpi, aumento de la severidad del bloqueo y

estímulos sinusales bloqueados con frecuencia cardíaca baja de

70-170 l/m. A los 3 mpi el EEG tendió a la normalización con

desaparición de los transtornos auriculares desde los 14 mpi
hasta el sacrificio.

Tres de cuatro canes de L II, estudiados sistemáticamente
durante 500 días mosthron alteraciones de caracter transitorio

y/o persistente según el animal.

El perro II-2 mostró trazados ECG normales sin

particularidades a lo largo de 19 controles durante 570 días de

infección. La frecuencia cardíaca registrada osciló entre 95 y
150 l/m.

E1 perro I -3 mostró trazados normales hasta los 230 dpi y

una frecuencia cardíaca de 100-150 l/m. A partir de los 270 dpi

mostró evidencias de una injuria en cara antero-lateral de

miocardio, bloqueo sino-auricular de segundo grado y una

frecuencia cardíaca baja, de 60-135 l/m. Los signos de la injuria

perduraron hasta los 370 dpi. A los 400 dpi se observaron

extrasistoles ventriculares y desde los 440 dpi las
manifestaciones del bloqueo sino-auricular de 2° grado que

persistieron con una magnitud variabla hasta los 575 dpi.

E1 perro III-4 mostró trazados normales hasta los 200 dpi, y
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una frecuencia cardiaca de 100-150 l/m. A partir de esa fecha se

pbservarün evidencias de una injuria en cara anterü-lateral

midcardica que se acentuú a las 180 dpi. A 10s 300 dpi se

registrabún cambies en el marcapasü auricular, bloqueü sine

auricular de segunda grade y la frecuencia cardíaca descendió a

¿5-170 1/m . A 10s 320 dpi se übservaron además, alteraciünes en

1a repolarizaciún de la cara anterü—1atera1 del miúcardid, e

isquemia en cara diafragmática. A los 430 dpi extrasístüles

auriculares. y hasta la finalización del seguimiento a los 500

dpi persistierún 1a injuria y el bloqueü sind-auricular (Tabla
XI).



Estudios electrocardiograficos
coninoculados T.cruzi*.

TABLA XI

seriados de perros del lote II

Identif. dpi Frecuencia RESULTADO
del animal cardiaca(latidos/minuto)

II-1 60 160-250 Normal.
100
130
170
200
230
270

300 130-180 Cambios del marcapaso auricular.
340 190 Baja frecuencia cardíaca.Bloqueo

sino-auricular de 2° grado.

370 190 Cambios del marcapaso auricular.
y bloqueo sino-auricular de 2°
grado. Cambios en D1 en rotación
antihoraria y negativizaciún de
la onda T(cambios posicionales?)

400 70-170 Aumento de 1a severidad del
bloqueo. Dos ó tres estímulos
sinusales bloqueados.8in cambios
en D1.

440 150 Desaparición de los trastornos
450 165 sino-auriculares y completa
525 150-165 normalización del ECG.
575 165

dpi = dias post-infección.
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TABLA XI. Cant.

Identif. dpi Frecuencia RESULTADOS
dal arimal cardíaca

Clatidas/minuto)

11-3 SD IOÜWISO Núrmal
100

SO
170
200
230

27Ú 100-130 Injuria miocárdica en caraánterc-lateral.
277
235 ¿6-120 Disminución prcgresiva de lainjuria.
E96
300 100- 35 Disminución prügresiva dé 1ainjuria.
BCE Bloqueo sino-auricular de 2°
308 80-139 gradü.ïambiüs del marcapasn
312 auricular. Baja frecuencia
329 cardiaca. Disminución
330 125 prügreaiva de la injuria.

335 75-1L5 Progresiva disminución de la
SiS injuria ha5¿a su total
360 desaparición.

370 1-4 Ligera anürmalidad de] ritmü
debida a1 blüquea. Nórmalización
c :i pür completa.

385 135
79D 159 Núrmal.

400 115 Extrasístcles ventriculares.
440 115 BIÜQUEQsinó-auricular de 2°

grcdú. ’

475 125 Normal.
525 115-125 BlüquEü sinüwauricular de 2°

gradü.
575 120 Disminución del blüqueo.

dpi días past infección.
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TABLA XI. Cent.

Identif. dpi Frecuencia RESULTADOS
del animal cardíaca

. . ,

II-4 60 125 Nürmal
‘00 115
130 115-150
170 IEC-170
-nn 100-150

235 100-150 Injuria miücárdica en cara
anterü-lateral.

270 100-150
177 80-150 Acentuaciún de la injuria.
285 120-150

290 75-150 Injuria miúcardica en cara
297 anterü-lateral. BIÜQUEÜsine

auriculer de 2° grade.

300 65-160 Injuria miúcárdica en cara
302 85-160 ánterc-.atera1. Blüquec sinc
304 90-150 auricular de 2° grade. Üambiús
308 75-150 en el marcapasc auricular.BaJa
3 2 65-150 frecuenci; cardiaca.

320 115-150 Leve disminuciún de la injuria.
320 115-150 Leve disminución de la injuria.

dpi= dias past infección.
C*} el P II-É mestrú EEGnürmales durante el seguimientú.

4 2.4.2.- Estudias electrücardiügráficüs en perros infectados
experimentalmente cün la cepa Tul:

2. Las estudie; de ECG pre y post aplicación de aspartatú de

ajmalina de las DEYYÜEde L III, tuvieran par übjetü evaluar el

estadc clínicü de lee animales y predecir dafiüs en el sistema de
ccnducciún mediante el uso del fármacü.
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Tres de once perros del lote III, habiendo transcurrido 6-8

api y al 4» mpr mostraron trastornos primarios de la

repolarizaciún ventricular. La Tabla XIII muestra el seguimiento

de los canes de L III pre y post reinoculaciún. En uno de ellos
CPIII-9) se observaron evidencias de injuria en cara anterior,

bradicardia sinusal y trastornos primarios de 1a repolarización

ventricular en cara diafragmatica y lateral miocardica. Este
animal Había presentado en el control pre reinoculaciún a los 8

api un ECGcon una extrasístole ventricular.

Los dos perros restantes (P III-1 y P III-11) presentaron ECG

normales hasta el control previo a la reinoculación' y a1 mes de

esta trastornos primarios de la repolarizaciún ventricular en
ambos.

TABLA XII

Estudios clínicos de perros inoculados con la cepa Tulahuen.
ECG seriados del lote III, previa y posteriormente a 1a
administración endovenosa de ajmalina a los 77-120 meses de la
primo-infección.

Lote III# ECG a los minutos de 1a aplicación de ajmalina:
N° Perro

basal 3’ 6' 9’ 12' 15'

III-7 I.T Normal Normal Normal Normal Normal

III-4 Normal Normal Normal Alt.M.A A1t.M.A. A1t.M.A.
E.A. E.A.

III-5 Normal E.V Normal Normal Normal Normal

III-6 El.S.A. Normal Normal Normal Bl.S.A. Bl.S.A.

III-8 Normal 81.8.A. Normal 81.8nA. Normal Normal

III-10 Normal Bl.S.A. Normal Bl.S.A. Normal Normal

III-11 81.8.A. 81.8.A. 81.8.A. 81.8.A. T.R.V. 81.8.A.
pronunc. en V4

(#) tres perros con ECGnormales no modificaron sus trazados.
I.T.= inversion acentuada de la onda T en cara diafragmatica y en
la anterior. A1t.M.A.=alteración en el marcapaso auricular.
E.A.= extrasístoles auriculares. E.V.=extrasístoles ventric.
Bl.S.A.= Bloqueo sino-auricular de 2° grado.V4= derivación V4.
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La aplicación de aspartato de ajmalina antes de la

reinúculaciún prevecú alteraciones en lüs trazadús en 2 de 8 per

efecto de su aplicación (Tabla XII). En una de ellos (P III-4) se

.ÜbSEYVÓun trazado basal nürmal y a las 9 minutes C') de la

aplicación del farmacüextrasistoles auriculares y alteración del
marcapaso auricular, que persistieran hasta 15'cün

recuperación püStEYiÜY. En el otra (P III-11) a 105 15’

trastornüs de la repúlarizaciün ventricular en 1a derivación V4

cen recuperación a 1a alteración basal CBl.S.A.).

l'I'ln Ice restantes cincc canes del lote nü hubc madificaciún de

lee trazadas pcr efectü del farmacc (Tabla XII).

TABLA XIII

EEGen perrüs del late
T.cruz¿_de 1a cepa Tul.

III previa y past-reinúculaciún cc

Identif. api Pre- Past-reinüculaciún
del perrü reinücul. a las 30 días püst-inf.

III-1 8 Nürmal T.P.R.V.

III-3 9 BIOQUEÜS.A. BIÜQUEÜ5.0.

III-8 6 5.1. Blcqueü S.A.

III"9 5 Normal T.P.R.V.
c/una E.V. Injuria cara ant.
B1.S.A. Bradicardia sinus.

III-10 6 Ncrmal T.P.E.V.

III-11 6 Blüqueo S.A. Bloqueo 8.9.
prünunciadü

T.P.R.V.=
B1.S.A.= BIÜQUEÜ

Tinfección. S.¿.= sin
Trasternús primarias de

Sinú-auricular
infürmaciún.

(*) en cara difragmatica y lateral.

IUÜ

la repülarizaciún ventricular.
de 2° grade. api= añüs pestEV= extrasístele ventricular.

sinu=.= sinusal.



TABLA XIII

ECGen perras del lüte III previa y past-reinüculaciú cen
IJCYLÉl_dE 1a cepa Tul.

Identif. api Pre- Fest-reinüculaciún
del perra reinocul. a los 30 días post-inf.

III-1 B Normal T.P.R.V.

III-3 9 EIÜQUEÜS.A. EIÜQUEÜS.A.

III-8 6 8.1. BIÜQUEÜS.A.

III-9 5 Núrmal T.P.R.V.
c/una E.V. Injuria cara ant.
BI.S.A. Bradicardia sinus.

III-10 6 Nürmal T.P.H.V.

III-11 6 Elpqueü S.A. Blequee S.A.
prünunciadü

T.P.R.V.= Trastürnüs primarias de 1a repülarizaciún ventricular.
EI.S.A.= EIÜQUEÜSine-auricular de 2° grada. api: afiús pest
infecciún. S.I.= sin infürmaciún. EV= extrasístüle ventricular.

C*)en cara difragmatica y lateral. sinus.= sinusal.

4.2.5.- Sintümatülüqia clínica en DEYYÜSexperimentalmente

infectados cen T.cruzi. Animales de L IV:

Todas lüS DEYTÜSmestrarún a las 20-25 dpi püliadenitis leve ü

severa e hipertermia desde los 22 dpi, y signos neurológicas de

variada intensidad a las 35-40 dpi. En 2/10 claudicaciún de

miembros püsteriüres, en 4/10 paresia de miemhrüspüsteriüres,

cuadriplejia en 2/10 y mielümeningü-encefalitis progresiva en
2/10.



4.2.6. EStUdÍÜS anatümü-patülúqicos en perras experimentalmente

infectadas cün T.cruzi:

4.2.6.1.- Animales inüculados con la cepa CA-I (L I y L II):

En el miücardiü de 3 de 6 animales de L I se übservú una

miücarditis crónica focal caracterizada par infiltrados

'linfüplasmúcitariús fücales. Las FEYYÜSestudiadas de L II(P II-É

y P 11-4) mestrarün una miücarditis crónica multifocal

caracterizada pür infiltradüs linfúplasmpcitariüs, necrüsis de

las fibras miücardicas, edema y muy escasas amastigptes de

T.cruzi (Figura 14 A). Una miücarditis crónica mas severa cún

parches de fibFüSíS y cemprümisü biventricular se übservú en P

II-4 (Figura 14 E).

4.2.6.2.- Animales inüculados cen la cepa Tul:

Lüs animales de L III que murierün durante el cursü de la

etapa aguda mostrarün el cuadrü típica de la cardiopatía

chagasica aguda, cün abundantes parasitüs en miücardio, escasas

infiltradüs inflamatüriüs y edema. De les restantes, los
Hsacrificadüs entre el 1° y 9° api mestrarún leves infiltradüs

multifücales.
Los animales del lote IV ne fueren semetidüs a estudias

histúpatúlúgicüs.
4.3.- EStUdiÜSen lütes de animales centrales:

LÜS centrales de las lotes I, II, III y IV de infección

müstrarün menüdiagnústicüs y serplügía negativas en el mümentü

previa a la inüculaciún y al sacrificiü de las respectivas lotes
de infección.

Las trazadas ECGübtenidüs en dos üpürtunidades a lo large de

les seguimientos de infección fueran nürmales y müstrarün blÜQUEÜ

sind-auricular de segunda gradü en el 302 de IÜS cases. Las

estudias APmestrarün tejidas y órganús sin particularidades.
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Fig.19.—.Miocarditis crónica en perros infectadas con 1a cepa
CA-I de T.cruzi.

A: Lesión inflamatoria focal en miocardiú; canstituida por
células mününucleares. Hematoxilina y Easina, 160M.

B: Detalle de lesión inflamatoria activa, caracterizada par
macrófagüs, células linfüides, edema y NECYÜSiSde fibras

g miocávdícas. Hematoxílina y Eosina, 400x.
C: Fibrasis fatal secuelar en miücardio. Hematüxilina y Eosina,

400X. '
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DISCUSION DEL CAPITULO I

Este trabajo tuvo por objeto desarrollar un modelo

controlado de infeccion experimental por ILELHÉL en canes. Con

este proposito se provocó una infeccion caracterizada por niveles

de parasitemia detectada por métodos directos e indirectos

durante todo su curso, anticuerpos específicos anti T.cruzi por

dos o mas reacciones serolúgicas en las etapas aguda y crónica de

la infeccion y signos de morbilidad a partir de estudios

clínicos, electrocardiograficos y anatomopatolúgicos (39).

Se seleccionaron dos cepas estandarizadas de diferente grado

de virulencia y patogenicidad, las cepas Argentina I y Tulahuen

de T.cruzi, una induce baja mortalidad en animales de

laboratorio, y la otra de mayor virulencia muestra una elevada

capacidad invasiva de los tejidos. Ambas se habían empleado

anteriormente en ratones (169,180,181), conejos (182) y monos

(37,48). En ratones lactantes, la cepa Argentina I produce baja

mortalidad y es poco virulenta en adultos, en los que provoca una

infección con parasitemia baja, sostenida y de concentracion

constante (169). La cepa Tulahuen induce niveles elevados de

parasitemia y la muerte del 100%de los ratones adultos a los 9

15 dpi (55). Por otra parte, ambas cepas son diferentes desde el

punto de vista biológico. Así, las tasas individuales de

crecimiento y el volúmen modal maximo de clones aislados de la

cepa EA-I, son significativamente diferentes de los registrados

para la cepa Tulahuen (183). Por otra parte, se observaron

variaciones en el contenido de DNAy en el período lag entre los

distintos clones de ÜA-I (183). Sin embargo, desde el punto de

vista antígenico se demostro que esta cepa es altamente

homogénea (184).
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La etapa aguda de perros experimentalmente infectados fue

exhaustivamente investigada. Se evaluó el efecto de la dósis

(36), vía (36,111), cepa (78,65), aparición de megavísceras

(74), y caracterización de las manifestaciones clínicas

neurológicas (67,68,69), electrocardiograficas (70,71,76) e

histopatológicas (75,80,73,77,72,66). Los canes inoculados con

cepas estandarizadas M. dos Reis (70), 12-San Felipe y Colombiana

(79), cepa "Ü" de origen silvestre (66), cepas "M" y "D" de

procedencia humana (66), Perú (36), "A" y "N" (72), Brazil

(73,72) y otras de cardiópatas chagasicos agudos (77,66)

mostraron parasitemia patente entre los 20-30 dpi (70), 18-25

dpi (79), 10-120 dpi (66), 21-28 dpi (73) y 10-36 dpi (72) entre

otros. En nuestro trabajo, los perros infectados con 1a cepa

Tulahuén mostraron parasitemia por observación directa entre los

7-28 dpi. Esta cepa provocó desde la segunda semana una

sintomatología clínica con compromisoneurológico de muyvariada

intensidad. Parasitemias elevadas desde la tercer semana y un

cuadro clínico agudo provocaron 1a muerte de los animales entre

la quinta y octava semanas. Los resultados parasitológicos y

clínicos de la inoculación con parásitos de dos cepas de variada

virulencia permitió caracterizar la etapa aguda canina en los

primeros tres meses de infección, y coincidió con los resultados

obtenidos con la cepa Colombiana (79), San Felipe (79), M (66),

D(66) y O (66).

En infecciones con dosis masivas de la cepa Perú (36)

sobrevivió el 92 de los infectados y se detectó parasitemia

patente a los 7-14 dpi (36), mientras que con elevados inóculos

de una cepa procedente de un paciente cardiópata chagasico agudo

sobrevivió el 41% y se registraron parásitos en sangre por
observación directa a los 28-55 dpi (75). Las características de
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virulencia de las cepas Perú y Tulahuen indican cierta similitud
entre ambas.

En infecciones con elevada tasa de mortalidad (36,75), el

perfil en cronicidad se trazú con los resultados de perros
sobrevivientes resistentes de la primo infección. El empleo de

resistentes para estudios de cronicidad ha sido frecuente en la

literatura porque permite someterlos a sucesivos inóculos para

evaluar este efecto que en condiciones naturales de infección es

muy frecuente.

Animales sometidos a inoculaciones masivas y a reinoculaciones

no han modificado su perfil parasitolúgico C185) o serológico

(186). Sin embargo, inoculos con bajas dosis aplicados a ratones

de la cepa Tulahuén aumentaron la parasitemia y mortalidad (187)

con un curso coincidente con el de los perros infectados con esa

mismacepa en este estudio, los cuales aumentaron la mortalidad

desde el 59%al 90%entre primo infección y reinoculaciún.

Por otra parte, otros autores que infectaron ratones Swiss

relacionaron el aumento de la parasitemia y mortalidad por

efecto de las reinoculaciones con la disminución de la

resistencia natural cuando aumenta la edad (188). Desde una

optica diferente, este aumento de la mortalidad podría

relacionarse con las escasas propiedades inmunogenicas que la

cepa Tulahuén presenta.

En este trabajo, las vías intraperitoneal y conjuntival de
inoculación se mostraron igualmente efectivas para provocar 1a

infección de los perros inoculados. De ambas, la intraperitoneal

fue seleccionada por brindar mayor seguridad al operador y

precision en la dosis.

Inúculos provenientes de materia fecal de vinchucas que se

infectaron con CA-I a1 alimentarse sobre ratones y perros, lotes

lUS



I y II respectivamente, provocaron el mismoperfil serologico y

parasitolúgico de la infección, lo cual parecería indicar que las

caracteristicas de virulencia y patogenicidad de la ÜA-Ino son

alteradas por pasajes a traves de hospedadores murinos o caninos.

En el caso de los inoculados con esta cepa se indujo parasitemia

sostenida, y en los que recibieron Tulahuen su elevada virulencia

impidió corroborar la persistencia de la parasitemia debido a la

alta mortalidad de la mayoría de los animales.

La bibliografía es muy escasa en seguimientos a largo plazo

de estudios para evaluar el perfil parasitolúgico de la

infeccion experimental canina en cronicidad (155,154,189), y por

ello poco se conocía del curso de la parasitemia en infecciones

de larga duracion. En nuestro trabajo, canes infectados con

parásitos de la cepa CA-I provenientes de vinchuca fueron

parasitemicos por xenodiagnústico desde los 15 dpi hasta los 2

años posteriores a la inoculación. Los animales del lote I

fueron sacrificados a intervalos regulares y todos ellos, excepto

uno, fueron parasitémicos hasta el sacrificio. Los del lote II,

inoculados por via intraperitoneal con CA-I, mostraron

parasitemia persistente mes a mes hasta los dos años de

infección, fueran o no sometidos a reinoculaciones posteriores.

Dos de ellos reinoculados por vía conjuntival con igual cepa en

esa fecha, mantuvieron el mismo perfil parasitolúgico y no

modificaron el título serolúgico.

Estos estudios y otros longitudinales realizados en canes de

areas endémicas de Santiago del Estero (144,162) demostraron que

el perro presenta un perfil parasitológico sostenido e

independiente de la edad. Sin embargo, en los animales inoculados

con Tulahuen no se detectó T.cruzi a los 5-9 años de la primo

infección y antes de 1a reinoculaciún y la serología fue
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discordante en ese momento.Este comportamiento parasitolúgico

sugiere, que en los perros sometidos a una infeccion de larga

duración y sin reinoculaciones, el perfil parasitolúgico se
aproximaría al de los pacientes crónicos (41), en los que el

flujo de parásitos al torrente sanguíneo disminuye con el aumento

de la edad. Perros seniles de area endémica mostraron un perfil

parasitolúgico y serolúgico de infección similar al de los

animales Jóvenes (144,145, Resultados Eap.III). Sin embargo la

renutrición de perros parasitemicos de area endémica interrumpió

la persistencia de este perfil (190), lo cual sugeriria que esta

persistencia estaría asociada, en los perros de terreno, a
deficiencias en 1a fuente alimentaria y en los del laboratorio

posiblemente a la cepa utilizada. Otros autores caracterizaron

la etapa crónica indeterminada (78,73,72) y la sintomática

(76,69,77), a los 8-10 meses (72), y a los 2-3 años de la primo

infección (75) y detectaron signos de insuficiencia cardíaca

congestiva con alteraciones ECG asociadas (71,77,75). Aunque

nuestros resultados en infecciones a largo plazo sean

insuficientes para considerar una curación espontánea (191), la

discordancia serolúgica y la ausencia de parasitemia con nuestra

metodología revelan la presencia de un estado inmunitario

específico muydeprimido en las etapas tardías de la infeccion.

Estas observaciones explicarían las diferencias en el perfil de

infección entre inoculación y reinoculaciones, pero no aclaran

las causas de la diferencia inversa entre dosis y parasitemia
observada en los animales infectados :on Tulahuen. A la luz de

estos hechos, se observa que distintos protocolos de infección

ensayados en perros exocriados proporcionan respuestas de dificil
correlación.

El cuadro electrocardiografico e histopatolúgico de la
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miocardiopatía chagasica cronica es deficiente respecto del

modelo raton (79), sin embargo monta una rapida respuesta de

anticuerpos especificos desde el comienzo de la infeccion

(79,73), con títulos elevados, constantes y persistentes en toda
su evolución.

Los perros infectados con 1a cepa CA-I mostraron

alteraciones EEE transitorias y no progresivas que sugieren

miocarditis focales, confirmadas mas tarde por estudios

histopatolúgicos.f%fln animal mostró alteraciones persistentes
hasta el sacrificio, y los estudios anatomopatolúgicosdetectaron

una miocarditis de caracter focal y activa con abundantes

infiltrados y edema.

Los perros sobrevivientes infectados con Tulahuen mostraron
ECGnormales o con alteraciones leves. Sacrificados en distintos

momentos de la cronicidad asintomatica presentaron escasos

infiltrados linfoplasmocitarios. Algunos de ellos mostraron

alteraciones de 1a repolarizaciún ventricular en el primer mes de

la reinfección y aunque pueda asignarse al inúculo este efecto,

se trata de una alteración inespecífica de la miocardiopatia

chagásica cronica, poco frecuente en ECG de pobladores de area

endémicas rurales C177), en perros de nuestra zona de estudio

(Res.Üap.III), en infectados humanos sintomáticos (30, 31,

Introduccion, 1.4.3.Tabla I).

En perros infectados en el laboratorio, alteraciones ECG

compatibles con 1a miocardiopatía chagásica crónica humana

(bloqueo completo de rama derecha, hemibloqueo anterior

izquierdo, extrasístoles ventriculares, etc), lesiones
miocardicas difusas detectables por anatomopatología y signos
clinicos de insuficiencia cardíaca han sido infrecuentes en la

bibliografia, y en el único caso descripto, el protocolo de
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infeccion no fue repetible por falta de precision en la dosis

empleada (77).

La forma cronica cardíaca indeterminada donde se registren

alteraciones ECGde caracter transitorio, con arritmia sinusal en
algunos, y lesiones evidenciables microscopicamente (edema, focos

dispersos de fibrosis y escasos infiltrados) (79) muestra

coincidencias importantes con nuestros resultados de infeccion

cronica con las cepas ÜA-I y Tulahuen. Sin embargo, nuestros

animales registraron en los estudios histopatologicos una

patente de actividad evidenciable por la presencia de abundantes

infiltrados inflamatorios linfoplasmocitarios, escasa fibrosis y
edema, a diferencia del caracter secuelar a la etapa aguda que

otros autores encuentran en perros infectados en el laboratorio,

y que revela escasa patología cronica activa (78,75,72).

Se ha sugerido que una baja proporcion de perros crónicos
asintomáticos desarrollan cuadros de insuficiencia cardíaca

congestiva con estudios histopatolúgicos y electrocardiografia

compatibles con una panmiocarditis. Entre otros, cinco perros

experimentalmente infectados alcanzaron la cronicidad

sintomática: uno se infecto con sangre de un paciente agudo, y no

se mencionaron cepa y dosis utilizadas (77), otro fue inoculado

con la cepa M. dos Reis y no se realizo descripción

histopatologica (70), y los tres restantes fueron los únicos de

un lote de 72 canes inoculados con sangre de un paciente

cardiopata agudo que desarrollaron a los 2 años una miocarditis

con características histopatologicas y electrocardiograficas
compatibles con la miocarditis chagasica cronica observada en

pacientes (75).

Estudios histopatologicos en perros naturalmente infectados

mostraron un cuadro tipico de miocardiopatía chagasica aguda con
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degeneración de fibras miocardicas, extensa necrosis y

abundantes nidos de amastigotes (148,192) y en perros infectados

de 1a provincia de Chaco los estudios anatomopatológicos

mostraron lesiones leves asignables a la etapa crónica
asintomatica C149). No se han descripto hasta ahora casos de

perros crónicos sintomáticos naturalmente infectados, lo cual

sugiere una baja prevalencia de animales mórbidos en esa etapa
de la infección.

Por comparación entre el perro y otros modelos, el ratón

reprodujo el cuadro clínico de la infección chagasica aguda y

crónica (55,58), y mostró un perfil parasitológico y serológico

similar al observado en los pacientes (55,58,50), con lesiones

histopatológicas asociadas a la miocardiopatía chagasica con

correlación electrocardiografica C53). Sin embargo, estudios

fisiopatológicos que utilizan tecnicas quirúrgicas de alta
especialización, comoen el caso de los transplantes cardíacos,

requieren de un hospedador con conformación, tamaño y estructura

similares a 1a del humano (193). La importancia de la respuesta

a la infección por T.cruzi en monos del Viejo y Nuevo Mundo

reside en su aproximación filogenetica a1 ser humano.

Seguimientos serológicos y parasitológicos en este modelo

probaron ser altamente resistentes a la infección por T.cruzi,

con muyalta recuperación clínica, negativización parasitológico
serológica en la etapa subaguda de 1a .infección, y escasas

alteraciones electrocardiograficas e histopatológicas
(46,37,47,48). El conejo ha mostrado disímiles resultados en su

trayectoria comomodelo experimental. El uso de distintas cepas y

variadas dósis influencian el curso de su infección y provocan

cuadros histopatológicos de diferente severidad. En base a

estudios realizados hasta ahora (62), 1a limitación de este
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modelo es su reproducibilidad.

E1 bajo número de animales enfermos, entre los

experimentalmente infectados desde 1950 hasta ahora

(72,79,75,77), sugieren que el hospedador canino es poco sensible

a desarrollar 1a sintomatología crónica de insuficiencia cardíaca

asignable al T.cruzi. Aunque parasitemias sostenidas auguren

estímulos suficientes como para poner en funcionamiento los

mecanismos inmunopatogénicos, los resultados de infección natural

(149) y experimental C66,73,72) en canes crónicos sugieren un

estado de equilibrio parásito-hospedador donde los mecanismos

inmunopatogenicos se observan disminuidos.

Estudios inmunológicos podrían contribuir a esclarecer la

función que parasitemias sostenidas ejercen en esta regulacion.



RESULTADOS

CAPITULO II.- ADAPTAÜIÜN DE LAS REACCIONES SERÜLOGICAS ANTI
T.cruzi A SUERDS CANINDS:

5.1.- Reacciones serolóqicas adaptadas a sueros caninos: Estudio

del título mínimodiaqnostico:

5.1.1.- Reacción de hemaqlutinaciún indirecta:

La figura 15-a muestra el diagrama de barras de la

distribución de frecuencias de titulos para HAI. El 862 de los

sueros de perros parasitemicos de área endémica (PP-AE) mostro

reactividad serologica, y el 57Xfue reactivo para diluciones de

128 a 512. El 70%de los sueros de perros no parasitemicos de

area endémica (PNP-AE)fue negativo desde la dilución 2 y el

resto mostró reactividad desde 16 hasta 512. E1 70%de los sueros

de perros no parasitémicos de Buenos Aires (PNP-EA) fue no

reactivo para toda dilución y el resto mostro reactividad hasta

la dilución B en el suero de animales sanos y hasta 16 en el

suero de los afectados de alguna patología (Figura 15-a;
Tabla XIV).

Para HAI se seleccionó el titulo 1/32 como el mínimo

diagnostico a partir del cual el 78%de sueros de PP-AE fueron

reactivos y el 82%de PNP-AEmostraron reactividad por debajo de

esa dilución diagnostica.

5.1.2.- Reacción de inmunofluorescencia indirecta:

La figura 15-b muestra el diagrama de barras de la

distribucion de frecuencias de los títulos serologicos para la
reaccion de IFI de sueros de PP-AE, PNP-AE y PNP-EA. El 972 de
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los sueros de PP-AE fue reactivo para alguna dilución, tal que

frecuencias del 20%, 24X y 25% correspondieron a títulos de

1/128, 1/256 y 1/512, y en PNP-AEel 77X no mostro reactividad

para sueros puros o diluidos. Frecuencias de 3%, 6% y 5%
correspondieron respectivamente a diluciones de 32, 64 y 256.

El 84X de los sueros de PNP-AEfueron no reactivos para IFI

desde la dilución 1 en adelante. Dos de los cuatro sueros

restantes, uno de un animal sano y otro con moquillo,mostraron

reactividad para 1/2 y 1/4 respectivamente (Fig.15-b;
Tabla XIV).

Se selecciono el título 1/16 como el mínimo diagnostico para

IFI mediante el cual el 97X de los sueros de PP-AE fueron

reactivos, y tal que el 77% de PNP-AE fueron no reactivos a

partir de esa dilución. Ningún suero de PNP-BA mostro

reactividad para diluciones mayores o iguales a 4.

El título minimo diagnostico para FC y AD fue 1/1 y 1/128

respectivamente, coincidentes con los normatizados para sueros

humanos. Veintiocho sueros puros o diluidos de 1a ciudad de

Buenos Aires fueron negativos para FC, mientras que para AD

presentaron reactividad serolúgica hasta 64 CTablaXIV).
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TABLA XIV

Estudio del título mínimodiagnóstico de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) y hemaglutinaciún indirecta (HAI) de 24 y 4
sueros de perros sanos y enfermos respectivamente de la
ciudad'de Buenos Aires.

RESULTADOS:
Reacción Total de
serológica Neg. 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 sueros

IFI 23 1 O 0 o o 24*

3 0 1 o 4**

HAI 17 4 2 1 0 0 24*

2 1 0 1 0 4**

(*) perros sanos de 1a ciudad de Buenos Aires.
(**) perros enfermos de 1a ciudad de Buenos Aires.

5.2. Sensibilidad de las reacciones serolúqicas normatizadas:

La sensibilidad de AD, FC, IFI, HAI y ELISA fueron del 100%,

1001, 96%, 78% y 87X respectivamente, a partir de estu dios

realizados sobre 31, 38, 100, 96 y 52 sueros caninos de los lotes

C y D (Mat. y Met. 3.2.2).

Las reacciones de FC, IFI y ELISAmostraron mas altos valores

de especificidad.



TABLA XV

Estudio de la sensibilidad y especificidad de 1a reacción de
fijación de complemento(FC), inmunofluorescencia indirecta
(IFI), hemaglutinaciún indirecta (HAI), aglutinaciún directa
(AD)y ELISAa partir de estudios de sueros parasitemicos de
terreno y del laboratorio.

Reacción Nfi_gug¿gs h_agt¿ygs (Z) N° sueros no reactivos (Z)
serolúgica N° sueros est diados N° sueros estudiados
FC 31/31# (1003* 29/30 (96.7)**

HAI 75/96@ (78.1) 230/238 (76.7)

AD 38/38# C100) 16/21 (76.2)

IFI 96/100& C96) 228/232 (97.2)

ELISA 45/52# (86.5) 51/53 (96.2)

(*) sensibilidad. (**) especificidad. C#) perros sangrados en
Amama. (G) perros sangrados en Amama C34) y en Termas C62).
(&) perros sangrados en Amama(38) y en Termas (62).

5.3.- Estudio de 1a discordancia entre dos reacciones serolóqicas

5.3.1.- Sueros de canes parasitemicos:

De 134 sueros de PP-AE de Amama, 107 (80%) fueron reactivos

para IFI y HAI, tres (2.2%) negativos para ambos y 24 (17%)

discordantes, 23 fueron reactivos para IFI y uno para HAI (Tabla

XVI). De estos 24 sueros discordantes, 18 fueron analizados

para AD y CF, confirmandose reactividad para ambas reacciones

serolúgicas (no se muestra en Tabla) y 1a 'mayor sensibilidad de

IFI (P=0.0SZ, X2: 3.4A =1) respecto de HAI (Tablas XVy XVI).



TABLA XVI

Carrelaciún entre las reacciünes serülúgicas de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y hemagluti
nación indirecta (HAI) de 134 perrds parasitemices
de hmama.

Númerode perros parasitemicos = 134
IFI/HAI

HAI positive HAI negativa

IFI positive 107 (99.07) 23# (88.46) 130 C97.02)*

IFI negative 1# (0.93) 3 (11.54) 4 (2.98)

Total 108 (BO.49)** 26 (19.51) 134 (100.0)

(*) sensibilidad de 1a inmunofluerescencia indirecta.
(**) sensibilidad de 1a hemaglutinaciún indirecta.
(#) sueros díscordantes.

5.3.2. - SUEYÜSde canes nü parasitemices:

De 286 suerüs de PNP-AE, 213 (75%) fueron nü reactives para

ambas reacciünes y de IÜS 73 restantes, 50 (70%) fueron positivas

para ambas. LÜS restantes ¿a eran discerdantes, 16 reactivos

para IFI y 7 para HAI (Tabla XVII).

TABLA XVII

Resultadüs de inmunefluerescencia indirecta (IFI) y
hemaglutinaciún indirecta (HAI) en 286 perros nd
parasitémicos de Amamay Termas.

'-JN° de perros no parasitémicas = ¿86 (Z)

HAI pasitiva (Z) HAI negative (Z) Tatal

IFI DÜSitiVÜ 50 (87.72) 16 (6.99) 66 (23.07)

IFI negativo 7 (12.28) 213 (93.01) 220 (76.93)

Tetal 57 (19.93) 229 (80.07) 286 (100.0)
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5.4.- Carrelaciún entre resultadüs parasitolúqicos y

De 67 suerüs de PP-AE (Lote A) y 21 PNP-AE (Lote B) de Amamá,

estudiadü’ por IFI y HAI, el 92% fué SEYÜDÜSitiVÜpara ambas

reacciones, y el 71% de IÜS nü parasitémicos fué negativa para

ambas. E1 72 Gürrespündiú a seranegativas parasitémiCÜs y el 28%

a SEYÜpüSitiVÜSno parasitémícos (Tabla XVIII).

TABLA XVIII

Relación entre resultadüs parasitülúgicas y serolúgicas
de 67 perrüs parasitémicas y 21 nü parasitémiCÜs de Amamá.

Sueros de perras:

Parasitémicas NGparasitémicas Tatal

N° seropositivos & 62 (92.54)* 6 (28.57) 68 (77.27)

N* seronegatiVÜs && 5 (7.46) 15 (71.43) 20 (22.73)

Tatal 67 (76.14) 21 (23.86) 88 (100)

(&) SUEYÜSreactiVÜs para ambas reaccinnes serülúgicas.
(&&)sueros no reactivos para una o dos reacciones.
(*) Sensibilidad serülúgica para ambasreacciünes.



E¿.5.- Emplec de 1a reacción inmunoenzimática de EngA para e;

estudie de la diHCÜrdancía entr@_;í1 y HñI de suarez de perras

na parasitémicoüz

De 23' sue.ü" de caninas PNP-AE de Termas, disccvdanted par

IFI y HAI (Table XVII}, 12 fueran estudiada: púr la técnica de

ELISA. Nueve eran reactivoe para IFI y las 4 restantes por HAI.

En 8/ 3 ELISA fué pasitiva, de ellas CinCü habian side

positivos para IFI y tree para HAI. y en el resto ELISAfue

negativa, de cuales cuatro eran IFI“DÜSitiVü y una HAI

pÜSítíVÜ. En ningún caso ELISACúnfirmú la react'vidad de todas

la: SUEFÜSdiscaïddntee, y :ünfirmú 3/4 suerüs HAI“F9aEtiVÜSy

5/9 IFI-reactívcs (Tabla XIX).

TABLÑ XIX

Utilizacián de la rEacciú inmuncenzimática de ELISA
para el esfudíü de la diSCÜrdancia de SUEYÜSde perras
nc parasitémicae de Termas.

IFI HAI ELISA N0 de suaves

PÜS. Neg. Pas. 5/9
Meg. 4/9

Neg. Faz. Pas. 3/4
Neg. 1/4

Püs = púSitiVÜ.
Meg r negativo.

Empleü de la reacción de fijación de camplementü para elL1 m

L. É ¿imluntü de perrü: experimentalmente infectados CÜHT.cruzi:

¿e presentan en la Tabla “X los refiultadüs serülúgicue del

seguimientü a dos ¿nos de una infecciún experimental per I_cruzL

canes (Mat.y Het. 3.1.3. Lúte II), mediante la reacción de

fijación de camplementú, que fue la primera en positivizarse de
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le: tres ensayadae CFC, IFI y AD). Les animales mestrarün FC

poeitiva a les 15 dpi, cún titula; sostenidas durante 600 días.

Les titula: oscilaren entre 1/1 y 1/128, 1a mediane variá

entre 4 y 16, y 1a media armónica ee apremimú a la mediana en a

de 4 animales.

TABLA XX

Perfil serúlúgicü de perras experimentalmente
infectadas cen 1a cepa CA-I de T.cr:zi mediante
la reacción de fíjaciún de cemplemente (FC).

f. Días de infección per T.crqg¿:

MQ M 5 30 60 100 135 170 200 235 275 300 330 '50 600

r4 H L H C0 EJ L IJ a L ÜJ H m 1'. n H m

r-I r-c H .{L J." H TI .3... U H D LIJ ¡"J 3.A LW H En A
LT‘ H cn y.. [ñ 4€. L¡L [h

fi m NJ L0 ú) ¿O .L [-3
t

ED ÜJ .1 Z CJ [Ü [Ü JL H l"J CD

Títuln máxime 128 Mñ = Media armónica.
M = Mediana.

d.,.v Eenservaciún de :uerús caninas. Nermatizacíún de metedús de

censervaciún y evaluación de los titula: serelúqicc: de 100

EUEFÜScaninüs cen y ein el emplee de ceneervader:

511.1.- Diferencia de_j¿juigg_egtrs mge5t[9e_purasy eligerínadae
ein diecürdancia entre ellas:

El 82% de le: suerüe mostraren el misma título para IFI en

muestras puras y glicerinadas, y el 30%tenía el misma ú difería

en una dilución. Tres muestras glicerinadas (3%}registraron

aumente de títulee en dee e más dilucienes, al cempararlae cen

lae puras. En laa tres hubü reactividad per L-ISA (Tabla XXI).
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.7.3.— Diferencias de _jítulos entre muestras Duras_ y'Ul

nlicerinadas cün discürdanqia serülóqica:‘1

Por cemparación entre suerüs puros y glicerinados el 7X

meetrú discürdancia serülúgíca.

Tres canes fueran negativos regún las muestra: de suerü pure y

püüitiVÜï según la: glicerinadas. Des pertenecían a PPnñE y eran

reactiva: para ELISA y HA! y el tercera, un perra PNPHAEfue

reactivo para HAI y ELISA. Se cünfirmú 1a púsitividad de IÜS dús

primeres per emplea del censervadür.

De las restantes cuatrü SUEYÜS,reactives en las muestras de

suerü pure y negativas en las glicerinadas, una pertenecía a un

PP-AE y era reactixo para HñI y ELISfi. Las tres restantes eran

PNPNAEy no reactivos para HAI, tal que en el suero del PP-AE

se detectú reacti idad cuandü se Hsu cünservadür. De los

restantes 1a impesibilïdad de efectuar ELISA por escasez de—l'

,.suerü dificultú su analisis 1Tab1aXXI).

TABLA XXI

Cerrelaciún entre resultadús de IFI de muestras de suerüs
puras y glicerinados. Evaluación de 1a capacidad de
canservaciún de una solución tampünada de glicerina.

Comparaciónde muestras puras y qlicerinadas
Sin discordancia Can discürdancia Tütal

serülúgica scrúlógica

Igual títulu 82 _ 82

Títulús que difier 8 — 8
en una dilución.

3 7 10Títulüs que difieren en
mas de una dilucifin.

ú LIJ \l H OOTatal de SUEYÜS



DISCUSION DEL CAPITULO II

Existe gran númerode reacciones serolúgicas de uso frecuente

en el diagnostico de enfermedades parasitarias. Se fabricaron
reactivos comerciales para Toxoplasmosis, Leishmaniasis

Tripanosomiasis Americana y Africana, Amebiasis, Schistosomiasis

y otras Helmintiasis (194).

Las reacciones serologicas anti T.cruzi en humanospermiten

detectar anticuerpos fijadores de complemento (99,41),

aglutinantes (195,161,196), precipitantes (197), y de superficie

(198). Se desarrollaron programas de cooperacion internacional

para 1a normatización metodológica de IFI, HAI, CF y AD (199), se

seleccionaron programas de control de calidad para convalidar el

funcionamiento de reactivos y equipos (200) para emplearlos en

estudios poblacionales longitudinales C91) y transversales

(164,201), de prevalencias de infeccion en poblaciones rurales

(202) o en bancos de sangre (98).

En reacciones empleadas en animales, algunos de sus parametros

serolúgicos basicos han sido desestimados. Estudios de la

sensibilidad, especificidad, título minimo diagnostico y
distribucion de frecuencias de titulos, entre otros, son el marco
teórico metodológico para la detección de anticuerpos específicos

en las diferentes especies.

Evaluaciones serológicas en poblaciones animales de Estados

Unidos y America Latina empleando metodologia para humanos

omitieron los controles de reactividad (154), ni evaluaron la

sensibilidad de las reacciones para las diferentes especies

(154,160), en relevamientos epidemiológicos de poblaciones
animales domésticas y silvestres (127).

Se acepta que la funcion de las reacciones serologicas en

especies animales es sólo indicadora de respuesta, si no median
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estudios confirmativos de su confiabilidad (127).

La sistematización de la metodología de normatización de

técnicas serológicas de humanos a los sueros caninos ha sido

objeto de este estudio. Métodossensibles para la detección del

agente causal se requieren para determinar la sensibilidad y

descartar el efecto de reacciones cruzadas por otros organismos o

por efecto de diversas patologías clínicas.

Se compararon los resultados de xenodiagnósticos y fijación de

complemento en canes (154), y humanos (189) de un area endémica

del nordeste de San Pablo en Brasil para evaluar en ambas

especies la correlación entre metodos. Las prevalencias de

infección por xenodiagnóstico y por fijación de complemento en

los pobladores, del SX y 55% respectivamente, revelaron

dificultades metodológica para la detección de T.crg;¿_o de los

anticuerpos específicos (189). Desde entonces no se realizaron
evaluaciones sistemáticas de la sensibilidad de los metodos

parasitológicos y serológicos en caninos. Por esta causa, en este

trabajo fueron tomados en cuenta los parametros antes
mencionados.

Así, 1a intersección entre los histogramas de frecuencias de

títulos de perros parasitémicos y no parasitemicos de un area

endémica para 1a Enfermedad de Chagas fue equidistante entre B y

16 y entre las diluciones 16 y 32 para IFI y HAIrespectivamente,

y se registró un título maximo de 1/4 y 1/16 para IFI y HAI en

el suero de los animales enfermos de la ciudad de Buenos Aires.

En base a ambos resultados se seleccionó 1/16 comoel título

mínimo diagnóstico para IFI y 1/32 para HAI. La elevada

correlación entre resultados parasitológicos y serológicos
sugiere baja probabilidad de reacciones cruzadas, a mayores

diluciones que las seleccionadas, para canes de terreno
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afectados de otras infecciones y patologías.

En sueros caninos se seleccionaron titulos mínimosdiagnostico

para ADigual a 1/128 (160) como en este trabajo. En otros

estudios con sueros caninos titulos mayores (1/128 para HAI)

C127), o henores (1/16 para HAI) (159) fueron seleccionados.

Se utilizaron cuatro antígenos para HAI, tres de fabricacion

industrial y el cuarto preparado en el INDIECHcon glóbulos

rojos tanados humanosR negativo. En tres de ellos, previa y

posteriormente a la adaptacion del metodo, los resultados fueron

negativos para sueros caninos de etapas aguda y subaguda de la

infeccion experimental. Uno de los antígenos de fabricacion

comercial masiva, descripto precedentemente brindo resultados

satisfacÍorios en canes. La metodología de tanado, la

procedencia de glóbulos y conservadores empleados en el producto

no pudo ser determinada. Un alto número de sueros de perros
parasitémicos de Amamamostraron titulos de 1/16 por debajo del

minimode reactividad para HAI, los cuales fueron reactivos para

FC, IFI y AD. Esta discordancia disminuyó la sensibilidad del HAI

al 782 y resultú la mas baja de las cinco reacciones serolúgicas.
Distintos lotes comerciales de HAI han mostrado variada

sensibilidad para nuestros controles normatizados de reactividad.

Se acepta que diferencias diarias en el tanado de los glóbulos en

procedimientos a gran escala inciden en la sensibilidad de los

lotes (203). Si bien la reaccion de hemaglutinaciún indirecta

mostró la mas baja sensibilidad entre las ensayadas, satisfizo

los requerimientos mínimosde una reacción utilizable en terreno.

Por ser de simple operatividad y no requerir infraestructura

sofisticada ha sido empleada con exito en Termas y Amama,

sobretodo antes de la normatizaciún de los métod s de

conservación de sueros.
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La reacción de IFI empleada en 100 suerüs mestrú una

sensibilidad del 961, y hümügeneapara letes de suerüs caninas de

terrene y labdratürie.

Las reaccienes de FC y AD, empleadas en baje númerü de

suerüs de terrenú, presentaran el maxima de sensibilidad en

ambas. De ellas, 1a primera fué utilizada para evaluar el perfil

serelúgicü de perrüs experimentalmente infectados que mestraren
reactividad entre les 15-600 días de infección. Pesitivizaciún

serülúgica per FE fue descripta a partir de les 60 dpi (80).

La reacción de AD muestra en humanas un cümpürtamiente de muy

alta sensibilidad y baja especificidad C196). En SUEYÜSde perras

de areas endémicas de Amamala empleamos camp la cuarta reacción

SErúlúgica, y en el laboratüriü para la búsqueda de anticuerpüs

aglutinantes en los perros candidatos a dadüres, durante les

primeres seis meses y entre les S y 10 añes de la infección.

La reacciún inmuneenïimatica de ELISA ha sido utilizada con

mite en seguimientüs de pacientes C204) y en evaluacie nes

epidemielúgicas de peblaciünes humanas C201). Su sensibilidad

fué del 100% en pacientes cuande se emplearen antígenes

preparadas a partir de fraccienes subcelulares del parasite (205)

y del 87X en nuestra experiencia cen les perrüs del lüte de

Amamacon antígenüs übtenides a partir de un hümügenatü tetal de

T.cruz_i_J Esta reacción requirió nürmatizar un alte númerü de

reactivos para la adaptación a sueres caninas. Sin embargü, el

emplee de cünjugadüs y antígenes de maybr sensibilidad y pureza

pedrían aumentar aún mas 1a sensibilidad de la reacción para el

diagnóstico serelúgics de les perros.

La tecnica de la glicerina tampünadaha prübade su eficiencia

para 1a censervaciún de muestras de sueres caninüs. E1 90%

conservó su titulo y en el EZrescató reactividad, que muestras



no glicerinadas de canes parasitémicos han desestimado.

Las evaluaciones realizadas con las cinco tecnicas a partir de

sueros de perros parasitémicos, han permitido constatar

fehacientementesensibilidad, distribución de títulos, titulos

máximos,’ mínimos, media armúnica y evolución de la infección

experimental. Conclusiones asociadas a lotes de perros

parasitemicos Lerreno fueron extraídas como soporte

secundario al basamento metodológico, por falta de certeza para

detectar infección a diferencia de los parasitemicos.

El empleo de canes en su doble función de reservorios

naturales y hospedadores experimentales de [Lgruzi permitiú

modelar la respuesta serolúgica en estos animales y evaluar los

parametros asociados a las cinco reacciones, aumiliados por

animales probadamente infectados, en terreno y en el laboratorio;
por otra parte, comparar su aplicabilidad a variadas
circunstancias y concluir que en todas las reacciones ensayadas

la de elección sera aquella que mejor se adapte a las

condiciones impuestas de factibilidad, operatividad,

sensibilidad, especificidad o bajo costo.

La serología es útil como metodo de vigilancia de 1a

transmisión del T.crug¿_o comoindicador de la persistencia del

control de esta transmisión en un area endémica para la

enfermedad de Chagas. Por ello, esta normatizaciún puede ser

aprovechada por los laboratorios integrantes de los programas de

control de la infección para la investigación serolúgica de este

reservorio doméstico, del cual se ha probado que en condiciones
= .de baja transmisión se infecta antes que el humano(14u).
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RESULTADOS

CAPITULO III.- ANALISIS DE LOS PARAMETROS PUBLACIÜNALES Y SU
RELACION CON LA INFECCIÜN POR T.cruzi EN CANES DE UN AREA
ENDEMIÜA DE ARGENTINA PARA LA ENFERMEDAD DE CHABAS:

6.1.- Características estructurales de 1a viviendas
incorporadas al estudio:

6.1.1.- Distribución de viviendas e infestación por triatominos:

Los datos agrupados del tipo de vivienda para las tres áreas

_se detalla en 1a Tabla XXII.

TABLA XXII

Datos agrupados de tipificación de viviendas según el area.

N° de viviendas tipo:

Area Rancho Mixta de Material Total (Z)

Rural ‘5 17 0 22 (23.5)

Intermedia(*) 6 30 8 44 (46.8)

Periurbana(**) 2 5 21 28 (29.7)

Total 13 52 29 94

(13.9) (55.4) (31.8)

(*) Se excluyeron del cómputo los datos de cinco viviendas no
tipificadas.
(**) Se excluyeron del cómputo los datos de tres viviendas no
tipificadas.

La figura 17 muestra 1a distribución de las subareas en 1a Zona

y de 94 viviendas tipificadas de las tres subareas.
6.1.2- Grado de infestación por triatominos de las viviendas

seleccionadas:

Los datos individuales de infestación domiciliaria, del número

de perros por vivienda y la tipificación urbanística del caserío

se presentan el el Apéndice pto.1.
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En el estudio entomológico de base previo a1 rociado, se

capturaron 707, 1220 y 518 vinchucas de los dormitorios de R, i

y Pe respectivamente (Tabla XXIII). Durante la evaluación

entomolúgica post rociado se encontraron vinchucas en 11

domicilios de I, en rango de 1-5 vectores por vivienda y en S

viviendas de Pe en rango de 1-10 vectores por vivienda (Apéndice

Pto 1).

En I y R se observo mayoría de viviendas mixtas y en Pe de

casas de material. En todas las áreas se encontraron

representadas viviendas tipo 1 y 2, no se observaron viviendas

de material en R, las que constituyeron el 72X de Pe y estuvieron

presentes en el 18% de las viviendas de I (Fig. 17). Fue

heterogénea 1a distribucion de viviendas tipificadas según los

materiales de construcoion (X2 = 36.45; PE 0.05, X=4)

TABLA XXIII

Captura de triatominos en domicilio de las areas rural (R),
intermedia (I) y periurbana (Pe) durante la evaluación
basal pre y post rociado.

N* de vinchucas capturadas en domicilio:

Número de
Area viviendas pre post

Rural 22 707 O

Interm. 46 1220 17

Periurb. 27 518 16

Total 95* 2445 33
(Z) (99.7) (1.3)

pre = pre rociado. post = post rociado a los 12 meses.
(*) cinco viviendas no fueron evaluadas desde el punto de vista
entomologico.
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Figura 14;

Tipificocion g distribucion de viviendas
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TABLA XXIV

Infestaciún domiciliaria de base y post rociado de las
areas rural (R), intermedia (I) y periurbana (Pe).

Númerode vinchucas por casa en domicilios:

Area Númerode Pre-rociado Post-rociado
- viviendas M d M d

R 22 23 25.6 0 O

I 46 15 30.4 3 2.5

Pe 27 14 11.1 3 2.2

M= mediana d = desviación standart (*) = en dormitorios.

Se registró mayor dispersión de triatominos en viviendas de R

y de I que en las de Pe, y no se encontraron diferencias

significativas entre ellas (Tabla XXIV).

6.2.- Características de la Apoblacióncanina sujeta a estudio:

6.2.1.— Densidad poblacional canina por vivienda (DPC):

Respecto de 345 perros pertenecientes a 100 viviendas rurales,

la DPC fue 3.4 perros/casa. No se registraron diferencias

significativas entre 1a DPC total y las correspondientes a cada

subarea (DPC.= 3.3; DPC¡= 3.3; DPCp-= 3.6).

La figura 17 muestra 1a distribución de frecuencias de canes

por unidad de vivienda. En el area total, 2,3 y 4 perros por

vivienda fueron encontrados mas frecuentemente. Se encontró un

perro en el 7%de las viviendas y otro 7X estuvo constituido por

viviendas con 6 o mas perros. No se registraron diferencias

respecto de este patrón en las respectivas subareas. Del total de
103 viviendas visitadas se estudiaron los perros pertenecientes a
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100 (97%), en número de 22, 49 y 29 viviendas para R, I y Pe

respectivamente (Tabla XXVI).

El 47Kde los perros del estudio habitaban I, cuyas viviendas

constituyeron el 49Xde las estudiadas (Ver Figura 17).

6.2.2.- Edad1 sexo y función de los animales en la vivienda

rural:
6.2.2.1.- Edad:

La Tabla XXVmuestra las frecuencias de edad para intervalos

etarios anuales crecientes de los canes del estudio

discriminados por area operativa. E1 75% de la población estuvo

comprendido en el intervalo de edad entre 0-3 años y el 90%entre

0-5 años y el 10%correspondió a mayores de 6 años.

Se observó una disminución del 322 en el número de perros

con edades comprendidas entre 1 y 2 años respecto de los de 0-1

año, y una disminución cercana al 50%en los de 3 años respecto

de los menores de un año. Una disminución del 35%, 15% y 62%

entre los canes del primer y segundo intervalo anual se registró

en Pe, I y R respectivamente, que fue significativamente mayor

(P=Ü.OSZ) en canes de R respecto de los de I y Pe (Tabla XXV).



TABLA XXV

Frecuencias de edad para intervalüs etariús anuales de
perras habitantes de 1a Züna discriminadüs pür area.

Intervalü etariü NUMERO DE ANIMALES DE LAS A H E A S

flen añús) Periurbana Intermedia Rural Tütal Z

_1* 29 40 ¿1 30 26.5

1—** 19 34 B 61 17.8

14 27 1L 53 15.7

3- 19 13 10 4B 14.1

4-5 17 ¿n 1; 49 14.3

6-7 2 7 1 11 3.:

8-3 2 6 3 11 3.2

10-11 3 3 2 B 2.3

= 12 4 3 3 b.6

Tbta] 110 158 72 340

(*) animales nacidüs despues del raciadü.
(**) animales nacidüs antes del rúciadú.

¿Lg.2.2.—_ggïg¿

La relación de machos pÜYhembra de la Zona (Et) fue de 2.9,

y para menüres y mayüres de un afiü fue 4.1 y 2.6 respectivamente

(Tabla XXVI) entre los cuales DÜ se registraron diferencias

significativas (P=0.0SZ). La figura 19 muestra la piramide

püblaciünal de machos y hembras del area tetal.

Pe mestrú la menor relación de machüs a hembras en animales

MEHÜTES (2.2) y mayüres de un año (1.6) (P=0.05), en I 1a

relación fue 5,6 para las menüres de un año y 4.a para el reste y

en R 3.2 y 2.7 para menüres y mayüres de un añü respectivamente.
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TñBLA XXVI

Relación de BEHÜS(R) para las diferentes areas según
intervalüs etariüs bianuales crecientes.

A R E A S

Intervalü Feriurbana Intermedia Rural Tütaletariü
(años) M R M R M R M R

L1 * 2.2 34 5.6 16 3.2 70 4.1

1-** :6 3.2 4 1.0 1.9

2-? 36 3.6 18 4.0 76 3.Ü

4-5 1; {.4 18 3.0 39 2.9

6 6.0 Ü 8 2.

8-9 1 1.') 5 S.C 3 *** .5

é lo 3 “_7 4 *** 4 L.Ü 11 1.8

í-ÉÜ SO 1.6 95 4.3 39 ¿.7 183 2.6

0-20 70 1.7 129 4.6 54 2.8 253 2.9

M= maches * animales nacidüs después del reciadü.
** animales nacidas antes del vaciadú.

*** nü hay hembras en eee intervalü.

Los animales de Pe müstrarün un patrón hdmngeneü de Et para

tüdüs las intervalü: de edad y aunque no se übeervarün

diferencias significativas entre los distintoa intervalos de Pe y
de R, ambas müstrarün una tendencia heterügenea. Las animales de

1-5 años mostrarün un Re de 2.0-2.4, 1.0-4.0 y 3.2"9.0 para Pe,

I y R respectivamente.
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6.2.2.3.- Características ocupacionales de los animales censados

seqún diferenciación por area:

Guardianes, cazadores y cabreros estuvieron representados en

el 69% , 26% y 52 respectivamente (Tabla XXX).

Excepto los cabreros, que definen su rol desde el

nacimiento, al mamarleche de las cabras, fue a partir del primer

ano la edad que los perros tuvieron asignado su rol en la

vivienda rural. Los cazadores, ademasde su funcion específica,

eran guardianes de la vivienda.

6.2.2.4.- Hábitos alimentariosgy de caza de los canes de este

estudio:

Fue homogenea la información proporcionada por los dueños de

los canes respecto de sus habitos alimentarios y de caza. Mezclas

de polenta, anco y chicharrón se prepararon a los animales y

fueron excepcionales las viviendas donde se proporcionó sobras de

comida a los perros. Los cazadores se alimentaban de carnes

cocidas y en ningún caso de presas crudas.



6.3.- Dinámica de la infección per T.cruzi en canes_ge ¿15g

endémicaL

6.3.1." Perfil parasitülúqicd de infección:

La prevalencia tdtal de infección per menediagnústicü (Fx) de

perros de ambos sexüs de 0-11 meses y de un área rociada un año

antes del estudie fue del 112 , y del E12. en las mayüres de un

año, que nacieron en un ambiente ne reciade "Tabla YXUII). Nu

hubd disminución de la parasitemia detectada per xenüdiagnústicü

en canes adultos y seniles respecta de las más Jóvenes, y a
crecientes intervalos de edad se úbservú una tendencia creciente

de Fx. La Tabla XXVIIImuestra les perfiles de infección para

animales discriminadús por sexe. No übeervarün diferencias

significativas en les perfiles de infeccián de machdsy hembras,

y diferencia: parciales estuvieran relacionadas el baje
númere de animales en algunas intervalss. Fueran machos

hembras, animale: de 1-3 ames de edad mestrarün Pm del 9-182 y

les de 4-5 añes de 33-422. El incremente übservade en las de 10

11 afies, y en los mayúres de 12 confirman que habría tendencia a

parasitemia süstenida en animales seniles (Tablas XXVII y

XXVIII). En lo: mayeres de 6 añüs diferencias de Pm para

distintas intervale: del mismüy de diferente sexe se debieran al

baje número de animales.

<.?.2.— Perfil serülúqicü de la infección en maches y hembras de

area endémica:

La prevalencia de infección glebal para machüs y hembras

zfii) por IFI y HñI fue del 30%. En amber sexes, Pi creció a

medida que aumentó la edad de las animales. Las hembras del
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intervalo de 6-7 años mostraron Pi igual a cero, coincidente con

los resultados del xenodiagnóstico.

Entre los perros que habitaron el area antes del rociado, el

50%de los machos y el 602 de las hembras se infectaron antes de

cumplir los 4 años, mientras que respectivamente el 84%y 512-15

hicieron antes de cumplir los 6 años.

De los infectados, el 88% fueran machos o hembras mostraron

T.cruzi o anticuerpos específicos antes de cumplir los ocho años
de edad (Tabla XXVIII).

Animales menores de un año mostraron Pi similares a Px. De 11

machos infectados, 19 eran parasitemicos, de los cuales 3 eran no

reactivos, y de las 2 hembras reactivas ambas eran

parasitémicas. En los mayores la relación Px/Pi fue de 1 a 2.

6.3.3.- Evaluación y comparación del perfil de infección para las
distintas subareas: |

Px de R (ng) fue significativamente mayor ( P=0.05%) a Px de

I (sz) y PXde Pe (Pxp-), esta tendencia se observó en todos

los intervalos y especialmente en el de 1-5 años (Tabla XXVII).

Px y Pi fueron crecientes para crecientes intervalos de edad,

en el área total y en las distintas subareas.



TABLA XXVII

Prevalencias de infección por serülügía y xenüdiagnústico de
perros de ambossexos encuestados según discriminación de área.

A H E A S

Edad N° de Periurbana Intermedia Rural Total
pEYYüS Pm Pi Fx Pi PM Fi Px Pi

-1* 92 2/29 3/24? 3/41 3/45 3/22 3/22 8/92 9/86

1-5** 213 13/70 27/6; 18/103 36/108r15/41 20/41 46/213 83/210

6-11 27 2/8 3/8 4/14 12/14 2/5 4/5 8/27 19/27

E 12 8 0/4 1/4 2/2 2/2 1/2 1/2 3/8 4/8

0-20 340 17/110 27/160 21/70P 65/3H0
34/105 53/156 28/70 115/331

(*) animales nacidas después del rociadü.
(**) animales nacidos antes del vaciado.
(a) faltó un suero para serülogía.
(#) faltaron dos SUEYÜSpara serolügía.
Fx: prevalencia de infección por xenodiagnústico (Z).
p
( ")= 920.05%,x

de infección por serología (Z).
6.01,A=2) o

i= prevalenci



TABLA XXVIII

Prevalencias de infección mediante inmunefluurescencia
indirecta, hemaglutinaciún y xenüdiagnústico en machos y
hembras, para intervalüs etariüs crecientes.

Z de pasitivos:

Sexe Edad N° perros parasitemia serología
en años examinadüs (Z) n (Z) n'

Machos ¿1* 7¿ 12.5 gy 11.1 a

1-** 39 15.4 6 20.5 26
2-3 74 16.2 12 35.1 24
4-5 40 42.5 17 60.0 2
6-7 B 37.5 3 75.0 6
8-9 9 33.3 3 55.5 3

10-11 6 16.6 1 55.5 3
= 2 5 40.0 2 60.0 3
0-20 181 24.3 44 37.0 67

Hembras ¿1* 18 11.1 2 11.1 2

1—** 22 9.1 2 9.1 2
2-3 27 18.5 5 51.8 14
4-5 9 33.3 1 66.6 6
6-7 3 66.6 2 66.6 2
8-9 2 0 0 100.0 2

10-11 2 O 0 50.0 1
= 12 4 0 o 25.0 1
0-20 63 14.5 10 40.6 2B

Total de
machos y hembras 340(@) 19.1 65 31.7 105

(*) animales nacidas despues del rociado.
(**) animales nacidüs antes del rüciadü.
n = número de perros parasitémíces.
n’= númerüde perros reactivns.
(@)se realizó serología a 331 perros.
(&) 6 canes eran serülügicamente reactivas.



G.3.4_ Aseciacién entre niveles de igjggjaciún y dinámica de
infección:

5.3.4.1." Animales que se desarrellaren en un ambiente past
reciadü:

Neventa canes meneres de un año vivieren en un medio cen muy
F1baja infestación domiciliaria, 3a vinchucas en el tetal de

viviendas estudiadas CTabla XXIII). Once de elle; (12.22) fueren

parasitemicüs, siete pertenecían a viviendas donde la evaluaciún

entümelúgica de demicilie fue cera. En estas 11 viviendas ne se

ebservaren hembras infectadas, EMtEptÜ en una dende habia una
Chembra de J afies de edad parasitemica y de serelügía reactiva. De

ella“, 8 eran mirtas y 3 urbanas.

S.3.4.2.- Animales que se desarre laren en un ambiente ne

cantrúlada para el desarrüllü de triatominüs:

Doscientüs cincuenta perras crecieron en un medie ne reciade

exceptu durante el afie previa al estudia. Pi fueren crecientes

para crecientes intervales etariüs. Fueran machose hembras, PX

ne disminuyú para les crecientes intervalüs anuales.

€1__- - 'JL'MEELEQSiún E'n.tr_e_per_f.i___les r í L e: ' ¿vn d per. C's mai/car

de un añe clasificados seqún su rül:

Perres cazaderes Cc) y guardianes (g) mestraren similares Pi

(Pi CG)” 37% y Pi Cc3=4723 y Pm C Pm (g); 21% y PH (cbs 291),

ne así les cabreres (ca) que constituyerbn el 52 de lee :aneu de

este estudie y mestraren Pi y PMsignificativamente menüres

(P=0.ÜSZ) que en los restantes C Pm (caí!= 6.6% ; Pi (ca): 3.32).

Iguales registre? de P/S se übservú en canes que cumplían

diferentes func'ünes (Tabla XHIX).

Pi (ca) cüincidiú cen la registrada para les imales que
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pernoctan en el corral (dato no mostrado en Tabla), 13.3% en

ambas cases.

TABLA XXIX

Prevalencias de infección pÜYserülügía (Pi) y
xenüdiagnóstico (Fx) de perras mayores de un año
clasificados según su YÜIen la züna.

Rül de los perros en la vivienda:

Guardianes Cazadüres Cabrerüs Total

No de perros 168 71 15 254**
examinadosCZ) (69) (26) (5) (100)

Px (Z) 20.8 28.3 6.6 22.4
Pi (Z) 37.5 47.8 13.3 38-6

(***) perros clasificadas por su función.

6.3.6.- erfiles de infecciún_ge QEYYÜS

clasificados seqún su estado qeneral:

Se estudió 1a influencia que parasitemias sestenidas durante

largas períodüs de tiempo ejercen en el estado general de los
canes.

La Tabla XXXmuestra 1a relación entre parasitemia y estado

general de 60 perras infectadas con T.cruzi. De ellas 39 (652)

presentaron estadü satisfactorio y 36 (60%) eran parasitemicos

según estudios de xenüdiagnústica. De lüs parasitémices, el 61%

mostró estado general satisfactüriü, y de 24 infectados con

T.cruzL nü parasitémices, el 71%presentó estadü satisfactüríü.

No se observó asaciaciún (X2 = 0.57; p¿Ü.OSZ,A:1) entre el

estadü general de IÜS canes y 1a parasitemia.
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TABLA XXX

Correlación entre prevalencias oe infeccion por serología
y/o xenodiagnústico, y el estado general de 60 perros
infectados sometidos a revisaciún clínica veterinaria.

Estado Infectados Infectaúos Total
general parasitemicos no parasitemicos
. CZ? (Z) CZ)

Satisfactorio 22(61.1) 17(70.8) 39(65)

No satisfact. 14(38.9> 7C29.2) 21(35)

Total 36(23.4) 24(15.6) 60(100)

6.3.7.- Morbilidad en perros de area endémica evaluada por

estudios clínicos de electrocardioqrafia:

De 85 ECGobtenidos de animales mayores de dos años de I y Pe,

32 fueron normales, 40 mostraron arritmia sinusal y 15 de ellos

presentaron pausas prcdongadas en los trazados. Los restantes 12

mostraron diversas alteraciones: emtrasístoles ventriculares,

bloqueo de rama derecha, hemibloqueo anterior izquierdo y

evidencias de isquemia e injuria en cara antero-lateral (Tabla
XXXI). Diez de doce animales C 3.32) con una o mas alteraciones

mostraron serología y/o menodiagnosticos positivos. En 2/10

perros serologicamente reactivos para T.crugg_ y en 2/3

parasitologica y serolúgicamente negativos presentaron

bradicardia sinusal. En SEÍS animales con reactidad serologica,

con o sin parcsitemia, se observo bloqueo de rama derecha y

hemibloqueo anterior izquierdo en tres, hemibloqueo anterior

izquierdo en dos y emtrasístoles ventriculares en uno.

Dos animales que mostraron en los trazados evidencias de

isquemia e injuria en cara entero-lateral cardíaca (Ta la XXXII,

No 135 y No 146) fueron reactivos y no reactivos por serología

respectivamente.

1142



TABLA XXXI

Distribucion de alteraciones por ECGen perros
de dos subareas de 1a Zona (periurbana e intermedia).

Alteración Prevalencia* EEGalterados
(Z) ECGtotales

Arritmia sinusal 47.0 40/85

Eradicardia sinusal 5.9 5/85

Extrasístoles ventr. 1.2 1/85

BHDy/o HBAI 5.9# 5/85

Isquemia e injuria 2.3 "/85
cardíaca **

Alteraciones 61.0 52/85
varias

(*) número de animales con alteraciones/ número de animales
totales
(#3 uno con bradicardia.sinusal.
(**) en cara antero-lateral.
BHD= bloqueo completo de rama derecha
HBAI= hemibloqueo anterior izquierdo.

No se observaron preferencias de edad, sexo o de area entre

los perros con alteraciones clínicas. Siete de ocho, con
trazados ECGalterados pertenecían a familias sedentarias, que

permanecían con sus animales en el area durante todo el año

(Tablas XXXI y XXXII).

6.3.8.-Miqracion:

El caracter de vivienda perteneciente a habitantes

fue considerado para captar lamigrantes temporarios o nc

influencia de las migraciones en las poblaciones de vectores y en

los perfiles de infeccion de sus perros. De 103 viviendas del
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estudio, 91 (88.3%) se clasificarün Cümüviviendas de pobladdres

sedentariüs (VPS) y viviendas de públadüres migrantes (VPN).

TABLA XXXII
Alteracidnes ECGdetectadas en perrüs de las areas Periurbana e
Intermedia infectadas con T.cruzi.

‘ INFECCIÜN
N° Area Sexd Edad Xeno. SEYÜI. Migra Alteraciones ECG
casa

392 Pe U” 8 Neg PÜS nd 8.8.

439 Pe 2 9 Neg Neg si 3.8.
420 Pe C 4 Pes Pas nd 8.8.

394 Pe o” 3 Neg Pos si E.V.

612 Pe a” 3 Pas Pas nü Blügueü rama der.Hemibldquee ant.izq

268 I Ga 5 Pes PüS nü Hemibloqueü ant.izq.

268 I Un 4 Neg Pos no Isquemia e injuriaanterü-lateral.
187 1 g 2 Neg Neg si Isquemia e injuriaantero-lateral

156 I 0" S Pes Pes Blúqueü rama der.
Hemibloqueüant.izq.
Arritmia sinusal c/
pausas proldngadas.

247 I 04 2 Pes Pes Elüqueü rama der.
Hemibloqueü ant.izq.

237 I On 5 Neg Neg no 8.8. acentuada

181 I Oz 8 Pes Pas nd Hemibldqueü ant.izq.
8.8. acentuada

H.S.= Bradicardia sinusal E.V.= extrasistoles ventriculares.
der=derecha. ant.izq.=anteridr izquierda. Xenü=xenddiagnústice.

A los perrüs de familias de habitos migrantes que viajaban cen

sus dueñüs, se los denúminara perrús migrantes CPM)y a los

perras pertenecientes a familias migrantes perras nd migrantes
(PNM). El 29.52 y el 70.5% carrespündierün respectivamente a VPN
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y a VPS respectivamente. E1 41%, 31% y 9% de las viviendas de Pe,

I y R respectivamente pertenecían a pobladores migrantes. No se

registraron diferencias (P: 0.05%)entre ellos.

E1 27X de los perros migraba con regularidad, el 37X, 29% y

10%de estos pertenecían a Pe, I y R respectivamente.

Nose registraron diferencias estadísticas entre PXde perros

migrantes (23%) respecto de los sedentarios (25X), ni tampoco

entre Pi, 30%y 41%para migrantes y sedentarios respectivamente.

Px; y Pi; fueron similares CP=O.Ü5Z)para perros migrantes y

sedentarios. Los animales sedentarios de Pe mostraron Pip- y

Pxp- con una tendencia creciente respecto de los migrantes (Tabla

XXXVI). No se compararon PK. y Pig por el escaso número de

familias migrantes.

TABLA XXXIII

Prevalencias de infección por xenodiagnústico y sero
logia de los perros de viviendas de pobladores migrantes
(VPN)y sedentarios (VPS) diferenciadas según la subarea.

A R E A S

Periurbana Intermedia Rural Total

VPM VPS VPM VPS VPN VPS VPM VPS

N° viviendas 11 16 13 29 2 20 26 65

PK perros 4/27 12/46 7/30 15/74 3/5 _14/45 14/62 41/165
(Z) 14.8 26.1 23.3 20.2 60.0 31.1 22.6 24.8

Pi perros 5/27 19/46 11/30 31/74 3/5 18/45 19/62 68/165
(Z) 18.5 41.3 36.6 41.9 60.0 38.8 30.6 41.2

Fx: prevalencia de infección por xenodiagnostico.
Pi= prevalencia de infección por serología.
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3.Ü.- Aprdximaciún a un estudie de riesqe:En .

6 3.9.1- Númerüde viviendas habitadas per lo menos per un perro

parasitémice:

TABLA XXXIV

Parcentaje de viviendas habitadas per una ú mas perras
parasitemices según 1a subarea.

A R E A S

Periurbana Intermedia Ruraí Tatal

No viviendas 31 49 23 103

Ni casas can 13 20 14 47
perras con men+

CZ) (41.9) (40.8) (60.93 (45.6)

xen+= menediagnústica pesitiva.

Se detectó el 461 de viviendas habitadas per le menús per un

perro parasitemice, y 42%, 46% y 61% para Pe, I y H

respectivamente.

6.3.9.2.— Influencia de les materiales de censtrucciún en el

perfil de infección de las canes:

El 14%, 55%, y 31% de las viviendas de ia Züna cerrespúndiú

a ranchüs, viviendas mixtas y urbanas respectivamente. E1 7%, 26%

y 122 de las canes habitantes de :aseriüs tipa 1,2 y 3

respectivamente eran parasitemicos y el 27%, 612 y 19%de las

casas tipa 1, 2 y 3 respectivamente albergaban algún can

parasitemica. Fué significativa 1a diferencia (PÉO.OSZ) en el

númerü de perras parasitémices habitantes de viviendas mixtas
146



respecto de los ranchos y de las urbanas, y el porcentaje de

viviendas mixtas con perros parasitemicos fue estadísticamente

mayor que el de los restantes tipos respecto del porcentaje de

perros parasitemicos y de casas con perros parasitemicos (Tabla xxxu),
De 56 viviendas mixtas, SO (89%) se analizaron respecto de los

materiales de construcción del techo, 19 (38%) mostraron techo

de chapa u otro material de construcción y el resto estaba

construído parcial o totalmente con materiales autóctonos. De

esos 19, 11 (58%) tenían por lo menos un perro parasitemico y el

332 de los perros habitantes de esas viviendas eran

parasitémjcos. No 'straron diferencias significativas (P:
0.051) en el número de perros parasitemicos y en el número de

viviendas con ellos entre caseríos mixtos provistas o no de techo

de material.

Fue heterogeneo el patrón de distribución de viviendas para

cada subzona. La figura 16 muestra el diagrama de tortas de la

distribucion de viviendas tipo 1, 2 y 3 del area total y de las

respectivas subAreas.

En H el 771 de las casas eran ranchos y no se observaron

viviendas urbanas. En I el 70% eran mixtas y en Pe el 72%

urbanas. El 30% y 28% de las viviendas restantes de I y Pe

respectivamente, pertenecían en iguales proporciones a los otros

dos tipos urbanísticos. No se evaluó la influencia de los

materiales de construcciún en el perfil de infección de canes

agrupados por subarea por 1a heterogeneidad de 1a distribucion de

.viviendas. Para el estudio de 1a infestación por I¿gru2i en los

tres tipos de viviendas de 1a Zona, se incluyeron viviendas-con

canes de un mayores que crecieron en un medio
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controlado de infestación domiciliaria y peridomiciliaria; una

vivienda de Pe (N° 387), habitada por dos perros menores de un

año y fue excluida del cómputo.

La Tabla XXXVImuestra los niveles de infestación de 74
viviendas tipificadas. La mediana del número de triatominos

encontrados en viviendas tipo 1, 2 y 3 inmediatamente antes del

rociado fue 27, 21 y 11 respectivamente, y los porcentajes de

infección por T.crqg¿_del 44%, 38X y 13Xpara viviendas tipo 1, 2

y 3 respectivamente. Se observaron diferencias significativas
(P=0.0SZ) entre los porcentajes de infección por T.cruzi en

vinchucas de caseríos urbanos respecto de los porcentajes de

vectores de los restantes tipos (Tabla XXXVI).

TABLA XXXV

Correlación entre parasitemia en canes y características
de construcción de los caseríos del estudio.

AREA Tipo de No P xen(+) (Z) N° casas P xen(+) (Z)
(N° casas) vivienda N° P totales N° casas totales

Total ranchos 4/59 (6.7) 4/15 (26.6)

(100) mixtas 50/188 (26.5)* 34/56 (60.7)**

de material 11/91) (12.1) 6/31 (19.3)

N° P xen (+) = número de perros parasitemicos.
N° casas P xen (+) = número de casas con perros parasitemicos.
N° P totales = númerode perros totales.
(*) de los perros 50 parasitemicos que habitaban viviendas
mixtas, 17 (33%) pertenecían a viviendas con'techo de chapa y 34
(662) perros parasitémicos habitantes de viviendas mixtas
pertenecían a viviendas con techo de enramada.
(**) 63% (12/19) de las casas mixtas con techo de chapa
mostraban perros parasitemicos y el 56.71 (21/37) de las
viviendas mixtas con techo 2 de enramada tenían perros
parasitemicos. (#)= p: 0.05%) x = 13-59¡Á=2
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TABLA XXXVI
Niveles de infestación en viviendas clasificadas según las
materiales de construcción utilizados en la Zona.

Númerode vinchucas por demicilio:

Tipü de N° viviendas Mediana Z infectadas
vivienda

1 (Rancho) 12 27 44

2 (mixta) 40 21 38

3 (urbana) 22* 11 13

(i) se excluyú una vivienda del área periurbana que tenía dos
perras menores de un añü.



DISCUSION DEL CAPITULO III

El reconocimiento de la poblacion canina rural de un area

endémica. para la enfermedad de Chagas tuvo dos propósitos:

conocer el perfil poblacional canino y de la infecciún natural

por T.cruzi en perros para compararlo con el perfil experimental,

y por otra parte, estudiar la influencia de la distancia a un

centro urbano sobre los parametros poblacionales y de infeccion y

morbilidad por I¿¿L¿g¿_en estos animales, para interpretar como

interaccionan reservorios y hospedadores en los diferentes
ambientes.

La participación del perro como proveedor de sangre y

tripanosomas al ciclo doméstico de la transmisión ha sido

reconocida en Argentina (119,83), Brasil (143), Venezuela (150) y

Ühile (162), entre otros. Sin embargo las marcadas diferencias en
las prevalencias de infección canina y su influencia en la

alimentación de los vectores (86,82) en las diferentes areas

geográficas justifican las discrepancias respecto de la

importancia de su participacion.

En nuestro país, 1a estrecha asociación entre el perro y el

poblador rural puede ser la causa que aquí se presenten la mas

elevadas prevalencias de infeccion canina de Latinoamerica

C146). El perro es la principal fuente de parásitos y sangre para

la alimentación de triatominos domiciliarios (140), ademasel

T.infestans_presenta un índice de afinidad por este hospedador

trece veces superior al del hombre (83).

Üonel objeto de realizar un estudio transversal del perfil de

infección canina en una provincia endémica para la Enfermedad de

Chagas, se utilizo la infraestructura de una estación
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experimental piloto asentada en el Hospital Regional de la Ciudad

de Termas del Departamento de Río Hondo. Alli se desarrollo un

programa modelo de interrupción de la transmisión del T.cru;L al

hombre y a los animales domesticos con participación comunitaria,

que tuvo una duracion de cinco años. Financiado con fondos del

TDR/OMSy con el apoyo del Ministerio de Salud, fue llevado a

cabo por investigadores del INDIECHy del Servicio Nacional de

Chagas de la provincia de Córdoba.

La gran extension del area donde 600 viviendas adscriptas al

plan estaban asentadas imposibilito el estudio de la población

canina en su totalidad. Se seleccionaron y se estudiaron todas

las viviendas con canes del área bajo programa que mostraron

resultados positivos en la evaluacion entomolúgica previa al
rociado.

En nuestro pais, las prevalencias de infección en canes de

Santiago del Estero, Üúrdoba, Chaco, Jujuy y Salta. entre otras,

mostraron respectivamente prevalencias de infeccion por serologia

del 67% (146), 68% C144), 17X C149), 251 C206) y 38% C207). El

periodo en el cual estos estudios seroepidemiolúgicos en canes se

han llevado a cabo y la metodología utilizada tienen una
influencia reïevante sobre el valor de la información en relación

a la importancia de la infeccion humana y del potencial de

transmision del I¿cruzi,
En este trabajo, las prevalencias de infeccion y morbilidad de

los perros se calcularon respecto de las viviendas infestadas

con triatominos, que correspondieron al 97Xde las totales de 1a

Zona. Bajo el supuesto teorico de baja transmision de ILELQLLa

perros de viviendas no infestadas, las respectivas prevalencias
de infección de canes de caseríos infestados o no, serían menores

a las obtenidas en este estudio. Sin embargo, el bajo número de
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viviendas excluidas permite desestimar esta diferencia.

La piramide de la población canina en estudio, mostró que una

elevada mortalidad se produce en animales Jóvenes entre los 2 y 4

años, coincidentemente con lo observado en otras areas endémicas
del norte argentino (202).

Dietas desbalanceadas, hipoproteicas e hipocalóricas,

presencia de ecto y endoparasitos caninos y ambiente climatico

adverso, se asocian con la disminución del 32% en el número de

canes entre el primero y segundo año, mas acentuada en los del

área rural, deficiente en recursos sanitarios y económicos.

El 61% de los canes de la Zona mostró un estado general

aceptable. Se consideraron las características del pelaje, 1a
dentición, el desarrollo de masas musculares, 1a estimación del

peso y el nivel de hidratación. Si el 322 de los perros de 1a

Zona no alcanza a cumplir el primer año de vida, y los mayores

“presentan estado satisfactorio en su mayoría, el ambiente podría

ser particularmente adverso para los mas pequeños, que se adaptan

si sobreviven al primer año.

Estudios seriados de peso y talla de los animales, y

evaluación de ingesta calórica para estimar estado nutricional
hubieran sido necesarios. Su asociación con 1a infección canina

por T.crug; requiere metodología apropiada y se aleja del

objetivo de este estudio.

La ausencia de metodos apropiados para estimar 1a edad de

canes adultos condiciona a inferirla por la información familiar

y provoca un sesgo en la edad de los mayores por las dificultades

para determinarla con exactitud. Sin embargo, la distribución de

frecuencias caninas en 1a Zona coincidió con la piramide

poblacional de canes rurales de esa provincia (202,145) y
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confirmó la veracidad de 1a información.

El alto número de machos por hembra (2.6:1) estuvo asociado al

control ejercido por los pobladores sobre las crías de sexo

femeninoh La subarea periurbana mostré una relación de 1.7:1

machospor hembra, intermedia entre las registradas en centros

urbanos (208) y las obtenidas en el resto de 1a Zona de estudio,

ya que las ciudades muestran una distribucion canina de sexos

cercana al 50% (208) donde se ejercen diferentes formas de

control poblacional (esterilización, confinamiento, etc). Las

relaciones entre sexos para poblaciones caninas de esta y otras

localidades rurales, 3.5:1 en Santiago del Estero (202), son

similares y podrian sugerir análogos mecanismosde selección, los

que instrumentados en areas con otras condiciones ecolúgicas y
ambientales conducen a resultados similares. Las diferencias

observadas entre 1a piramide poblacional de machos y hembras

estuvieron relacionadas con una marcada disminución del número de

machos en los primeros intervalos de edad, coincidentes con los

resultados experimentales asociados a 1a mayorsusceptibilidad de
los machos a las infecciones (209).

El estrecho contacto entre humanos y perros de la zona y 1a

proximidad física entre ambos, durante el trabajo y en horas de

descanso, obliga a considerar la influencia de los canes en el

desarrollo de las poblaciones de vectores del domicilio y del
peridomicilio. En este trabajo se estudió el efecto que toda la

poblacion canina ejerce sobre los vectores, en ella se incluyeron

los perros cabreros, aunque por su función, inciden solamente

sobre las del peridomicilio, sin embargo sólo el 5.5% de los

perros estuvieron relacionados a los corrales, y de ellos el

13.3%estaba infectado con I¿cruzi.
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La influencia de las caracteristicas estructurales de las

viviendas rurales en la dinamica de transmisión del T.cru;¿ al

hombre, se evaluú en este y ütrüs estudias mediante las

prevalencias de infección de humanosen viviendas revocadas y ne

revecadas (83,84), les niveles de infestación per vectores

triatüminas (82, 210, Result. CapIII) y la prüpúrciún de vectüres

infectadas cen ILQLHgl (119, Result. Cap III).

La tipificación de las viviendas se basó en la precedencia de

los materiales estructurales, sin evaluar su utilidad ni las
características de cünstrucciún de las viviendas. Tüdas las que

presentaran mezcla de materiales autóctonas y cemerciales en

cualquier prüpürciún fueren incluidas en la categüria de mixta, y

por ese metive la Züna presentó un 552 de viviendas mixtas y un

14%y 22%de ranchús y de material respectivamente. De las mixtas

el 34%tenía techü de chapa, y el reste de enramada, sin embargú

ne se abservarún diferencias entre prevalencias de infección de
canes habitantes de ambas.

Pesteriüres estudias requerirían ahündar en las diferencias

aseciadas a mejüramientú en teches, paredes ü pises, tipo de

material camercial empleado y la influencia de las mejüras en las

prevalencias de infección a mediana y larga plaza came fué

sugerido (84). En este trabaje, la mayür prepürciún de animales

parasitemicüs se encüntrú entre les que habitaban viviendas

mixtas. Esta prüpürciún se mantuve cuandü se analizaron las

resultadüs en referencia a las viviendas cen perros

parasitemicos. Una pesible interpretación seria 1a habitual
presencia de ladrillüs apiladüs en las preximidades de les

dÜYmitÜYiÜSde viviendas en vías de transfürmaciún y que

favorecerían la cria de triatúminüs, ya que es TGCÜHÜCidala
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relación entre el númerü de vectores y la infección per T.cruzi

en públadúres rurales (210,211).

En Cesta Rica, la presencia de leñas en las prüximidades de

las casas fué recünücida camp un impürtante factür de riesgü para

el refugia y entrada de los VECtÜYESa los domiciliüs (212). El

reveque parcial de paredes mústrú niveles de reinfestaciún
similares a les eriginales (84) e indica que transfürmaciünes

estructurales parciales nü influencian las niveles de
infestación. Sin embargü no se übservarün diferencias

significativas en el númerü promediü de vectüres para las

distintos tipos de vivienda.

Las viviendas mixtas de este trabaje Ü pertenecen siempre a

1a clasificación de viviendas mejüradas, sind de viviendas

cúnstruídas cún determinadas materiales, la mayüria de las veces

combinadas de manera deserganizada. Un ejemplü de ello lo

cünstituye el USÜde ladrillús hUECÜSnü revocadüs cümbinadüs can

techü de enramada Ü paredes de enramada cümbinadas con techo Ü

chapa de cinc.

La presencia de grietas en viviendas mixtas permite SUDÜHEY

una sensibilidad similar a la registrada en ranchüs. En viviendas

de material, la presencia de paredes lisas y techü de chapa Ü

cementú permite encúntrar IÜS insectüs cün mayür facilidad,

aumentandopor la tanto la sensibilidad del método.

Par las características de las materiales empleadas, escasez

de grietas, tEChÜSlisos y piSÜS de material las viviendas de

pYüdUCtÜScümerciales mestrarún las mas bajas percentajes de

infección per T.cruzi en VECtÜYESC133), el mas baje númerü de

casas cún perrús parasitemicüs (19%)y las mas bajas prevalencias

de infección en canes (12%) respecta de los de viviendas mixtas.
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Los perrüs Jóvenes de QuE añüs presentaran parasitemia y

serülügía cüncürdantes en su mayüria, y en perrüs mayüres de 4
reachvos _ . lañüs de edad une de cada dos era para51temicü. El escasa numero

de animales mayúres de 12 añüs (2.6%) mestrardfiflngn las jóvenes

una elevada correlación entre parasitemia y serülogia. La

extrapülaciún de estes datos a una cinética de la infección en

la vida del perro sugeriría que el sistema inmune juega un rol

prepünderante en el central de la infección. Ademas, el cúmienzü

de esta cinética parece cüincidir cen el mümentdde generación de

nuevos cases en las públaciúnes humanas (164), ya que perras y

públadores se infectan en la etapa juvenil.

Los DEYYÜSmenüres de un año müstraran prevalencias de

infección del 123, y la evaluaciún entümülúgica realizada

simultaneamente a la tema de muestras registró ausencia de

vectüres en sus demicilies y en muy baje númerü en el

peridomiciliü de cuatro de ellas. La púsibilidad que estes

animales se hayan infectada per vía perinatal esta latente, sin

embargü se requerírían estudios sistemáticos para evaluar la

descendencia de las hembras en edad reprüductiva e infectadas con

T.cru¿¿_habitantes de esas viviendas, cen el ÜbJEtü de estudiar
la influencia de esta vía de transmisiún.

El 22.5% de les perrús infectadas y el 6.7% de IÜS HÜ

infectadüs mayüres de E añds presentaran alteraciünes ECGde

variadú grade de cümpatibilidad cün le übservadü en humanas. Las

diferencias registradas entre ellas sugieren alguna participación
de la infección en la presencia de las alteraciones.

Seguimientüs ECG de IÜS canes infectadas cen alteraciones

clínicas, test de Ajmalina y estudios post-mortempermitirían

evaluar la influencia del IJcrugL en estes prücesüs patúlúgicüs,
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y determinar el gradü de asociación entre las manifestaciones

electricas en los pacientes y en este YESEYVüYiÜ.

E1 area rural mestrú caracteristicas propias que 1p

diferenciarün del resta de la Zena, las mayüres prevalencias de

infección por xenddiagnústicü en canes, 1a mas marcada

disminución en el númerú de perros de 1-2 años respecta de las

menüres de un añp, el area cen 1a menür prppúrciún de viviendas

habitadas pür públadüres migrantes y cún las mas altüs

percentajes de vinchucas demiciliarias infectadas cún T.cruzi.

Ademas, el area rural presentú selamente viviendas mixtas y

ranchüs, las que representan las de mayúr riesgü para 1a

transmisión de 1a infección. Puede supünerse que 1a permanencia

en 1a vivienda del pobladür sedentariü y sus animales püsibilita

una fuente sanguínea permanente para las públaciúnes

domiciliarias de redúvidüs. Pür otra parte, la elevada mertalidad

de las perrüs en las etapas tempranas de vida estaria asaciada a

desnutrición y condiciúnes sanitarias deficientes que incidirian
spbre el sistema inmuney este sabre el cúntrúl de la infección.

Las elevadas prevalencias de infección pür menpdiagnústicü en

canes del area rural, superipres a las registradas en las

restantes subareas centribuyen a1 suministre de una maypr fuente

de parasitps a las peblaciünes de vectüres.
Las caracteristicas de esta subarea san similares a ütras

zúnas alejadas de las públadüs urbanas y de baja densidad
ppblaciünal, las cuales respecta de sus caracteristicas de
infección püdrían asemejarse a 1a dinamica de esta 'endemia en

tada 1a previncia.
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RESULTADOS

CAPITULO IV.- EVOLUCION DE LA INFECEIÜN NATURAL Y EXPERIMENTAL

POR T.crgzi EN CANES:

3.1.- Comparaciónentre los perfiles garasitolúgicos de canes
infectados en condiciones naturales y experimentales:

7.1.1.- Etapa aquda de la infección:

7.1.1.1.- Infección experimental:

En cinco de seis canes de L I se recupero I.cruq¿ en la etapa

aguda durante los primeros 3 mpi (Resultados. Cap I, 4.2.5). En 4

de ellos no se observaron diferencias significativas (P90.OSZ)

respecto del númerode cajas con lectura positiva, y de 19 cajas

aplicadas, 16 (B42) se positivizaron en este período. El quinto

animal CP1-6) mostró lecturas positivas para T.cruzi en 1/4

cajas aplicadas.

En los cuatro canes de L II se recupero I¿5¿u¿¿ antes de los

3 mpi. Nose observaron diferencias significativas (P50.OSZ)en

el perfil parasitológico de tres animales del L II (PII-2, PII-B,

PII-4). En el restante (PII-l) 4/11 (36%)cajas fueron positivas.

No se registraron diferencias (P¿0.0SZ) entre las medias del

númerode cajas positivas respecto de las aplicadas a los 4

animales, tal que el 77% (34/44) de las cajas mostraron lectura

positiva para I¿ggu;L. No se registraron diferencias

significativas (p=0.05Z) en el númerode cajas positivas de 5

canes de L I y 3 de L II (84% y 91% respectivamente) todos

inoculados con CA-I. En la etapa aguda de la infección se

aplicaron 63 cajas y en el 79%se detecto IJcruzi.
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7.1.1.2.- Infección natural. Comparación con el perfil

parasitolúgico de 1a infeccion experimental:

Un total de 6 canes de Termas, menores de ocho meses estaban

infectados en el momentodel estudio. Cinco eran parasitémicos y

uno no, y de 10 cajas aplicadas a estos, en 8 (BOX) se detecto

T.cruzi. No se registraron diferencias significativas (P¿O.QSZ)

entre los porcentajes de cajas positivas (79%)de canes agudos

infectados en el laboratorio, respecto de los agudos de campo

(BOX).

7.1.É.- Curso de 1a parasitemia en 1a etapa crónica de 1a

gue-241m

7.1.2.1: Infección experimental:

Desde el segundo año de la infección experimental se aplicaron

B, 4, 11 y 17 cajas a los 4 perros de L II, P II-1, P II-É,

P 11-3 y P II-4 respectivamente, de los cuales el 50%, 75%, 27% y

59% de las lecturas fueron positivas para T.cruzi. No se

encontraron diferencias significativas CP¿O.ÚSZ) entre los

porcentajes correspondientes a P 11-2, P II-S y P II-4, y de 48

cajas aplicadas, 44 (92%) fueron positivas para T.cruz;_'J

7.1.2.2. Infección natural. Comparacióncon los resultados de 1a

infección experimental:

Nueve perros de area endémica infectados con I.cruzi y

mayores de 7 años de edad positivizaron el 89% (16/18) de las

cajas de xenodiagnústico aplicadas.

Nose observaron diferencias significativas (PEO.ÚSZ)entre los

porcentajes de cajas positivas (92%)de canes crónicos infectados

con 1a cepa ÜA-I respecto de los crónicos de campo (89%).
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7.2.- Cemparación entre les perfiles serelúgices de canes
infectades en cendicienes naturales y experimentales mediante

HAI: EveLuciúnde les anticuerpos específices:
7.2.1.1.- Infección experimental:

La figura 20 muestra 1a eveluciún serelúgica de des canes

infectades cen la cepa CA-I en el laberaterie (A), y les titules

serelegices registrades en les perres de terrene de 4-8 meses de

edad y en les mayeres de 7 añes de edad CB).

Durante les primeres 3 meses de 1a infección experimental,

4 centreles serelúgices per animal mestraren reactividad en

tedes les sueres. La media armónica, les títules mamimey mínime

y el range de les títules serelúgices fueren 288, 512-128, y 192

respectivamente para P II-1, y de 128, 64-256, y 160

respectivamente para P II-3. Durante 2 mpr 5 registres

serelegices per animal fueren reactives (ne se muestra en la

figura). La media armónica, les títules máxime y mínime y el

range fueren 256, 128-512 y 320 respectivamente para P II-1 y

150, 64-256 y 160 respectivamente para P II-B.

7.2.1.2.- Infección natural. Cemparaciún cen les resultades de

la infección experimental:

Cince animales meneres de 8 meses infectades cen ILELHELen

area endémica mestraren una media armónica de 986, títule máxime

de 8096 y mínime de 64, y el range = 2016.

Üche canes de area endémica infectades cen T.crugg_y mayeres

de 7 añes presentaren una media armónica de 562, un títule
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maximo de 2048, mínimo de 32 y rango = 1008.

En el BOZy 1002 de los perros agudos y crónicos de campo

respectivamente, la serología fue reactiva para dos mas

reacciones empleadas y respecto de los títulos serolúgicos, no se
registraron diferencias en la media armónica ni en los títulos

máximos entre canes agudos de ambos grupos. Sin embargo, en los

crónicos de terreno fue manifiesta la tendencia a presentar mas

elevados titulos que los restantes, no así el perfil
parasitolúgico de la infeccion, que fue el mismo para perros

natural y experimentalmente infectados, tanto en la etapa aguda

como en cronicidad.

7.3.- Comparagiún entrg_ prevalencias de morbilidad de canes

infectados en el laboratorio y en terreno. Estudio de la

Proporción Atribuible CPA)a la infección por I¿¿Lu;¿ en las
alteraciones EEE:

La Tabla XXXVIIImuestra las prevalencias de alteraciones ECG

en los infectados en el laboratorio, con ambas cepas: bloqueo

sino auricular de 2° grado y trastornos primarios de 1a

repolarizaciún ventricular, y en los infectados en terreno:
bloqueo completo de rama derecha y hemibloqueo anterior

izquierdo. Emtrasistoles ventriculares, isquemia e injuria

cardíaca e inversión de 1a onda T estuvieron presentes en canes

natural y experimentalmente infectados.

La PAa la infeccion natural y experimental para las distintas

alteraciones oscilú entre el valor maximo +=1.0 asociada a la

presencia de estímulos sinusales bloqueados, alteraoiún del

marcapaso auricular, extrasístoles ventriculares, hemibloqueo

anterior izquierdo y bloqueo Cumpleto de rama derecha. Una
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Fig. 20.- Estudios serolúgicos por hemaglutinación indirecta
(HAI) en perras infectadüs cen ILEruzí. '

A: Evolución serolúgica de des canes infectados con 1a cepa CA-I
de T.cruz¿_ (P II-l y P 11-3) hasta las 500 días past
infección.

B: Títulos serolúgicos detectados en canes de terreno menores de
8 meses de edad (agudüs) y en las mayores de 7 añüs de edad
(crónicas).
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Los resultados del seguimiento ECGde los pobladores de la

Zona mostraron concordancia con nuestros resultados. La PA a la

infección para hemibloqueo anterior izquierdo, bloqueo completo

de rama derech, extrasístoles ventriculares y bradicardia sinusal

Ïué positiva y con fuerte asociación con la infección en los dos

últimos, ya sea en pobladores comoen perros rurales.

los elevados valores de signo positivo de PA en canes de

terreno y del laboratorio estuvieron relacionados con el bajo

número de animales estudiados por ECG Cn=85), de los cuales 31

mostraron alteraciones ECG comunes con los pobladores, 27 y 4

serolúgicamente reactivos y no reactivos respectivamente (Tabla
XXXIX).

TABLA XXXVHI

Prevalencias de morbilidad y Proporción Atribuible a la
infección para alteraciones ECGdetectadas en 21 canes de
infectados con EA-I y Tulahuén de T.crug¿ y en 85 del area
endémica de Termas.

Alteraciones Infección experimental Infección Natural
CA-l Tul Termas

ll lo PA ll lo PA Il lo PA
- Inf Cant Inf Cont lnf Noinf

Arrítmia sinusal 0.07 0.1 -0.43 0 0 - 0.58 0.40 +0,31
BS 0.30 0 + 1.0 0 0 - 0.06 0.05 +0.16

BCRD 0 0 - 0 0 - 0.06 O +l.0
HBAI O 0 - O 0 - O.ll 0 +I.U

BSA(Zogrodo) 0.30 0.1 +033 0 0 - 0 0 —
EV ' 0.10 0 +l.0 0.09 0 +l.0 0.02 O +l.0

laquemlaelnjurla 0.20 0 +I.O 0 U - 0.025 0.022 0.12
AMA 0.20 0 +l.0 0 O - O 0 
ARV 0.30 0.10 +1166 0.27 D +l.[l 0 0 

lnverslóndeoMol 0.10 0.10 0 0.09 0 +l.0 0.20 O +l.0
Estímulos sinusalos 0.10 0 +l.0 0 O - 0 0 —

blgueodos
Il= prevalencias para una alteración ECGentre los expuestos.
IO=prevalencias para una alteración ECGentre los no expuestos.
PA: Proporción Atribuible a una dada alteraciún= ¿1:10

IO
ESA(2° grado)= bloqueo sino-auricular de segundo grado.
BCRD=bloqueocompleto de rama derecha.AMA= Alt. marcapaso auric.
HBAI=hemibloqueo anterior izquierdo.EV= extrasístoles ventric.
BS: bradicardia sinusal. ARV=alteración de la repolariz.ventric.
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TABLA XXXIX
Comparaciónentre 1a Prüporción Atribuible a la infección
por T.cruzi en seis alteraciones ECGobservadas en
püpladores y perras de la Zona de estudio.

HB

HBM 18 129 22 ¡95
BCRD 4 29 4 35

BS 7 SD 9 80
EV 2 ¡.4 5 44

Il= prevalencias para una alteración ECGentre los expuestos.
IO=prevalencias para una alteración ECGentre los nü expuestüs.
PA: Prüpürción Atribuible a una dada alteración: 11:10

IO
ARV=Alteración de la repülarización ventricular.
HBAI=Hemibloqueü anterior izquierdo.
BCRD=Blüqueü completo de rama derecha.
EV = Extrasístúles'ventriculares.
ZEI = Zona electricamente inactiva.



DISCUSION DEL CAPITULO IV Y DISCUSION FINAL

En; base a los resultados parasitolúgicos y clinicos de la
infección experimental y natural canina por T.cruzi se comparó el

'curso de la infección en ambos grupos durante las etapas aguda y

crónica de la infección.

En los canes infectados en el laboratorio, la etapa aguda

incluyo los primeros tres meses de la infeccion y en los
naturalmente infectados se consideraron todos los infectados

menores de 8 meses de edad, probadamente agudos por la escasa

duración de la infeccion. Animales experimentalmente infectados

fueron incluidos en la categoria de crónicos desde elsegundo año

de infeccion. Los perros infectados en terreno y de 8-20 años de

edad eran crónicos, ya que el 88%de los canes, fueran machos o

hembras, se infectaron antes de cumplir los B años (Result. Cap

III,6.3.2). La información obtenida de canes naturalmente
infectados de 1-7 años fue desestimada.

Los animales del laboratorio mostraron reactividad serolúgica

sostenida desde las etapas mas tempranas de la infeccion, y

coincidentes con los resultados de los canes naturalmente

infectados, ya sean agudos de edades comprendidas entre 0 y 7

meses como crónicos de mas de 8 años de edad. Este caracter

refleja la persistencia de los anticuerpos específicos anti
T.cru;; sostenida aún en animales seniles. Respecto de los

titulos serolúgicos, no se registraron diferencias significativas
entre ambos grupos.

En los animales de terreno, las alteraciones EEGmostraron

mayor compatibilidad con las detectadas en los pobladores de esa

mismazona que con las de canes del laboratorio y confirmada por
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los similares resultados en la Proporción Atribuible a la

infección para seis alteraciones específicas comunes.

El porcentaje de ECGregistradas en los perros infectados con

T.cru;¿_en campo fueron similares a los de pobladores mayores de
15 años habitantes de la Zona. Se requeririan seguimientos ECG

sistemáticos de los pobladores y sus perros para evaluar la

evolución de la morbilidad. A pesar de la escasa sintomatología

clinica registrada en perros infectados con ILcruzi habitantes de

la periferia de Resistencia C149), nuestros hallazgos en campo

alientan a investigar signos y manifestaciones de enfermedad en

canes de esta area. Resulta llamativo que estos autores

presentaran en 1985 prevalencias de infección del 17Xen canes de

las cercanías de Resistencia cuando en 1981 y 1985 se registraron

prevalencias de infección del 30%y del 26% en hombres jóvenes

habitantes de esa provincia endémica respectivamente (3), SEGURA

E.L. 1991, comunicación personal).

La comparación entre el curso de la infección natural y

experimental permitió reactualizar la validez del modelo

experimental canino desarrollado en este trabajo y concluir que

el curso parasitológico y serológico de los experimentales se

correlaciona con el correspondiente de terreno.

Este trabajo proporcionó el basamento metodológico para

reafirmar la utilidad de este modelo experimental en sus formas

aguda y crónica indeterminada y permitió caracterizar la
infección natural canina mediante la estandarización de

parametros metodológicos, con el objeto de emplearlos como

modelos de la infección natural en el ensayo de drogas

parasiticidas, vacunas experimentales y evaluar la alteración de

parametros de infección en animales sujetos a diferentes
condiciones nutricionales.
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CONCLUSIONES

1.- Las vias de ínüculaciún intraperitüneal y conjuntival de

T.cruzi fueren igualmente efectivas para la infección de los
canes cün cepas de diferente grado de virulencia, y el perfil

parasitülúgicü-serülúgicü fue similar para animales inüculadüs
con diferentes vías.

NI .—El curso de la etapa aguda tuvo una duración de tres meses,

cün parasitemia detectada DÜY pbservaciún directa y

sintümatülügia clínica caracterizada pür fiebre, poliadenitis y

EümpYÜmÍSÜneurülúgicü de intensidad variable.

3.- La infección experimental por T.cLuzi indujü un perfil

parasitúlúgicü y serülúgicü sestenidü desde la inüculaciún y

durante los siguientes cuatrü añüs.

4.- En infecciünes caninas experimentales de larga duración

(cincü años p mas) y sin aplicación de reinüculaciún alguna, nd

se detectó T.cruzi en sangre periférica púr métüdüs directos ni

indirectas, y la serelügia fue discerdante.

5.- Las reinüculaciünes cún 1a mismacepa efectuadas en la etapa

crónica temprana de la infección nü medificaren el perfil

parasitplógicü-serülúgicp ni indujerün alteraciünes clínicas.
Las reinoculaciones realizadas en etapas tardías de la crünicidad

provacarün una reagudizaciún de la infección cen elevada

mortalidad y parasitemia.

6.- Las alteraciones ECGse registrarün durante la etapa aguda de
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la infección experimental, y en cronicidad desde los 7 mpi. De

caracter transitorio o permanente, mostraron un grado variable de

intensidad y fueron compatibles en algunos casos con las que se

presentan en pacientes afectados de una miocardiopatia chagasica
cronica.

7.- Infiltrados inflamatorios linfoplasmocitarios rodeando

abundantes nidos de amastigotes, con edema y necrosis de fibras

miocardicas caracterizaron miocarditis agudas típicas de esa

fase de la infeccion. En la etapa cronica se observó una

miocarditis crónica focal en actividad con abundante edema,

disociación de fibras miocardicas sin nidos de amastigotes y

fibrosis de aparición aislada.

8.- El perfil parasitolúgico—serolúgico de los animales
infectados en el laboratorio mostró las mismascaracterísticas

que en los naturalmente infectados en una provincia endémica, ya

fueran infectados con una cepa de I¿Erugi de bajo o de elevado

grado de virulencia.

9.- En cronicidad se detectaron titulos serolúgicos no

diferenciables significativamente en los canes de terreno

respecto de los infectados en el laboratorio.

10.- Las alteraciones ECGregistradas en los canes de terreno

mostraron mayor similitud a lo observado en pobladores rurales de

esa y otras regiones endémicas de Argentina que a los infectados

en el laboratorio, los que mostraron alteraciones de caracter

transitorio en la mayoria de los casos, poco asociados a los

patognomúnicos para la infeccion chagasica humana.
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RESUMEN

Con el proposito de caracterizar el curso de la infección

experimental canina se infectaron 4 lotes de perros mestizos, dos

con la cepa Argentina I de T.cruzi, otros dos con la cepa

Ïulahuen de T.cruzi, altamente virulenta y que provoca elevados

niveles de parasitemia en ratones endo y exocriados.
Para descartar animales naturalmente infectados durante la

seleccion de los perros candidatos y realizar el seguimiento

post infección, se normatizaron cinco reacciones serolúgicas de

humanos (Fijación de complemento, aglutinaciún directa,

hemaglutinacion indirecta, ELISA e inmunofluorescencia
indirecta) a sueros caninos.

En el laboratorio, inoculos con CA-I se aplicaron en el primer

lote por las vías intraperitoneal y conjuntival para evaluar su
efectividad y en el segundo por vía intraperitoneal para

realizar un seguimiento parasitolúgico, serolúgico y clínico
durante dos años, con posterior estudio histopatologico. Los dos

lotes infectados con la cepa Tulahuen recibieron dosis altas y

moderadas por vía intraperitoneal. En los inoculados con dosis

mas bajas se caracterizó la etapa aguda de 1a infeccion desde el

punto de vista parasitolúgico, serolúgico y clínico. Los
sobrevivientes a elevados inoculos fueron estudiados serolúgica,

parasitolúgica y clínicamente durante un lapso no menor de 5

años. A los 5-9 años de la infección fueron reinoculados con

similar dúsis e igual cepa para evaluar su modode respuesta a la

infeccion, previa y posteriormente a ese segundo inoculo.

En area endémica se determinaron los parametros basicos de una

poblacion canina mediante el estudio de 340 perros de un área

rural de la provincia de Santiago del Estero, cercana a la ciudad
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turística de Termas. Se evaluó el perfil de infección por ILgLugi

en estos animales y la influencia de la distancia a la ciudad

sobre las prevalencias de infección y morbilidad de este

reservorio domestico. Con este propósito se dividió la zona en 3

subareas, periurbana, intermedia y rural, las que mostrarOn

diferencias ambientales y urbanísticas asociadas a la distancia a
la ciudad.

Durante la infección experimental se comprobó que ambas vías

ensayadas fueron igualmente efectivas, y se seleccionó la

intraperitoneal para inocular los restantes lotes. Los animales

del segundo lote inoculados con CA-I mostraron parasitemia y

serología reactiva sostenidas durante 2 años, sin requerir
reinoculación alguna. Presentaron alteraciones ECGde variada

intensidad, transitorias o persistentes hasta el sacrificio. No

se modificó el perfil parasitológico, serológico y clínico de la

infección con posterioridad a dos inoculaciones con dósis

elevadas de la misma cepa.

En los animales inoculados con dósis bajas de la cepa Tulahuen

se detectó parasitemia patente en canes entre la segunda y la

cuarta semana. La detección de parasitemia por metodos indirectos

persistió hasta la muerte espontánea de los animales, como

consecuencia del compromisomielo-meningo-encefalítico de variado

grado de intensidad. Se caracterizó, por lo tanto, 1a etapa aguda

de la infección experimental en base al perfil parasitológico y

clinico de los animales, la cual persistió durante 3 meses según

nuestras condiciones experimentales.

En los inoculados con altas dósis de la cepa Tulahuen, el 502

murió durante la etapa aguda, y los restantes mostraron un perfil

parasitológico y clínico sostenido durante 4 años de infección.

Entre los 5-9 años de la primo infección y previamente a la
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reinoculaciún, los resultados parasitológicos negativos y 1a
serologia discordante sugirieron una disminución de la respuesta

específica en una infeccion de larga duración. La reinoculación

con 1a mismacepa favoreció la reagudizaciún de la infeccion,

reaparición de parasitemia, alteraciones ECG de variada

intensidad y la muerte del 90%de los animales.

La sensibilidad de las reacciones serologicas fue del 78%,

86%, 96%, 100% y 100% para HAI, ELISA, IFI, FC y AD, y los

titulos mínimo diagnóstico fueron 32, 0.2, 16, 1 y 128

respectivamente. AD y HAI resultaron de facil aplicabilidad en

ambientes carentes de infraestructura adecuada, aún en areas

endémicas rurales. Las restantes reacciones, de mayor grado de

complejidad fueron empleadas con exito en el INDIECHa sueros del

area transportados congelados conservados en glicerina

tamponada.

En terreno, la piramide poblacional canina mostro una

pendiente mas pronunciada a medida que los perros pertenecían a

viviendas alejadas de la ciudad de Termas.

Las prevalencias de infección por serología y menodiagnostico

de la Zona de estudio fueron del 192 y 302 respectivamente. El

20%de los infectados y el 7.5% de los no infectados mostraron

alteraciones EEG en su mayoría compatibles con la miocardiopatía

chagasica cronica humana.

No se observaron diferencias en los parametros poblacionales

y de infeccion entre perros de las areas periurbana e intermedia:

La zona rural, distante entre 30 y 50 kmde la ciudad presento:

las mas altas prevalencias de infeccion por xenodiagnostico

en los perros; la mayor disminución del número de animales de

1-2 años respecto de los de 0-1 año como medida indirecta de la

mortalidad durante los primeros años de vida; la menor
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proporción de pobladores migrantes "golondrinas", los mas altos

porcentajes de vinchucas infectadas con I.cruzi, la ausencia

total de viviendas construidas con materiales comerciales, de los

cuales se ha probado que restringen la transmisión en base a la

disminución del número de huecos y grietas habituales en el

adobe y la enramada.

Fue significativo el aumento de perros parasitemicos

habitantes de viviendas mixtas, provistas de materiales

autóctonos y comerciales respecto de los ranchos, tal que el

apilamiento de materiales de construcción en viviendas en vías de
transformación fomentaría los escondites de los vectores.

Prevalencias de infección por serología y xenodiagnóstico

fueron del 19%y 30%respectivamente. El 20% de los infectados y

el 7.5% de los no infectados mostraron alteraciones ECGen su

mayoría compatibles con la miocardiopatía Chagasica crónica
humana.

Por comparaciónentre los perfiles de infección por serologia

y parasitemia, de alteraciones ECG de perros infectados en

condiciones naturales y experimentales se corroboró:

1.- el mismopatrón parasitológico durante la infección aguda y

crónica en canes de laboratorio y terreno, se registraron:

bradicardia sinusal, extrasistoles ventriculares, isquemia e
injuria cardiaca e inversión de 1a onda T en perros infectados en

el laboratorio y en terreno. Otras alteraciones ECGfueron

especificas de cada grupo. La proporción atribuible a la

infección por ILnggi_para cada alteración ECGfue empleada como

índice de correlación entre alteraciones e infección. Bloqueode

rama derecha, hemibloqueo anterior izquerdo, extrasístoles

ventriculares, alterciones del marcapasoauricular y estímulos
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sinusales bloqueados mostraron asociación pesitiva maxima.

Arritmia sinusal, bradicardia sinusal, isquemia e injuria
cardíaca, trastürnüs primarias de 1a repülarizaciún ventricular e

inversión de 1a ünda T presentaran una asüciaciún positiva menür.

Este trabaje censtatú la utilidad del medelú canino desde el

puntü de vista parasitelúgicü y serülúgicü para ensayüs cün

quimiü e inmunüterapia, estudias individuales de 1a cinética de

les anticuerpüs especificas, y aplicación del medelü para

estudias fisiülúgicps de alta complejidad quirúrgica, comp

transplantes cardiacüs y renales, perfusión de órganüs

infectadas, trasplantes de tejidas infectadüs a receptúres sanas,

y electrüfisiülügía, entre útrüs. Prübú que 1a infección

experimental induce alteraciünes ECGde caracter inespecíficü en

mayüría y que 1a histüpatúlpgía es típica de las etapa

clínicas aguda y crónica indeterminada de la infección al hombre.

La estandarización de las variables públaciünales y de infección

de canes naturalmente infectadas permite su empleo como müdelü de

infección natural, dende las variables ambientales,
nutriciünales y sanitarias pueden evaluarse a partir de sus
centrales.
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APENDICE

1.- Grado de infestación triatomina basal domiciliaria de las
viviendas selecciünadas para las areas rural (Tabla I),
intermedia (Tabla II) y periurbana (Tabla III)
respectivamente:

TABLA I

Niveles individuales de infestación triatümina
basal en 23 viviendas tipificas del area rural.

Númerüde +Ípü Infestaciún N° de perras
vivienda domiciliaria#

2 1 113 4
3 É 15 1
23 2 19 2
36 1 9 É
39 2 18 6

50 2 29 É
51 2 32 4
67 2 21 3
70 Z" 64 3
71 2 32 4
75 1 12 1
B4 2 30 8
86 1 52 3
91 É 16 3
97 É 8.1. 3
9B 1 5.1. 3
99 2 42 4
110 2 23 4
113 2 29 3
119 É 43 4
134 2 11 2
135 2 21 2

Tetal 707 74

S.I.= sin infürmaciún. (#J = en dúrmitüriüs.



TABLA II

Niveles individuales de infestación triatümina basal
en 49 viviendas tipificadas del área intermedia.

Númerüde bipü Infestaciún No de perras
vivienda damiciliaria #

152 2 7 2
155 3 10 3
157 2 2 4
159 L S 3
162 2 7 2
163 2 23 3
181 1 5 3
182 3 15 2
186 1 41* 5
195 L 45 4
199 1 14 3
200 3 28* 2
206 2 161 2
218 2 11 2
22 3 26 4
232 2 14 S
233 1 22 4
234 2 26 3
235 3 19 3
237 1 29 5
238 2 3- 2
246 2 5 1
247 1 27 4
251 2 16 5
255 2 10 4
256 L 10 4
259 2 78 2
265 2 0 2
268 2 23* 4
269 L 13M 3
275 2 6* 2
277 2 28* 3

C*) entre 1 y S vinchucas detectadas en 1a evaluación pest
rüciadü (#) = en dermitüriüs.



TABLAII (cant.)

Númerode ‘ipü Infestaciún N° de perras
vivienda domiciliaria #

Ï7B 2 15 4
282 2 8 4
2B? 2 28 5
296 2 26 4
306 3 13 2
318 2 132 4
321 2 10 4
327 2 9 5
330 1 11 2
33 2 25 6
341 2 60 5
344 3 85* 1
353 3 17 2
358 2 25* 6
628 3 S.I.* 4
629 2 S.I.* 3

30 3 9.1. 3

Tütal 1220 164

(*> entre 1 y 5 vinchucas encantradas en 1a evaluación püst
vaciado.
(#) en dormitoriüs.= S.I.= sin infürmaciún.
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2.- Dates individualee del estudie epidemielúgice del área tetal
seleccieqada:
A = casa C = área {1-2 = rural; 3-4 = intermedia;

5-6 = periurbana) E = edad en meses, R = tiempü en meses
transcurridü desde que tienen el perra, P = función del perro

H(1 = guardián, 2 = cazadür, a = cabrera, 4 = guardián y cazadür,
5 = cazador y cabrerüJ, M= si pertenece a familia migrante,
S = serúlegía (l = positiva ; O = negativa, 9 = sin efectuar)
X = xenüdiagnús ice C 1 = pesitiva; 0 = negativa,
9 = sin efectuar).

A C E R F M S X
002 1 36 36 4 0 1 1
002 2 1 1 3 9 0 0
002 2 4 4 9 9 Ü Ü
002 2 12 12 1 O 1 O
003 2 48 48 E 0 U Ü
023 1 24 24 1 O 0 0
023 1 3 3 1 0 1 1
036 2 24 24 1 0 o o
Ïl‘3 G Í 4 Íz'<1 1 l.) Ü C)
039 2 5 5 9 C 0‘ 0
039 É 9 9 1 Ü Ü O
039 2 9 9 9 0 0 O
039 2 24 24 4 Ü 1- O
03 2 36 46 3 O O O
039 2 60 60 4 Ü 0 O
O43 1 2 2 9 0 0 O
043 1 3 3 9 0 0 Ü
043 1 24 24 1 O 1 0
050 1 1: 12 1 0 O U
050 1 3 36 4 0 0 U
050 1 3 3 4 0 Ü 1
050 1 180 180 4 1 1 1
051 1 S S 1 0 0 Ü
051 1 36 3. 1 0 0 0
051 1 120 120 1 Ü 1 0
067 1 48 4B 1 0 0 0
067 1 32 132 1 1 1 1
067 1 168 168 1 O O 0
070 1 6 6 1 9 Ü 0
O70 1 10 10 1 9 1 1
O70 1 3 3 1 9 Ü O
071 1 12 12 4 O O 0
071 1 24 24 3 u o 0
071 1 4B 42 1 Ü 0 Ü
O71 1 108 108 4 (') t" Ü
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