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INTRODUCCION

1.1.- EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:

La Enfermedad de Chagas es una entidad mérbida que afecta a
gran numero de pobladores rurales y urbanos de Meso, Centro y Sud
América. Esta afeccién es provocada por un zooflagelado, el
Trypancsoma_cruzi y transmitida por via contaminativa entre
otras, por un insecto del orden Hemiptera, familia Reduviidae,
que en nuestro pais es el JTriatoma infestans. Debido a la

envergadura de su distribucidn, esta parasitosis representa un

acuciante problema medico-social.

La Organizacidén Mundial de la Salud (WHO) reconoce un total
de 90 millones de personas en riesgo de infeccidén y de 16 a 18
millones de infectados (1) en un 4rea que se extiende desde el
Sur de EE.UU hasta el paralelo 42 de latitud sur (2.

Evaluaciones realizadas en nuestra pais en los ultimos afos
dieron cuenta de una disminucidn del porcentaje de infectados
como consecuencia de sucesivas campanas de control del vector
(3). Es bien conocido que para implementar medidas de control de
la enfermedad de Chagas se requiere primero conocer los
mecanismos que favarecen la trasmisidn de_ T.cruzi. En el Area
rural se recomienda el uso de programas sanitari?s con apoyo
comunitaric y en poblaciocnes urbanas el control de los bancos de
sangre. Si bien 1la epidemiclaogia pone de manifiestoc 1los
mecanismos de interaccidén entre los ciclos doméstica y silvestre,
es necesario el estudic de su dindmica para interpretar de queée

manera cada elemento modifica la transmisién.



La interrelacién entre vectores y reservorios, sean
domésticos o silvestres, es ejemplo de este procesc dindmico
donde el hombre es uno de 1los' hospedadores. El T.cruzi aun
continda en su forma 2coondtica original, y su transmisidn de
biotopos naturales a artificiales puede haberse efectuado por
diversos mecanismos. La invasidn ocasional de bioctopos
artificiales por insectos triatominos selvaticos, la infestacidn
inicial de biotopos artificiales, la adaptacién damiciliaria de
triatominos silvestres y la invasién de ecotopos por mamiferos
silvestres pueden ser algunos de ellos (4). Diversas especies de
vectores se han ‘adaptadc al ambiente doméstico. T.infestans es el
mas 1importante vector de Argentina, Brasil y Chile y es
domiciliario obligado, excepto en el valle de Cochabamba en
Bolivia donde existen focos selvaticos residuales (5). El norte
de Chile estuvo habitadoc por tribus de indios Wantara, que S00
anos antes de Cristo se establecieron en esa zona procedentes de
Bolivia. Se cree que estas tribus fueron 1las primeras que
abandonando habitos cazadores, se hicieron sedentarias vy
construyeron en esa regién viviendas de adobe o piedra y techo de
enramada, similares a 1las viviendas rurales latincamericanas
actuales. Los hallazgos de evidencias arqueclégicas de infeccién
chagdsica en momias podrian ser interpretados como la primer
colonizacidén por triatominos de viviendas palecindias, de manera
tal que 1los vectores pueden haber sido transportados por estas
tribus tomando a Bolivia como centro de dispersién. E;ta
hipétesis tendria por soporte 1la observacidén que en Chile los
pacientes presentan sintomas clinicos de mayor benignidad que en
Brasil, donde 1la asaociacién entre vectores domésticos y T.cruzi

es mads reciente (9).



La Enfermedad de Chagas desplegada a través de América Latina
durante los u4ltimos 250 aRos es resultado de intensivos cambios
sociales y de la continua intervencién humana en el medio
ambiente. Esta endemia es un fenémeno bioc—-ecolégico y social muy
particular que afecta las A4reas rurales y mas pobres del
continente (6). Ha precariedad de las viviendas, la falta de
higiene, el uso de ciertos materiales autéctonos que favorecen la
cria de reddvidos y la desinformacidn dificultan la
implementacién de programas de prevencién y control, que aunque
rudimentarios, tienen por fin paliar la grave situacidén sanitaria

de la mayoria de los paises latinoamericanos.

1.2.- AGENTE ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:
El agente causal fue descriptao por Carlos Chagas en
1909 en el intestino medio de Pastrongilus meqistus, un hemiptero

hematéfago que infestaba chozas del estado de Minas Geraics en

Brasil (7). C(Chagas 1lo denominé Trypanogoma cruzi, ¥y logrd
posteriormente transmitirloco a un mono Callithrix sp. por

picadura del vector, y por subinoculacién a dos cobayos de
laboratoria. Posteriormente lo encontré en la sangre de una nifa
de dos affos y loa subinoculd a otros dos cobayos (7).

Aunque Chagas consideré en 1911 que la infeccién mediada por
el vector era inoculativa (7), fue en 1923 cuando sugirié que se
trataria de una infeccién contaminativa, a partir del contacto de

-

las heces del insecto con la piel erosionada por la picadura (8).

Segun estudios de Hoare (9), la ubicacién taxondémica del

parasito es la siguiente:



I Tlums FROTOZLOA

Subfaluma SARCOMABT IAOFHORA
Superclase: MASTIEOPHORA
Zleawmeas ZOOMABT IGGOFHORA
Ovrcen KINETOPLABTIDA
Suborden:s TRYPANOSOMAT INA
Famail 1as THRYFEFANOSOMAT I DA
Serner o TRYPANOGOMA

Subgener o BCSHIZOTRYPANOSOMA
Ewpwc 1eas CRUZLI

Es un paré&sito unicelular, eucaricnte, gue utiliza un flagelc
come medic de locomozidn; e@ste flagelo esta formads  por o un
axonema central y por  una vaina externa que ez continuacidn  de
la membrana celular. El axonema esta formado por 2 pares de
microtibulos periféricos y dos ceritrales, rodeados por una vaina
interna. £€i {lagoéls puede introducirse en el citoplasma celular,
y formar l1a membrana ondulante. Como en stros tripancsamatidos,
tiene una estructura filamentosa vy en forma de latigo, la

structura paraaxial cafa parafladelar. Esta aparece en la
transfarmacidn entre los estadios epi y tripomastigote, aunque no
en la forma esferomastigote de JT.cruzi. Esta estructura mantiene
una posicidn fija respecto de 1os microtidbulos del  axonema y se
ubica en una regidn prédxima a los dobletes 4 y 7 (100,

Ern el citoplasama hay una estructuara dencminada cuerpa basal,
blefaruplasta o cinetosoma, de donde parte el axonema. Cerca del
cinetaozoma se encuentra el cinetoplasto, una estructura esferica
4 en forimna de discoc constituida por una doblea membrana que
encierra material fibrilar identificads comas ADN, y que es parte
de la mitocorndria del pardsito. A veces ambas estructuras estéan

tan priéximas que &l microscopic dptico se  ven Ccomo un . eola

cuerpo. FRodeands al cuerpo celular, debajo de la membrana exicste

un sistema de microtdabulaos que le confiere resictencia al
pardasita. El reticulac endopl asmaticao rugosc esta bier



decarrollado y 21 aparato de Golgi estd ubicado entre el ndcleo vy

2l netosoma.

[n}
b

Marcadoree para el estudic de incorporacidén de particulas
confirmaron que la ingestidn se produce por un procesos de
pinacitosis & traves del citostoma. Esta estructura estd presente
en los epimastigotes pero no en los tripomastigotes, en loz que
la pinocitosis ocurre a través de la regidrn del bolsillao

flagelar (112,

1.32.—- CIZLO DE VIDA DEL FARASITO:

El T.crus

-

evaluciona en insectos hematidfagos reddvidos que al
ser ingerido cumple un ciclao bicslégico caracterizada por ciertas
alteraciones mor foageneticas que ocurvren a largo del tubo

digestiveo de esos vectares.

1
El _T.cruzi =s diploide pero su repraoduccidn e bacsicamente
claonal, y presenta recombinancidn genética escasa o nula (12D,
Es un protozoa gpardsito digenetico. En s de vida es

endoparacite obligade, y es huésped de incectos y mamiferaos.

Diac en 1934 (13 realizd wna decscripcidn sistematizada del ciclo
ae T.cruszi vector. Seqgin =u descripsidn, las
tripoumastigotes sanguinecse (tri) sufren transformacicnes poco
acentuadas en el mesenterdn de los triatominos, pasan  al
intestiono medio, y alli se diferencian cen epimastigotes que ss
multiplican intensamente. Llegan al rectz donde se transforman. en
tri metaciclicas infectantes, los cuales son eliminados con las
hezes durante & después de su alimentacidn sanguineé. Brack en

1968 (14) estudid el! ciclo oevolutive en Bhodoius prolixus y

ohservd gue 1las furmac de sangre = transforman en
"eeferomastigotes" en el mesentoerdin del vectoor, farmas

w



redondeadas provistas de un pequero flagelo. Parte de 1los
esferomastigotes se transforman en epimastigotes cortos y
largos. Estos Altimos alcanzan precozmente la porcién 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 metaciclicos (15). Los vectores reduvidos defecan
durante e inmediatamente después de la alimentacién, por ‘este
motivo los tri son excretados en el entorno del Area picada por
el insecto; este hecho y la respuesta refleja de rascarse después
de la picadura *avorecen la invasién al huésped mamifero.
Se describieron dos formas de tri “slender" o fina y "stout®
o "broad" gordos responsables de diferencias en la duracién del
periodo prepatente, en 1l1la infectividad y en la mortalidad de
animales inoculades (15), aunque no se 'establecieron diferencias
en €l metabolismo respiratorio entre ambas formas (16). El
diferente comportamiento estaria asociado a una distinta
h;bilidad de penetrar 1los tejidos y a resistir los mecanismos
inmunes del hospedador vertebrada. Sin embargo, actualmente estas
diferencias mor foldégicas estarian asociadas al concepto de clon
17).
En el hospedador vertebrada, las formas infectantes, luego
de su inoculacidén penetran en células de distintos tejidos y
después de tres ¢ cuatro dias se transforman en amastigotes, se
reproducen por fisién binaria, se rompe la célula parasitada y.se
liberan los parasitos que invaden nuevas células para“ rehager el
ciclo.
Los parasitos de distintas cepas se clasificaron en mio, neuro

o vreticulotrdépicos (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 1la cepa Y de T.cruzi, habitualmente
miotrépica en ratones Swiss, se confirmé que el macréfago—
tropismo puede ser artificialmente inducido como resultado del
mantenimientcs de 1a cepa en ratdédn por mads largo tiempo ¢ del uso
de animales Jjévenes (19),

Las distintas formas del pardsito son cultivables in vitro en

medios axénicos: desde hace muchos afos para los epimastigotes
(20), y mas recientemente, para tri y amastigotes.
Es posible obtener amastigotes via tri mediante el empleo del
medic F-69 libre de células y mantener las 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
membr ana celular (20).

La incubacién in vitro de epimastigotes vivos de T.cruzi con
suero que contenia anticuerpos especificos anti T.cruzi en
presencia de inmunoglobulinas especificas de especie marcadas con
isotiocianato de fluoaresceina no indujo agregacidn de antigenos
de super ficie, pero cuandc fueron incubados tri con suero inmune
y con inmunoglobulinas de especies anti-homélagas hubo agregacién
con formacién del fenémeno de cappig. Se observé 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 presentacién de la Enfermedad de

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



y la crénica,en el humano y en los modelos experimentales de esta
enfermedad. En €l Comité de expertos para el control de la
.enfermedad de Chagas de 1la OMS, LAzzari en 1989 (22) diferencidé
dos estadins, uno agudo de corta duracidén y otro crdnico que
comienza cuando el cuadro clinico de la fase aguda ha cedido y la
parasitemia estd por debaJjo del 1limite de deteccidén por
observacién directa. El1 periodo subclinico de la fase crénica
comienza a las 8-10 semanas de terminado el aqudo,
independientemente de la presencia de manifestaciones clinicas.
Se estima que el 40-507% de 1los pacientes pueden evolucionar
hacia la etapa crénica con compromisoc clinico, caracterizada por
sintomatologia cardiaca, digestiva y la que invalucra 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 1lugar preferentemente en
la infancia y con mortalidad relativamente baja. En nuestro pais,
la faerma aguda suele ser mas severa en los nifos, 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 cardiaca y/o meningoencefalitis (23).

Cuando el sitio de entrada es 1la conjuntiva se produce un
edema bipalpebral y unilateral 1llamado signo de' Romada. La
presencia sobreagregada de reaccidn ganglionar satélite produce
el “"complejo oftalmz—ganglionar". Se waobservan en general

"dacricadenitis" o inflamacién de la glandula lacrimal vy



dacriocistitis o inflamacién del saco lacrimal. Cuando la puerta
de entrada es cutdnea se produce uwun chagoma o chancro de
inoculacién. El1 signo de Romafa y el chagoma de inoculacién son
indoloras o levemente dolorosos y son mAs duraderns que las
lesiones por otras infecciones, y pueden involucionar al cabo de
uno o dos meses (23). También puede presentarse el “complejo
cutdneo—-gangl icnar” con adencpatia satélite. Las lesiones
histopatolégicas se caracterizan por un infiltrado de células
inflamatorias, predominantemente mononucleares y parasitismo
intracelular de los macréfagos tisulares (23).

El hemograma muestra una anemia discreta, leucocitosis, aumento
de linfocitos y monocitos. En el aparato «circulatorio,
taquicardia con ¢ sin hipotensién, cardiomegalia con aumento de
ambos ventriculos saobre todo del izquierdo, soplos cardiacos y
derrame pericardico. En S.N. se preseéta meningoencefalitis en
nifos pequenos, cefaléas, postracidén o excitacién cerebral,
delirio, somnolencia o insomnioc (23).

Estudios asociados al seguimiento electrocardicgrdfico de la
etapa aguda, metodaologia auxiliar de laboratorio y de diagnéstico
diferencial son abundantes en la bibliografia (23,24,25).

El cuadro histopatolégiceo de la miccarditis chagdsica aguda
tiene tres elementos bdasicos: la inflamacién de las células
mononucleares en el espacio intersticial, los procesos
degenerativos variables en las fibras miocdArdicas y el desarrocllao
de quistes de amastigotes. Los infiltrados inflamatorios varian
en intensidad y extensidn, dependen de fa reaccidén
inmuncalérgica del individue, en 1lugar del nidmero total de
parasitos presentes. La inflamacidén puede ser leve y localizarse

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



casos puede ser extensa y densa, y afectar a todo el miocardio.
La mor fologia del corazdén depende de la extensién y densidad del
infiltradao inflamatorio. Si es leve en Areas reducidas no nuestra
alteraciones mor foldgicas, las paredes ventriculares son
normales y tienen tono. Si por el contrario es densa y extenso,
se madifica la forma cardiaca, desaparece el septo
interventricular y las paredes de los ventriculos se tornan
flaccidas (26,23). En estos «casos en la Anatomia Patoldégica se
obser van corazones de tamanro normal, pero 1los estudios
radiclégicos muestran corazones de mayor tamado y <con
agrandamiento de diversas cavidades. En ratones chagdsicos agudos
infectados con la cepa Brazil de T.cruzi sometidos a perfusién
con siliconas para 1llenar arterioclas, capilares y vénulas del
corazdn se observaron numerosas dreas de constriccién vascular
focal, formacidén de microaneurismas, dilatacién y proliferacidén
de capilares, referencia de una microcirculacidén miocdrdica
anormal provocada por la infeccidn (27).

La neuropatia asociada a la enfermedad experimental aguda en
ratones infectados con la cepa CL consistié en 1la observacién en
el sistema nervioso periférica de leves infiltrados de linfocitos

y macréfagos asociados a pardsitos intracelulares, con dafo leve

o escasca en este estadic de la enfermedad (28).

1.4.2.— Forma latente o indeterminada:

En esta fase no se encuentran manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Puede haber parasitemia, detectada por métodos de
enriquecimiento 4 indirectos, pero en humanos es muy poco

probable la observacién directa de parasitos. En pacientes y en

animales experimentalmente infectados se observd en esta etapa la
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persistencia indefinida de parasitemia. Hasta ahora rno se

observd la certera eliminacién de parasitos en este periodo.

1.4.3.—- Enfermedad crénica:

La forma crénica de 1la enfermedad se inicia con la aparicién
de sintomas Y Eignos clinicos en pacientes infectados
parasitémicos o no.

Las miccarditis se exteriorizan por perturbaciones del ritmc
desde extrasistolias hasta bloqueos de todo tipo y localizacidn.
En forma progresiva se puede llegar a la insuficiencia cardiaca o
al sincope con muerte subita. Algunos enfermos presentan ahogos,
palpitacicnes, dolores precordiales o crisis anginosas (23).

Mani festaciones dependientes de 1la inmunidad mediada por

células contra los tejidos del hospedador fueron comprobadas en

conejos y ratones infectados can T.cruzi, Este fendmeno se puede

asociar a la presencia de lesiones tisulares, que no fué

comprobada hasta ahaora en humanos. La transferencia de
linfocitos T de ratones infectados con T.cruzi a ratones normales
generé en éstos miocarditis y miositis (23)., En la etapa crénica,
los individuos poseen anarmal idades electrocardiograficas
compatibles con lesiones cardiacas de muy variada intensidad. La
Tabla I resume prevalencias de alteraciocnes electrocardicgrdficas

en pacientes serorreactivos de Argentina y Brasil.
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TABLA 1

Alteraciocnes electrocardiogrdficas en pacientes con
serologia reactiva anti T.cruzi.

ALTERACIONES ARGENTINA | ARGENTINA | ARGENTINA | BRASIL
Rosembaum¥*| Capris# Bonet @ | Laranja *
1955 1957 1981 1956
Anormalidedes de laonda P | 26 (23%) | 17 (15%) Sl 73 (10%)
Bloqueo A¥ (1-11) 8 (7%) 27(24%) [ 10(0.3%) [192 (28%)
Bloqueo AY total 5(4%) 16 (14%) Sl 56 (6%)
Bloques 1Y incompl.{rama der) S.l. 7(6%) |43(1.5%) | 22(3%)
Blogueo completo (ramader) | 63 (56%) | 60 (54%) | 85 (30%) {330 (48%)
Bloqueo compl. (rama izq) 3(2%) [10(10%) S.\. 15 (2%)
Bloqueo incompl {rama izq.) S.l. 4(4%) Sl S..
Extrasistoles ventric. 61(54%) | 73(66%) [ 17 (0.7%) [291 (43%)
Toquicardia parox. auric. S.. 3(3I%) 1 (0.9%) | 2(0.3%)
Taquicardia parox.ventric. S.i. 2(2%) | 7(6.4%) | 14(2%)
Aleteo auricular S.l. 3(2%) 5(4%) S.l.
Fibrilecion auricular Sl 24(22%) | 14(13%) [ 45(7%)
Dano miocardico S.. 56 (51%) | 65(57%) |308 (45%)
AY = auriculo-ventricular blog.= bloqueo
IV = intraventricular parox.= paroxistica
auric = auricular ventric = ventricular

(#) Recopilados por Cecilic Romafa en 1963 (30).
(&) Prevalencias de alteraciones ECG en 1os ciudadanos 1347
de Santiago del Esteroc (31).

En la forma digestiva crénica existe un aumento del didmetra
de algunas partes del tubo digestivo, principalmente del eséfago
y colon, Yy hay alteracicnes de 1la motilidad. Concomitantemente
con la cardiopatia chagdsica pueden observarse megaeséfagos o
megacolan. El megaesdé fago chagdsico se encuentra mas
frecuentemente en la zona central de Brasil, vy se observa un
neto predominio de sexo masculino sobre todo entre los pacientes

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

que en otras zonas endémicas, como las de nuestro pais. Los



megadrgancs suelen provecar disfagia, cdinofagia, regurgitacidn,
constipacién intestinal, sialosis e hipertrofia de glandulas
salivares y desnutricion (32).

La respuesta inmune defiende al huesped contrra los efectos
nocivos de la invasidn parasitaria, desde la etapa aguda de la

infeccidén por medic del control de la parasitemia vy en el

equilibrio huesped-parasito para llevar la infeccidn a
cronicidad. A pesar del papel defensive de la respuesta
(inmunidad concomitante), esta actividad no  logra eliminar
totalmente al parasito del huésped y posiblemente sea por

responder de manera insuficiente en la eliminacion del parasito,
y/o por la presencia de diversos mecanismos de escape que el
parasito ha desarrollade a lo largo‘ de su evolucidn. Los
mecanismos de evasién asocciades al T.cruzi son la reclusidn
anatémica, fendmenos de capping y mecanismos de inhibicidn de la
fagoccitosis, mediante 1la lisis parcial de la membrana del
fagosoma. Sin embargo, los intentos de deteccidn de antigenos del
hospedadorr vertebrado en los tripomastigotes sanguinecos de
T.cruzi fueron hasta ahora infructuosos (33).

En la relacidn huésped-parasito existen componentes geneticas

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

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

Aun hoy la enfermedad crédnica plantea interrogantes, sobre
tode en relacidtn a la inmunopatogenia de esta enfermedad. Por
esta causa, reproducir la infeccidtn en animales para investigar

esta evoluciém ha sido meta de numeruvsos investigadores.



1.5.- MODELOS EXPERIMENTALES DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:

Un modeloe animal debe repraoducir las caracteristicas tipicas
descriptas en los pacientes infectados naturalmente con T.oru=zi
con el cbjeto de ser empleados en estudios de inmuncopatolcogia,
inmunopriofilaxia y evaluacidén de efectos quiminterdpicos de
drogas, entre otros.

Ratones y perroas son altamente susceptibles a T.crusi (17,36
Monos y conejos suelen ser mas resistentes (37,38).

En julio de 1982 en el 5° Encuentra de Investigadores de la
Enfermedad de Zhagas realizado en fGinebra, OMS favorecid la
redaccién de un protocolo para el desarracllo d=2 los mcdeEias
animales para 1la Enfermedad de Chagas basado en "Los
Requerimientos para un modelo cré establecida en =1 2°
Encuentre realizads en abril de 1979 (39).

En esa oapoartunidad la propuesta incluyd wna parmenarizada
lista de requisitos:
Necesidad de proveer evidencias de 1la presencia de
T.zruzi en el hospedador durante el periodo de observacidn por
medic de hemocultivo (40), xenodiagnéstico (41), subincculaciones
4 histopatologia. Tener serologia positiva continua, por lo
menos para dos reacciones seroldégicas normatizadas
(Inmunaflucrescencia, Hemaqlutinacidn, Fijazién de complementa
42). Evidenciar lesiones histopatoldgicas y alteraciones
electrocardiocgraficas (ECG) semejantes a las encaontradas en los
humaneos infectados, Asegurar certeza por media del andlisis
estadistico y cuantificacidn de las alteraciones en los lotes de
infectados y de contraoles. Con el propédsito de normatizar métodos
y <=criteriacs para el diagnéstico de 1la enfermedad «crdnica se

recomendd enviar muestras de 4érgancs y trazadeos ECG a los
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especialistas propuestos por el Comité de Iniciativas creado para
tal fin e intercambiar animales endocriados y -epas definidas de
T.cruzi y protocolos empleados en los experimentos, detallando
informacidn de los métados utilizados al comité.

Por su proximidad filogenética con el hombre, los primates na
humancs han sido blanco de investigaciones para lograr  un modelao
experimental de esta enfermedad. Iniciamos can ellos esta
recopilacidn, detallando a pasteriori 1los logros alcanzados con
el modelco ratén, conejo y por dltimo con el perro.

Se relatan a continuacidn los objetivos, ventaljas vy
limitaciones asociadas a alguncos de 1los modelos experimentales

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

1.5.1.—- Mcdelco mono:

Los primates han sido incculados experimentalmente desde
1909 c-on diversas cepas de T.ocruzi (43,44),

Torres y col. en 1958 inocularon Cebus sp en mucaosa, por via
conjuntival vy subzutahea con pardsitos provenientes de sangre y
de deyeccicnes de insectos, y observdéd al afio de la infeccidén una
miccarditis difusa intersticial con muy escasos amastigotas
(44).

Marsden y ccal. en 1976 describieron la fase crénica temprana
en monos REhesus sp con especial enfasis en el seguimients

parasitcldédgico (45).

Seah y col. en 1977 inocularon al Macaco mullatta, un mono
del Viejo Mundc  con la cepa Peruana de T.cruzi previa
inmunizacidn de material de cultivo liocfilizado con Adyuvante
completo de Freundt (4€). =n monos vacunados desafiados en el

tejido subcutanec del parpado con farmas provenientes de vinchuca

se provocd celulitis en la zona. No se observaron mayores
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diferencias en el cursc de 1la infeccidén entre wvacunados y
controles de infeccidn: todos mostraron  parasitemia  patente
hasta las 50 dias y postericrmente por subinocculacién a animales
de laboratorioc., Los inmunizados y los contraoles evidenciaron una
reaccidn de tipo tuberculina. Las autopsias revelaron muy escasos
nidos de amastigotes en misculo cardiaca y abundantes en el sitio
de 1la inoculacién. La muerte anticipada de 1los infectados
sugirid cierta proteccidén inducida por el inmundgens (46).

Bolomo v col. en 1980 (47) inocularon dos monos prepuberes
con T.cruzi (cepa Argentina-I (CZA-I). A los 30-45 dias post-—
inoculacidn (dpid, el vencdiagnéstico  fue positivoe y se
detectaron anticuerpos EVI. A los 9 meses post-inoculacidn (mpi)d
se establecié en uno de ellos un hemiblogueo pastericr izquierdo,
onda T invertida, y bradicardia extrema que 1o llevéd a la muerte.

En el otvra mono, un hemibloaquea pastericr izquierdeo, bradicardia

y contracciones ventriculares prematuras indu-cidas por la
inyeccidn de Ajmalina, un fadr maco amplificador de las
alteraciones electrocardiograficas (EC15) . Un significativo

megacolon se uaobservd en ambos y en une de ellos lesiones
fibréticas en ventricula izquierdos y en tejido de conduccidn
47).

La inoculacién de Cebus apella .jévenes y adultos con las
cepas CA-1¢ Tulahuén (Tul) y Colombiana mediante sucesivas
reinocuwlaciones en dosis variables, provocd una etapa aguda sin
parasitemia patente, y deteccidén de T.cruzi por xenocdiagnédstico

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

observéd bloques completo de rama derecha, en particular los
infectados con cA-1, y sola se registraron alteraciones
histoldédgicas secuelares de las sucesivas reinoculaciones o

infiltradas focales. En dos animales inoculados con CA-1 sc

abservéd un megacoclaon (48).



La incculacién de machos adultos jévenes Cebus apella con las
cepas CA-1 y Tul indujo parasitemia patente en 1/20 y por
xenodiaagnéstica en tadoas durante el primer mes de infeccidn.
Feinoculacicones a los SO0 dpi provocaron parasitemia por
venodiagndéstica en ambos lotes. Cuando se los reinocuid con
altas dosis de CA-1 todos mostraron parasitemia patente y por
venadiagnéstica durante 7 meses. Los reinoculados con Tulahuen

mostraron los mas  altos titulos de anticuerpas. Se hallaron

lesicnes focales & multifocales de infiltrados y/o fibrosis
secuelar aislada en 8/20, mientras que 4/16 y 4/4 reinaculados

con TA-1 y Tul respectivamente, evidenciarcon lesicnes tisulares

1.5.2.—- Modelo ratén:

De tcdos las modelos animales de la enfermedad de Chagas el
mxdelo ratén ha sido el mas estudiado, por lo cual se tiene mas
informacién y es el universalmente empleada para estudios
inmunol dgicos, farmacolégicos, de inmunoproteccidén y biocquimicos
entre otros.

La susceptibilidad del ratén a la infeccidén aguda y crdnica
estd relaciocnada con la base genética de este hospedador. La
evalucidn de la infeccidn aguda y crdnica depende de la cepa de
ratédn utilizada. Infecciones provocadas poar pardsitos de la cepa
Tul de T.cruzi en ratones Swiss, C2H y Balb/C provacaron
respectivamente lesiones miccdrdicas en el 46%, 747 y 227 (43), y
se demostr¢ ademds la susceptibilidad de la cepa Ralb/C y la
resistencia de la Swiss por estudics de mortalidad y gel sur so de
anticuerpos fluorescentes y citotdxicos (S0). Otrca aspecto
asociado al  desarrollo del modelo muring es la heterogeneidad de

informacidn genética gque existe en aislados o cepas de T.cruzi
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provenientes ‘del continents. Aiclamientos para la obtencidn de
clones de T.cruzi permiten desarraollar sistemas experimentales in
vivo con  poca variacidén  genética (170, La evolucidédn de la
infeccidn estd modificada por la edad y el sews de los ratocnes y
por el namero y owrigen de loo pardsitos (51,322,

Laguens ¥ «caol. en 13980 utilizaraon ratocnies machos de la cepa
Swiss para someterlas a una infeccidn con 20-28  tripancsomas de
la cepa Tul inpozulados por via ip. Este protocolo permitid la

supervivencia del 5&7% de los ratcones a los 30 dpi. Los animales

fueron sacrificados a los z, 4 y 7 mp) .  Estudios
anatomopatol dgicos (APD mostraron nidos intracelulares de
amastigotes en misculo  esquelético, cardiaco vy en células

musculares lisas cdel intestinc grueso y de la vejiga uwrinaria. En
la muscul atur & esqueleética Se cbservaraon infiltrados
inflamatorios intersticiales de ceélulas mononucleares, fibras con
hialinizacidn miccitolisic, y Areas con fibras musculares
ausentas y reemplazadas por tejide adiposc. Las zonas focales mas
intencsas se uobservarom en las auriculas vy no hubo localizacidn
preferencial en el sistema de conduccidn (53). En ratornes
inoculados can la cepa Y, CL y Colombiana e coamprobaron cambios
hematzol dgicos: anemia, leuwcocitopenia vy  trombocitopenia marcada
en todos ellos, provocandos  un estaaio crénico con ia Colombiana
y mads severc con la Y (S4),

Estudics ECG cistemdticos realizados &l 19, 29, €2 y 12° mpi
y previo sacrificio de algunos animales demaostraron
extrasistcles auriculares y ventriculares, blogues awriculo-
ventricular de primeroc y siegunda grados o incremento de la
duracién del compledos ORS en 21 S04 de laos animales. Los
infiltrados st  uwbicaran inicialmente en las auriculas,

posteriormente en ambos  ventriculos, y al afro los  focos
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fibréaticaos se distribuyeron al azar con ausencia de infiltradeos
mononucleares a3, Veinte tri sanguinexs y posteriores
reinoculacicnes provocaron blogueo intraventricular, bloquec de
rama derecha y fibrilacidén auricular tal que el 357 de los
animales con lesicnes anatdémicas evidencid alteracicnes
electrocardicgrdaficas (3S6). Se 1logrd transferir enfermedad
cardiaca a ratones hembras Balb-C por inacculacién de células
inmunocompetentes esplenicas mononucleares no—adherentes, de
otros ratones Balb-C infectados «con T.cruzi. En 1los receptores,
parasitemia y mortalidad fueron nulas (577,

Fracciones subcelulares de epimastiqotes de T.cruzi se
obtuvieran por presidn—-descompresidn y fraccionamiento  por
centrifugacién Yy ultracentrifugacién en gradiente de sacarcsa:

flagelar (F) pellet de S000 g; microsomal (Mi)  pellet de 105.000

g. ¥y fraccidén citoplasmatica soluble (Cs) sobrenadante de 105.000
g. Se utilizaron ratones inmunizados y desafiadaos con T.cruzi
segiun el modela de infeccidén de Laguens (S2). De las tres
subfraccicnes, F fue 1la que produlio menar parasitemia vy
protegid de la miccarditis chag&sica en un alto porcentaje de
animales. La fraccidn rica en flagelos y membranas seria un
candidato antigénico apropiado para estudios de inmunoproteccidn
(58)>. Alteraciones ECS similares a las abservadas en humanos,
miccarditis e intensa miositis en el 104 de los ratones

inoculados se indujz> con Mz y miocarditis con alteraciones
electrocardiogrédficas en el 30% de los cascos mediante el emplec

de s (53).

1.5.3. - Modelo _conejos

Los conejos son resistentes a T.cru=i, 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
exccriadaes de Nueva Zelandia, que mostraran en la etapa aguda
parasitemia patente y chagomas tipicos. A veces esta fase es
subclini?a y se torna dirreconocible. La fase indeterminada
muestra parasitemia subpatente vy ausencia de alteraciones

electrocardicgraficas, persistencia de pruebas seroldégicas vy

reaccicnes cutaneas de hipersensibilidad retardada contra
antigenas del pardsitoc como evidencia de la infeccidn en cursa.
En la etapa crdnica, alteraciones electracardiocgrdficas con

agrandamiento y sobrecarga de las cAmaras «cardiacas, arritmias,
cndas ectépicas, cambios S-T y bloguea AV de diferente grado son
encontrados frecuentemente. Hay correlacidn con las alteracicnes
descriptas en humanas por ECS y AP gque revelaron fallas cardiacas
congestivas y tromboembidl ia pulmconar relacionada con la
micocarditis chagasica, que son frecuentes causas de muerte.

En conejos experimentalmente infectados se registraron fallas
cardiacas ascciadas a la enfermedad de Chagas con mortalidad en
el 5S3% y megacolon en el 2.37% de los casos, donde el megacolon
fue’ 1a causa de muerte. Se obtuviercn fuertes reacciones de
hipersensibilidad retardada con antigencos de T.cruszi de la cepa
Ernestina y con escasa concentracidn de proteina. Estas antigernos
pravoizaron lesicnes caracterizadas por infiltrados mononucleares
que persistieron 24 hs o mas. Teixeira en 1384 enfatizd la
aparicidn de manifestaciones clinicas, parasital dgicas,
inmunoclégicas y patolégicas de la Enfermzdad Je Chagas similares
a lo observado en humanos, en los conejos de endocria (600,

Sin embargo otros autores tuvieron evidentes dificultades para
reproducir en el conejo el perfil de la infeccidn humana. Chagas
Lima y Silva en 1977 (61) inyectaron conejos con tejido cardiaco

y adyuvante «completa de Freundt para estudiar la inmunidad
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humoral y celular. Demostraron el desarrollle de reacciones

cruzadas entre sueros y corazédn de las distintas especies
empleadas. FReactividad por inmuncelectroforesis Yy
hemaglut{nacién se relacionarcon con la inmunizacidn con extractos
solubles vy la reaccidn de inmunafluorrescencia con las

insolubles. La presencia de anticuerpos anticorazén y antimdsculo
esquelético se demastrd por hemaglutinacidn (61). Chiari en 1980
infectd conejos machos de Nueva Zelandia con tri de las cepas Y,
CL Y MR por via intraperitoneal, intravenos y subcutanea. En
ningun caso se observaron  alteracicnes anatomopatolégicas
asociadas a la enfermedad de (Chagas crénica. Los  animales se
estudiaron entre los 35 y los 180 dpi (62).

Famirez y Brener en 1984 inoccularon machos exocriados con las
cepas Y, CL y Hermane. El 92.6%Z de 1los animales mostraron en la
etapa aguda parasitemia patente y posteriormente, el 407 se
detectdéd por rencdiagnéstico. Se registraraon anticuerpos séricos
de valor diagndstico, anticuerpos liticos y lesiones cardiacas,
tal que el 8% presentd lesicnes severas crdnicas que remedan la

etapa crdnica sintomatica humana (63).

1. 5..4.— Mcdelo perrce

En 13909 Carlos Chagas did referencia de la susceptibilidad del
perro a la infeccidn por Tooruzi (44).  En 13924 Villela (64)
reprodujc experimentalmente wun cuadro de pardalisis en canes. En
1328 Souza Campos (65) describid la transmisidn intrauterina
experimental en perros. En 1937 Johnscan incculéd  perros con
distintas cepas de T.cruzi y 1los estudid por andtomo—patologia
(66> .

La Tabla II muestra 1la secuencia en el conccimiento del
models canino.
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TABLA I1

Infeccidn experimental en canes.

A.M. = adulto mestizao H.A.= humano agudo

C.M., = cachorro mestizo H.A.F.= humano agudo (-aso fatal)d
C.B. = cachorro Beagle H.A.S.= humano agudo sintomdtico
ip = intraperitoneal H.Z.Cr .= humana cardiaco crdédnico
SC = subcutaneo conj = conjuntival

i.v. = intravenosa S.i. = 3in infarmacidn

F = parasitcocs M aument

VD = ventriculo derecho ¢disminuc idn
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La biblicarafia es amplia respecto del emplec de indculos
masivos de T.cruzi 075,360 y de «cepas altamente virulentas
para provocar la etapa crédnica sintomdatica (77).

En nuestro trabajo se ensayaron protocolos de infeccidn con
cepas de distintc agrado de virulencia, e indculos en désis
variadas para conocer la susceptibilidad de este modelo vy
comparar el cursoc de la infeccidn experimental con la evelucidn
de la infeccidn en las puoblacicnes caninas de Areas endémicas de
nuestro pais.

El estudic de la dinédmica de 1la transmisidén de T.cruzi en
terrena nos  conduce a evaluar el raol del perro como modelo y

reservario de la infeccidn natural.

1.6.— DINAMICA DE LA TRANSMISION DE T.,:ruzi:

Factores entomglﬁgicos y antraopoldgicos entran en Jjuegco
en relacidén a la infestacidn por triatominos en las viviendas
(817, la disponibilidad de la fuente de alimentacidén humana o
animal (82,83, los caracteres estructurales de las viviendas
(84), el emplen de productos quimicos para el contral de laos
insectos (B5), el reconocimiento de los reservorios domésticos
86>, 1la participacidn comunitaria en el control de 1la
transmisidn (87), y 1las vias alternativas no entomolégicas de
trasmisién (88>, ya que todos estos factores inciden en el perfil
de esta parasitosis.

El fin dltimo del conocimiento de 1la dindmica de la
transmisidn vectorial de_T.cruzi en el &mbito rural es determinar
el namero maximo de vinchucas que una vivienda pueda albergar sin
favorecer la transmisidn al hombre y a potenciales reservoriosg
y en el caso de las restantes vias, blaquear la transmisién

mediante medidas apropiadas especificas para cada caso.



1.€.1.—- Transmisidn por via entomzl dqica:

La transmisidn entomolédgica es una via indirecta ascciada al
vector inpvertebrado triatomino. La distribucién mundial de esta
endemia ccoincide con las Areas de distribucidn de las especies
vectoras que muestran capacidad de domiciliacién. Se han
confeccionado mapas con las iscolineas de infestacidn triatomina
para la Fepiblica Argentina; en 139368 isolineas del 1007 de
infestacién comprendiercocn zonas del sur de Santiago del Esterao,
nordeste de Cé4rdoba y noroeste de Santa Fe. Las  del  79%
involucraron al resto de Cérdocba y Santiago del Estera, Chaco,y
parte de Formosa, mientras qgque Areas de Tucumdn y provincias
cuyanas, La Pampa y Santa Fé fueron asociadas a la isclinea de

307 de infestazidn triatomina domiciliaria. Las restantes

provincias, excluidas {as pataginicas estuvieron involucradas en
niveles de infestacidn del 10%. Las Areas de mayores niveles de
infestacidén coincidieron con las zonas de temperaturas maximas
absolutas supericres a los 40-45%2  y  humedad relativa anual
inferior al 70% <89).

El contral intensiva de 1los triatominos en el A&rea rural
modifica la transmisiin de 1la enfermedad humana, ya que el
efecto de 1la vigilancia entomolégica continua es causa del
control de la transmisién del T.coruzi. Desde 13974 en la pravincia
de Jujuy (Aragentina) se viene realizando una campafa scstenida de
desinsectacién complementada a partir de 13984 con acciones de
vigilancia epidemialéqgica con Atencidén Primaria de 1la Salud (AFS)
y el resultado a diez afdos es una infestacidn muy baja en muy
escaso numerc de viviendas con baja prevalencia de infeccidn en
nifas (30). Ademds se han confirmads los alcances de las acciones

conjuntas de desinsectacidn, denuncia de nuevacs focos vy
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vigilancia (91) en un Aarea de Santiago del Esterc al descender
del 207 al 4% las prevalencias de infecczidn en humancsy en Areas
de alta endemicidad del estado de San Fablc y en algunas
regicnes de Minas Gerais (Brasil) se ha logrado interrumpir la
transmisidén de la enfermedad bumana mediante pragramas de contral

132).

1.6.2.— Transmisidn por via transfusiocnal:

Las Areas en las que se observa transmisidén por transfusién
sanguinea son endémicas y no endémicas para la transmisidn
vectorial, pera con poblacidén migrante que durante sus primeros

ancos de vida residid en zonas endémicas.

La hipétesis de la transmisién por via transfusiocnal se debe
en Argentina a Mazza (1936) (322 y Bacigalupoc  (1948)(34) , en
Brasil a Dias (134532(35) y en Uruquay a Talice (1347) (36},
quienes enfatizarcon la impoartancia de la exclusién de sanagre
proveniente de dadores infectados. El escaso interés de algunos
hematerapeutas para identificar y comunicar casos rvrelacionados
con esta via, la dificultad de asociacidn entre la Enfermedad de
chagas y transfusiones sanguineas previas, el elevado niamerco de
casos  asintomaticos u oligosintomdticos que dificultan su
diagnésticao y las trabas efectivas para publicar trabajos
cientificos en algunos paises donde esta enfermedad es endémica,
podria explicar este fendmenc (397), sin embargo en otras regiones
del continente se han organizado redes que permiten controlar la
casi totalidad de la sangre & transfundir (98,99).

Se estima que en l1la FRepiublica Argentina la prevalencia de
dadores de sangre con serclogia positiva para Chagas es en
promedio del S% para todo el pais (100), El control de la sanare

a transfundir en los bancos de sangre, actualmente en ejecucidén,

24



disminuye los riesqgos de contaminacidn  por esta via.

For tratarse de una infeccidn subclinica, en la maycria de los

portadores de T.cruszi, altos porcentajes de infe:-ctados pueden
transmitirle si no se controla la sanqre donada mediante

reacciocnes sernoldgicas de deteccidn de anticuerpos especificas
para identificarlos.

En Argentina, el S0%Z de los laboratorios estatales y privados
utilizan dos reacciones seroldgicas de detsccidn de anticuerpos
especificos y el resto una. La hemaglutinacidn indirecta en una
dilucidn 8 del suerwo, es la reaccidn recomendada como método de
descarte de sangre infectada. Estudios realizados en la red de
laboratorios centrales provinciales y nacionales (100) asi lo
confirmaron.

En Estados Unidos hay viesgo de transmisidn por  via sanguinea
por las elevadas prqporciones de inmigrantes infectadaos con
T.cruzi. En Argentina y Hrasil el riesgo es del 207 y en Bolivia
del S0%. En la Fepiublica Argentina se realiza medic millén de
transfusiocnes sanguineas anuales, saola en la Ciudad de Buenos
Aires, su periferia y el sur de Santa Fe, donde la prevalencia de
infeccidn es del 2.7%4. De esta manera, 15.000 dadores pueden
transmitir el pardsito aunque se trate de una reqgidn libre de
transmisidén vectoarial. Por la tantoa, se esperan anualmente 32.000
nuevos casos entre los mono—transfundidos y mayor entre los

palitransfundidas por esta via de infeccid - {101),

1.6.3. Transmisién congénita:
En aqgosto de 1311 Carlos Chagas empled el términa
"transmisidn hereditaria" para describir dos casos, el de un

nifc de Z0 dias de edad con hipertrofia de la glandula tiroidea

desde su nacimizrto v con los restantes signios de Enfermedad de
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Chagas, y descartd la pesibilidad que fuera adquirida. El segundo
CAaso corvrespaondid a la verificacidn de lesiones
anatomopatoldgicaz y el bhallazgo del parasito en dos recién
nacidos que mostraban fendmencos convulsivos y que fallecieran a
los 6 y B8 dias de vida (7). En 1948 Dao detectd parésitos en la
@ata gruesa de un vecién nacido de dos dias de edad, hijo de una
madre con xenodiagndstico positiva (102).

En 1321 Nathan-Larrier infectd cobayss por  inocculacidn

intraperitoneal y subcutanea y verificd la transmisidn al liquideo
amnidtico (103). En 1928 Scuza Campos reprodujc en el laboratorio
la transmisién hereditaria de la infeccidén en perros (63).

Focha Lima en 1923 encontrd pard&sitos en placenta (104) y en
ese misma afno Villela (67) observéd perras prefiadas infectadas con
T.cruzi cuyos fetos mostraban signos de maceracidn avanzados.

De un total de 300 suercs de mujeres embarazadas y de sus
hijos se obtuvo una prevalencia de infeccidn c-hagdsica del 58.2%
y del S5.06% respectivamente. De los sueros maternos el 8474 se
compartd como proveniente de pacientes crénicos  y el resto como
de agudos, seqin estudios de aglutinacidén directa con y sin 2
mercapto—-etanxl. En el 24% de los nifAos se registrd un aumento de
inmuncoglobulinas detectado por inmuncodifusidén radial (10350,

El parasito circulante en la sangre materna, puede infectar el
traofoblasto y el estroma de las vellosidades placentarias, desde
donde puede infectar a la sangre fetal (107). Far otra parte, se
reconacid la influencia de la cepa de T.cruzi involucrada en
infecciones placentarias en ratones, vy se vid que la incidencia
de parasitismo placentaric fue del 98% con la cepa Colombiana,
18.47 -on la Peruwana, 17% con la Y y 13.2 % con la Honorina. For
otra parte, la presencia de parasitos en vasos placentarios fue

prominente en l1a cepa Colombiana y rara 2n las restantes (107).
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Las prevalencias de infeccidén por serologia rveactiva en
mujeres latinocamericanas varian segun el Area qgecgrafica: en
Argentina del 6€-20%, en Santa Cruz (Bolivia) del S51% en embara-
zadas y del S4% en no embarazadas (108). En Argentina 1la inci-
dencia fueé del 0.75-3.30%4, en Brasil 3%, y en Chile 0.49%(108).

En Baolivia, en un A&rea «con una prevalencia de infeccidn de
mujeres gestantes del S1 7% se detectdéd una prevalencia del 7.5 %
por el método de enrviquecimiento de Strout (109). Se abservd un
mayor riesqo de transmisidn congénita (214 en niRos de bajo
peso (1.0-2.5 kg) al nacimiento respecto de los mayores de 2.5 kg
(2%) y la edad gestacicnal oscilédé entre las 26 y 36 semanas
(1038). Se bha enfatizada: que el riesqgo de transmisidn congénita
puede ser mayor e€n algunas Adreas rvurales (109). Las prevalencias

d=2l 1% fueraon obtenidas por estudics del Proyecto Abapo-Izozog

del ZENETROF en Bolivia (109).

1.6.4. Transmisidn contaminativa o por via digestiva:s

En 126! Mayer infectd en el laboaratorico ratas, ratanes,
perros y gatos al  someterlos a una alimentacidén con leche
contaminada con heces de tripanosomas. Los ratones mostraron un
pericdo prepatente de 11-24 dias, los gatos de 22-27 y laos perras
de 24-23 dias (110). Fostericrmente, Diaz Ungria incculd lotes de
cobayos, rvatas y ratones, cachorvroe y  adultos de perro  y
advirtié de la posibilidad de contaminacién de alimentos con

heces de insectos vectores accidentales de T.cocruzi , Musca

doméstica entre otras. La infeccidén de didelfidaos, visitantes
nocturnos de locales peridomiciliarios puede introduciv cepas
nuevas en el ambiente doméstico a partir de la contaminacidn de
alimentos y agua con orina de animales infectados (1110,

En dos microepidemias en Brasil se sugirid la transmisidn oral
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de T.cruzi a humanos pero na se lagrd comprobarla. En una escuela
agricaola  de Teutonia (Rio Grande do Sul) 17 perscnas  se
infectaron ¥y € murieron, sugiriéndose una infeccidén por ingecstién

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

1.6.5. Transmisidn por ctros insectas hematdéfaqos:

La via accidental de transmisidén parasitaria, en la que
agentes bialdégicos transmisores reemplazan el ral del vector en
condiciones particulares existe para el T.cruzi, y por ser baja

la prababilidad que ello ocurra carece de valor epidemicldégico.

Algunos artridpodos pueden actuar S OMmo hospedadores
intermediarics accidentales y posibles transmiscres de 1la
Enfermedad de Chagas. Su funcidn es la de albergar por breves

lapsos al T.cruzi en gldndulas salivares o en variadaos érgancos

del aparatoc digestivo. Algunos cimicidos, pulgas, dzarwos y
culicidos han intervenido en transmisiocnes experimentales de
T.cruzi, especialmente a través de la picadura mediante

mecanismas de regurqitacidn (173,

Al-cadntara en 1966 inoculd experimentalmente ratones con el
ccontenido intestinal de maosquitos infectacdos previamente con
T.crusi mediante alimentaciones sanguincas subre ratones
infectados. Los ratones inoculados por  via cutdnea, ocular y
bucal mostraron parasitemia patente a partir de los cinco dias
post—infeccién. La superviyencia de 1los tripancsomas en el tubo
digestiva se wverificd hasta 72 horas después de efectuada la

alimentacidén (113).

1.6.6. Otras vias de transmisidn:

Transmisid4n lactogeénica: En 1336 Mazza atribuyd a la

lactacidn 1la infeczidn 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 infeccidn (33).

Transmisidn peor  transplantes de 4rganos: transplantados
renales de dadores criénicos para la enfermedad de CThagas en el
Hogpital AE Clinicas de la Universidad de Sac Paulo desarracllaron
una infeccidn aguda. Sin embargo, no se descartd la procedencia
transfusional de la infeccidén (1142, En nuestro pais, se ha
documentado la reactivacidén de una infeccidn chagdsica crénica en
el receptor de un rifdn transplantado, por efecto del tratamiento
inmunasupresor (115, y en Brasil se recomienda el uso de drogas
tripanomicidas para prevenir la infeccibn en pacientes receptores
de rifones infectadaos con T.oruzi (116).

Contaminacidn en el labaratorioe: los accidentes mas comunes
se asczian  a pinchazos  con agujas infectantes, contacto cutdneo
(piel erosionada?, conjuniival muC oS con materiales
contaminades, manipulaci&n de animales de laboratorio infectados
con T.cruzi, produccidn de cantidades masivas de T.cruzi sin

emplear medidas apropiadas de seguridad 4 el efecto de aerosales
sobre la conjuntiva & piel no intacta.

Hasta ahora no se conoce el nidmero exacto de infecciones
accidentales y sus circunstancias. Se han reaistrado hasta ahora
45 casos enBuropa, EEUU y Latincamérica, la mitad de ellos
corresponden a esta dltima, algunos de los cuwales se registraron
en la literatura (117)>. En algunos casos se reportd fiebre,
erupiiones cutdneas, alteracicnes ECHE y sintomas que sugieren una
meningo-encefalitis. E1  periaclo de incubacién fueé siempre muy
cortoee y el curso de la infeccidn severo, debido posiblemente a
la inoculacidn de un alto ndmerc de  formas infectantes, y
mejoradn después de la introduccidn de terapia con compuestos
nitrcoder ivados, Nifurt imox (8-10 mg/ka/dia por wvia woral? y
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Benznidazzl (S-6 mg /ka/dia via oral (1170,

Los procedimientas de seguridad recomendados son: evitar el
contacto de T.eoruzi con tegumentos o mucosas, vya que aun no se
compraobd gue no atraviesa tegumento  intactoa. En ratonee, tri
metaciclicos 1o hacen. For ellno, se recamiendan mascaras,
guantes, emplea de recipientes con desinfectantes, pipetas
automdticas, restriccidn de accesa a laborataorios, bioterics e
insectariocs e incineracién de animales muertos infectados.

Los porcentajes de individuos infectados por transfusidn,
pasaje transplacentarin accidentes de laboratorioco es bajo
respecto de los infectados por transmisidn vectorial.

Las vias de transmisidén no vectoriales contribuyen a 1la
diseminacidn de esta enfermedad, asi como ocurre con la via
entomol dqica. Sin embargo, el valar epidemiolégico que revisten
unas y otra no son comparables; las prevalencias de infeccidn en

humancos estdn relacicnadas en mayor proporcidn con esta altima.



1.7.- DINAMICA DE LA TRANSMISION VECTORIAL. EL DOMICILIO Y EL
FERIDOMICILIO:

Sg ha sostenida que los factares econédmicos  y  los
determinantes ecolégicos son las  fuentes principales de la
dificultad del contral de vectores, hrospededoves naturales y
reservorios de enfermedades infecciocsas y parasitarias. Ademés,
el estudic de Areas modificadas por la occupacidn  y colanizacidén
humana han sugerido que tales factores nos ofrecen condiciones
ideales para el establecimiento de enfermedades endémicas de
naturaleza zowo dtica. Tales enfermedades son sintoma y resultado
de una ecologia desbalanceada causada por la actividad humana en
el entorne de una Zomunidad natural. Se ha enfatizado el rol del
hembre en la provisidn de las condicicnes d4ptimas para la
multiplicacién de hospedadores y vectores aunque se trate de una
infecciédn heredada de mamiferos silvestres (118).

Desde el! punto de vista ecolégico, el eje de la dindmica de
la transmisidrn entomolégica pasa por las siquientes figuras: el
hombre, los animales domésticos y 1o del corvral, el o los
insectos vectores y el T.ecruzi, en el sistema ecaldgico del
ambiente {domicilic Yy peridomiciliod donde factores
estructurales (construccién de viviendas?), disponibilidad de
alimento de los vectares (de worigen humana animalld, lucha
crganizada individual ¢ comunitaria contra el vector (emplec de
insecticidas, denuncias de focos, etc), factores socicculturales
y climaticos perfilan esta endemia. Vectores y hospedadores del
ciclo silvestre interactuan con el medioc doméstico  y aportan

nuevas cepas de parasitos a este equilibrioc €118).
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La wargenizacidn econdmico-doméstica de la familia rural en

Latinocamérica ha aenerada viviendas con domicilio y
peridomicilico. Las viviendas tienen daos mas habitacicnes
utilizadas oM dormitorios y comedor, construidas con
‘materiales lacales 4 manufacturados de construccidn, y se
considera domicilic a todos  los  ambientes con techo  coman al

area de vreposo (113). Seqin la zona qgqeocgrdafica, la cocina es

local peridomiciliario estd incorporada al ambiente del
domicilic. En Argentina, en provincias endémicas para la
Enfermedad de Thagas, comoa es Santiago del Esterao, las cow-inas

suelen ser locales peridomiciliarios abiertos constituidos por un
fogdn rodeado de tres paredes de enramada a media altura entre
pisoc y techo (1139). En Brasil, en el municipic de Mambai en el
estado de Goias y en 1§ provincia de Catamarca (Argentina) entre

ctras, esta habitacidn estd incorporada al ambiente de 1la

vivienda (1193). Se han diferenciado paredes revocadas y no
revocadas sequn el alisamiento & no de grietas, fisuras & hueccos.
Abundante biblicgrafia resalta el beneficio de contar  con

viviendas de paredes revocadas, ya&a que mayores indices de
infestacidn triatomina se han observado en viviendas de paredes
no revocadas (120D,

El mejoramientca de viviendas mediante mezclas de adobe vy
-emento, el emplex de polyesterasas y resinas epoxi, vy techos de
concreto y materiales corrugados disminuyen la densidad de las

vectores en las viviendas (121).



El peridomicilic incluye diferentes locales segun el Area
Qecqgrafica, peroc en general contiene el depdsito, la troja o
depésitc de grancs, la cocina, el gallinera y el corral.

El conocimients del arado de infestaciédn de la vivienda y del
peridomicilio se cobtiene por diversos métodos de detecciédn y
cuantificacidn entomaldgica. El emplen de excitantes quimicos de
naturaleza piretrcide provaeca la salida de los vectores de
arietas o escondites. El ndmero de  insectos capturados por
unidad tempcoral a partir del esfuerzo de una o mas evaluadores
determina una medida :-uvantitativa del grado de infestacién. Las
cajas de Gomez-Nufez (12Z) & Maria (123 indican la presencia de
los vectores y hamn sido usadas en proaramas de vigilancia
entomoléqgica con apoyo comunitarie (123,910,

La Tabla III muestra las niveles de infestacidén por
T.infestans en la Repdblica Argentina, de T.infestans y

T.sé4rdida en Brasil y R.prolixus en Venezuela y las variaciones

segqun lcas estadicos evolutivos.

En Brasil se caracterizd el nivel de infestacidn por vivienda
de acuerdo al porcentaje de casas infestadas en los caserios
rurales estudiados.

Se determinaron alteracicones en 1la infectividad por T.cruzi
de vinchucas domiciliarias rurales de la provincia de Cérdoba por
efectos estacionales. El1 niamero promedic de formas de T.cruzi
praovenientes de la ampolla rectal fue ma&ximo en diciembre
(36.000/ul) y minimo en octubre (300/ul), Variaciones en la

densidad poblacional de los vectores, en la infectividad por



TAEBLA II1I

Niveles de infectividad de los vectores triatominos
segiin el estadic de desarrollo ninfal.

AUTOR Especie Tristominos |% de viviendas; & de vectores| Referencia
{ pais) capturados infestedas infectados
WISNIYESKY-| T.infestans ND ND Ni1-11=0-10% 119
COLLI Nilll=1-27%
(Argentina) Nl¥Y=14-71
N¥=33-86%
A=45 4%
0220/57
0=35/64
RONDEROS T.infestans ND ND N1=633% 124
(Argenting) Nil=28.6%
Nill=6.1%
NI¥=04%
NY=16%
0260.9%
0=39.1%
BARRET T.infestans ND ND 0=115% 85
(Brasil) ‘ =24.0%
T sbrdida oL3.7%
Q=17.6%
MARSDEN T.infestans nel0 ___, 70-73% ‘N=12.8 120
(Brasil) T.sordide 2520210 —_,15-20% A=35.7%
25¢n —10-12% | 0%32.7%
~ 0=38.0%
TELFORD R.prolixus ND ND NI-I¥Y=2.08%* 125
{Yenezuela) NY-A=18K* '
NI-1¥=16.7%
NY-A=23 1%
ND = no determinada.
(#) = pstacidn lluviasa
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Y

T.cruzi y en los porcentajes de formas infectivas estuvierdn.

asociados a cambios estacionales (126). .o

S .
B

1.8.- INFECCIDN FOR T.cruszi EN EL HOMERE Y LOS ANIEALES
DOMESTI1Z0S:

El copocimiento de las prevalencias de infeccidén .por
seralogia se realiza a partir del uso de reacciones diverg;gé
alguna=s de ellas de facil cperatividad en terrenc (41,42,127). %
Las prevalencias de parasitemia se determinaraon a partir del
venodiagndstico (410 y de meétodzs de cobservacidn directa,
empl fandno técznicas de enr iquecimientno, Strout €128y, vy
microhematocyito (1230,

Los relevamientos clinicos se efectdan mediante registros ECGH
(130,131) y la prueba de Ajmalina (132) que utiliza un farmaco
amplificador instanténgo y transitorio de trastornos eléctricos

en el hombre y en los animales domésticos.

1.3.— RESERVURIOS SILVESTRES Y DOMESTICOS:
Los didél fidos son los reservorios mas importantes desde el
puntca de vista epidemiclégica de los marsupiales. Sus nidos,

infestados <con Triatoma infestans, Fanstrongilus megistus,

Triatoma sdrdida, etc, se las encuentra en Arboles, bromeliateas,

y techos de depésitos y trojas (1220, El  opossum tropical

americanc Didel fis marsupialis es un reservorico de T.cruzi que

pusde anidar en el peridomicilic. En 1loe llanas altos  de

Venezuela este reservorioco se vid densamente parasitadeo por

T.cruzi, con bajos niveles de infeccidn en las crias previo
destete (solo el 0.8%) en una poblacidn cuyas hembras mostrarcon
prevalencias de infeccidn cercanas al 70%4. La capacidad de

mantener una parasitemia sastenida y la importante movilidad de
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este reservorio (thasta 650 mts. en 24 hs) tal gue posibilita su
contacto con zonas peridomiciliarias distantes del bosque (134).

For ctra parte. sangre de murciélagos (O.Chirdptefa) fue

identificada en el sistema digestive de_P.megistus_y T.sérdida.

-y miembros del orden Rodentia infectades con_T

rattus_frugivorus y_Hus

el ambiente silvestre vy el doméstico (133). De 160 Rattus 1.

frugivorus se encontrd infectadeo con T.cruzi al 26%

Las mas altas tasas de infeccidn en rocedores fueraon
registradas en Fanamd (57%4) para R.rattus (1346) y del 30,6% en
Custa Rica (133). Ha sideo evaluada la influencia de los animales
domestices en la  transmisidn de la infeccidn por otras vias
alternativas, como la ocral per ingestidén de vinchucas y animales
infectades (137). For cotra parte, el armadillo, un edentado
ascciado a la viviendalhumaﬁa, se manifiesta como un reservorio
importante por su  contacto con P.geniculatus (133). Entre los

carnivorocs, el canido silvestre Cerdecyon_ thous_azarae es también

un  reservorico de__T.gru:

i. Es cazador de haébitos nocturnos, vy

b

habita montes de pequeMa densidad, se alimenta de mamifercos, aves

y frutas maduras y suele acercarse a las viviendas humanas
(128).
Alcuatta, Callithrix, _Saimiri vy Suguinus son habituales

hospedadores natwales de T.cruzi. come los cobayos (Cavia sp).,

gque en Bolivia, Peru v norte de Brasil son altamente susceptibles

al__T.cruzi. Tienen Iindices rireportades del 10,5% al 61%.). En
Cavia no se conoce bien swu mecanismoe de infeccidn y se ha
sugerido que a veces puede ser no vectorial (133). La coccidm

insuficiente de su carme vy el estrecho contacto con miscule y

secreciocnes de 1los cobayos pueden favorecer la transmision al
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hombive (1323). En el estadc de EBahia (Brasil) se encontrarcn S

cobayos  infectados, de € pertenecientes a wna vivienda rural

Y

infestada con Fanstrongylus megistus (133).

1.10.- ANIMALES DOMESTICOS Y DEL FERIDOMICILIO:

Los animales del peridomicilio estdn representados por
cabras, «<erdos, caballos y aves de carral, entre otros. Es
reconcocido de larga data el cardcter de refractarioco a 1la

infeccidn por T.cruzi en las aves (133) por tenmer un sistema
complemento que favorece la lisis de 1los tripanosocomas. Vectores
asociados a patos, pxllos, pajaros y gansos , en gallineros o en

el extericr tienen muy bajas prevalencias de infecciédn por

T.cru=si, ya que han cido sefalados escasos porcentajes  de
alimentacicnes mixtas, indicadares de 1a movilidad de los
insectos (119)., Sin embargo, fué considerado el rol de las aves
come fuente importante de sangre para las poblaciocnes de

redavidos (113), Estudios de preferencia alimentaria a partir de
ingestas sanguineas del promesenterdn de 1los vectores por
reacciones de doble difusidn mediante el emplen de sueros
especificos de especie humana y animal se realizaron en Areas
rurales del norte de la provincia de Cédrdoba donde el 1.3% de las
vinchucas capturadas en dormitorics se habian alimentado scocbre
cAvidos silvestres y 0.4% sobre cabras y caballos (1400,

En Argentina, desde 13926 y 19324 se reconccid el rol de
perraos (1412 y gatos  (142)  respectivamente ocomo impartantes
hospedadores domésticos del _T.cruzi. Mazza identificd al_T.cruzi
en sangre periférica de cachorros habitantes de viviendas
rurales de la localidad de Perico (Focia. de Jujuy. Argentinal). E1
hecha que tres cachorros infectados pertenecieran a la misma

paricién de una perva parasitémica, lo indujo al aislamienta y
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sequimiento del animal y su descendencia. En una segunda paricidédn
773 cachaoarvyios sabrevivieron, cinca fueron parasitémicos a laos 30
dias, y cuatro muriercon un mes después (142),

En Brasil, en la luocalidad de Castro Alves, Bahia, en un Area

infestada con Fanstrongylus megistus se realizdé la evaluacidédn de

las prevalencias de infec:zidn en gatos y perros para asociarlos
con  las prevalencias de infeccidén en humanos. Se detecté
parasitemia en el 20% de 1los perros y gatos de 1la zona. Se
demostréd la relacidn entre los niveles de infestacidn triatomina
y las prevalencias de infeccidn en humanos y animales domesticos
de esa comunidad y se cobservd que el vertor estaba  mas
frecuentemente presente en casas con perros y gatos (3/38) que en

cacas sin ellos (1/12) (1430,

En algunas 4&reas de Argentina lac prevalencias de infecczidn

para perras Yy gatos superan las observadas de humancos en esas
mismas Aareas (140,144 ,145) y enfatizan 1la importancia de estos
hospedadoares como fuente de tripancosomas circulantes.

En Argentina desde 1934 se evalud el ral del gato como
reservorio de T.cruzi (i46). Se han recono-cido elevadas tasas de
infeccidn (1473, explicado en parte por la presencia de altas
tasas de ratones infectados con T.cruzi y la suposicidn que las
gatocs pudieran infectarse por via oral al capturarlos o comiendo
vinchucas damiciliarias y peridomiciliarias infectadas (119). En
Brasil, estudios de xencdiagnésticos realizados sobre gatos
revelaron prevalencias del 294 (87) vy del 187 (143)>; en la
Fepublica Argentina, en la provincia de Santiago del Estero del
Gd4%. (146>, La e=casa informacidn ascciada a este reservorio se
relaziona con las dificultades de relevamiento, de extraccidn de
sangre, migracicnes temporarias al monte, etc.

For otra parte, es copiocsa la informacidn sobre infeccid
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por T.cruzi ern poblaciones caninas, desde el Estado de Texas
fEEUUY (148) hasta la Repiblica Argentina (144,146,

Estudics realizadaos en perrcs de comunidades rurales
(146,145h149,150,142,143) tuvieraon por objetao intentar
interpretar esta interaci4n huésped-pardsito en terrenc.

El alto wvalor  atribuido al perro por el habitante rural
asociado a su utilidad coma guardidn, cazader o arreador de
zabras, entre otras funciones y el estrecho contacto establecido
entre perrcos y nifios imposibilita implementar medidas drAsticas
de control., Sin embarge, seria de inestimable ayuda para
interrumpir 1la transmisid4n de T.cruzi contar en el futurc con

métados inmunaoprofilActicos que limiten la parasitemia en perros.

1.11.- ESTUDIODS FEALIZADOS EN FOBLACIONES CANINAS RURALES:

€s reconozidn el rol\del perro coma reservorio de Tooruzi en
Brasil (143,86), Argentina (144,142,143,143), Venezuela (151) vy
Bolivia (152), entre otiraos.

Se han realizado estudioz de infeccidn <tripancsd4mica en
poblaciones caninas de casi todos los paises latinoamericancs
desde EEUU hasta la FEepublica Argentina. Los métcdos de

detecci4n de parasitos y de anticuerpos especificos han mostradeo

muy variada sensibilidad, desde la a-ta gruesa (153),
hemocultivae (154)  y estudios de wenodiagndstico (150,13%), hasta
reacciones seroldgicas diversas: Fijacidn de complementao
(156, 157,41) test de precipitina (138,77, hemaglutinacidin

indirecta (153,10 vy aglutinacidn directa (161D,
Mediante la obten:ién de datos cenczales de humanos, animales
y triatominos de caserics rurales de Santiaax del Esterac

(144,145,146,119) y Cérdoba (140), las prevalencias de infeccidn
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en vectores y hospedadores, el estudico de 1las poblaciones
triatomineas y la preferencia alimentaria de los vectores se
trazd un perfil de 1la dindmica de la transmisidn en el ambiente
rural, Se diferenciaron viviendas rurales de alta transmisién,
donde mas del 50% de 1los nidos de 2 -10 afocs de edad habian
tomado contacts con T.cruzi y por otra parte, los de baja
transmisidén mastraron mencos de un 507 de infeccidn por T.cruzi
(113,83).

Se determinaron las prevalencias de infeccidén por seroclogia
y xenodiagnédstico de humanos, perros y gatos en las local idades
.de La Invernada vy Amamad de Santiago del Estero. Ambas
prevalencias fueron significativamente mayores para pervos y
gatos gue para  humancos  (162,1463. En Amamd se observd un

paorcentaje significativamente mayor de perros infectados con
T.cruzi detectados mediante serologia  (83.7%) respecto de los
humanos (47.8%) que habitaban esas mismas viviendas. Asimisma,
se observd que una mayoria de perros naturalmente infectados (80-
-1007%) pertenecientes a esas 1o-alidades endémicas habitaban
viviendas de alta transmisidn (146). Estos datos son coincidentes
con los  obtenidos en Castra Alves, Brasil, donde dos tercios de
los nifos serorreactivas menores de 10 aros residian  en
viviendas donde habia animales domésticos infectados con T.cruzi
(1430 .

En Chile, por medic de encuestas epidemidlogicas domiciliarias
de localidades urbanas y periurbanas se capturarcon ejemplares de
T.infestans y T.spinolai. Mediante antisueros especificos contra
mami feros, aves, reptiles y anfibios se determind la fuente de
alimentacién mds frecuente de T.infestans, loas mamiferos (390.2%).
Covrrespondid  al  hombre el 68.4%, a 1laos gatos el 6,14, a los

-

perros el 3.27% y a 1los conejos el 5.9%. La frecuencia de
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infeccidn se mantuvo en un orden relative similar (humanos 12, 2%,
perros y gatos 1.3% y conejos 2.4%) (860,

En un relevamiento de *riatomincs y reservoricos de T.cruzi en
el. wvalle de San Franciscao (Bahia,Brasil), el 19.5% de
T.infestans y el 11,54 de TJT.scrdida estaban infectados con
J.cruzi y las prevalenciasde infeccidn por xenodiagnéstico en

perros y gatos fueron del 19 % y 297 respectivamente (86).

1.12.- Interaccidn entre los principales hospedadores del ciclo

domésticeo:

Es abundante 1la informacidn de prevalencias de infeccidn por
serologia y/o xenodiagndstico en habitantes rurales y urbanos de
Argentina ¢1&3, 164>, Chile (1€5,166), y Brasil (120,167).

El 23,7% de los habitantes de LCastro Alves (Bahia, Brasil)
mostraron anticuerpos especificos anti T.oruzi, vy el 12.8%
parasitemia detectable por xenocdiagndstico, de manera tal que el
reservorico humano en esa zona invelucrd al 2Z0Z de la paoblacidn
humena de 1la zona; el 964 de los individuos parasitémicos eran
serorreactivos, y el S&6%4 de 1los que mostraron  anticuerpos
especificoe eran parasitémices. El pearcentaje de individuos
parasitémicos declinaba con 12 edad, vya que todos  los
sercrreactivos con  edades comprendidas entre 1 - 4 afos eran
parasitémicos, daos tercios de 1los pobladores de S-19  afos y un
tercico de los adultos eran parasitémicos. La media de edad de los
parasitémicos fué significativamente mencocr de la media de laos no
parasitémicas (168). Por ser la reactividad del xenodiagndstico
del S0% en pacientes con infeccicones crénicas peoer T.cruzi la
disminuzidén de la parasitemia en los humancos a medida gque entran

en cronicidad condiciconan la aparicidn dos  subpoblacicones de
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infectadcos, 1oz paracsitémicos y los no parasitémicaos,

Jivenes y adultuos respectivamente. UComparativamente, en Guanarcco
Muerto y en La Invernada porcentajes de hombres y mujeres
serarreactivaes  fueron del S6.S% y 47.6% respectivamente (1193).
Asimismé, en La Invernada prevalencias de infeccidén por
.rencdiagndstico del 14.6% fueron registradas. En Guanaco Muerta,
en menores de 15 afos, el nimerc de individuos infectados

representd el 50% del total de la poblacidn y corrabord el perfil

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

1.13.- Transmisidén de T.cruzi en nifics mencores de 10 afos vy en

perros:

Las elevadas prevalencias de infeccidén detectadas por
seralogia y «xencdiagndstico en perros de provincias argentinas
endémicas para la enfermedad de Chagas hizo imperativo el

R
eztudic de su dimdmica y su  interaccidn con las poblaciocnes de

nifics mencores de 10 afos en ecosistemas aislados como es la
vivienda rural.

En Amamd se registrarcon diferencias significativas entre las
prevalencias de infeccidén de la poblacion canina (83.74) y las de
los nifas menores de 12 affcos (47.8%). En el estudic de las
prevalencias de infeczcidn en nifcs y perroe pertenecientes a los
mismas intervalios de edad, se registraron mayores prevalencias
de infeccidn en los perros que en los nifAgos. En 4/5 viviendas de
hajo riesgo el 33-30 % de 1os pervos estaba infectado, mientras
que en 14/15 de las de alto riesgo el 80-100% 1o estaba (146).
Poar lo tantea, todo perro mencr de ¢4 afos puede ser "sujeto de
referencia" de una vivienda, y la informacidn asocciada a edad e

infeczidn de los perros sirve para estimar el riesgo de infeccidn
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que sufren los menores de 10 afRos habitantes de esa casa (146).
La razén entre la prevalencia de infeccidn en 1los nifocs respecto
de los animales de vreferencia y 1la prevalencia de infeccién de
nifos habitantes de viviendas donde pernacztan perros  no
infectados sugieren una medida de riesgo relativoe en ambes
grupos. Por 1o tanto, la probabilidad relativa de que un nife
mencr de 10 afcos estuviera infectado en una vivienda habitada por
un perrao infectado, es 11 veces mayor que para viviendas con
perros de referencia no infectados (145).

Mayores probabilidades de transmisidn en perros que en nifos
pueden estar asocciadas a un mayor contacto entre el vector y el
reservoric, una mayor susceptibilidad del pervro al T.cruzi vy la
mayor probabilidad de transmisidn por otras vias (perinatal,
contaminativa por  ingestidn de insectos pequeafns animales
infectados). Las elequas tasas de infeccidén por T.cruzi en
perrios de Areas endeémicas argentinas y la impartante distribucidn
gecgradfica de tales "areas Jjustifica ampliamente comparar la
dindmica de infecciédn de canes infectadeos en el laboratoric y en

Area endémica.

1.14. - INTERFRETACION DE LA RELACION HOSPEDADOR CANINO-PARASITO

DESDE ELL FUNTO DE VISTA EPIDEMICLOGICC E INMUNOPATOGENICO

COMO MODELO EXFERIMENTAL DE INFECCION Y ENFERMEDAD:

El concc-imientos del perfil de infeccidn de los reservorios
caninos en gl ambiente rvural y su correlacidn con canes
infectados a partir de un protocolo especifico en el laboratorio
puede contribuir a trazar un perfil de la infeccidén por T.cruzi

en este hospedador en condiciones naturales y experimentales de

infeccidn.
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OBJETIVO

El objetivo ageneral de esta tésis es caracterizar el curso de
la infeccidn por T.cruzi en perros a partir de su funcidn comno
modelo experimental de la Enfermedad de Chagas y como reservoario
natural de T.cruzi en A&reas endémicas rurales argentinas. Con
este propidsito:

1.- se incculardn canes con dos cepas de diferente grado de
patogenicidad y virulencia,

2.— se realizard un estudioc epidemicldédgica de 1las canes
habitantes de una zona rural de la Provincia de Santiago del
Estero, scometida a un proagrama sanitaric de interrupcidn de la
transmisidn de la infeccidén por T.cruzi.

3.— se compararan los perfiles de infeccidn y morbilidad de
-anes natural y experimentalmente infectados con T.cruzi.

Se desarvollardn las siguientes aobjetivos parciales para
caracterizar el «curso de esta infeccidn y sue manifestaciones de
mcorbilidad:

a.— Adaptacidn a los suercs caninos de reaccicones seracldédgicas
para 1la deteccidén de anticuerpos especificos anti T.cruzi de
humanos, para determinar el perfil sercldégico de la infeccidn,

b.- Caracterizacidén del cursc de la -parasitemia en canes
evperimentalmente infectados, mediante métodos directos e
indirectos de deteccidn.

c.- Evaluacidén de las etapas clinicas de la infecci4n mediante
la normatizacién de métodos electrocardicgrdficos, clinicos e

histopatol dgicos.
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MATERIALES Y METODOS
3.1.- AFPROXIMACION AL CONOCIMIENTO DEL MODELO CANINO DE
ENFERMEDAD DE CHAGAS. UNA EVALUACION DE SUS VENTAJAS Y

LIMITACIONES.

3.1.1.— Animales empleados:

3.1.1.1.-Ferros:

Se utilizaron perros mestizos de edades variables de acuerdo
a los requerimientos de la investigacidn, proporcionados por el
Centro Antirrdbico San Martin, Partido de Tres de Febrerno,
provincia de Buenos Aires. Se mantuvieron en cautiverio en el
binteric del Servicio de Fisiologia del "Institutca de
Investigacicones Nédicaq Dr. Alfredoe Lanari". El. mantenimiento y
cuidados dispensades a 1los animales fueron efectuados por el
personal del Instituto.r Los perros  fueron alojades en jaulas
individuales y recibieron alimentacié4n ad-libitum a base de carne
y alimentc balanceadao Dogui (Cargill S.A.Buennos Aires,

Argentina)d.

3.1.1.2.- Ratones:

Se utilizaron ratones endcoccriados lactantes NHI con el
propésitn de realizar subinoculacinnes «con sangre de perros
experimentalmente infectados con T.cruzi (168), en aquellos cascs
en que se observaban resultados de xencdiagnésticos

reiteradamente negativos.
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3.1.2.— Infeccidn de los perros:

3.1.2.1.- Estudios previos:

‘Los perros candidatos a ser incorporados a los estudicos del
madelo canino se estudiaron desde varios aspectos. Se incluyeron
estudios serolégicos, parasitoldégicos y electrocardiograficos
para - descartar animales infectadcs con T.cruzi.

La Tabla IV detalla el protocnlo seguido para seleccionar

candidatos a madelos.



TAEBLA 1V
FRequisitos a cumplir por los animales candidatos a
madelc experimental.

Animales: pervraos
Edad: un afo aproximadamente.
Sexw: machos,

Estudios realizadas:
Deben ser negativos: a.- Métodos de deteccidn
de infeczcidn por T.cruzi:

* Xenocdiagndédsticos (4 cajas=
= 10 T, infestans/-aja’.
*%* Serclagias 2 vreacciones.

b.- Métodos de deteccidn de
endoparasitos:

* Ex&m=2n parasitoldgico de
materia fecal (Método de
Eethelsond.
-.— ECGE = naormal
d.- Clinicamente sanos.
Prevencid4n de enfermedades: * Tratamiento contra ectopardsitos
con Tea 327 (Lab. Koning S.A.
Avellaneda, pcia. de Buenaos

Aires, Argentinal.

*% Vacunacién contra moquillo,
hepatitis, y parvovirosis.

*%¥% Al imentacidén con una fuente
adicional de vitaminas

(Bionate, Lab. Estrella Merieux,
Buenos Aires, Argentinad.

2.1.2.2.~- Cepas y dosis empleadas para la infeccidén de canes por
T.cru=zi:

Se emplearon dos cepas de T.cruzi de diferente patogenicidad,
la Argentina I (163) y la Tulahueéen (170). Ambas se mantienen en
nuestra Instituto en cultivos bifasicos y en ratones
endocr iadaos.
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3.1.2.2.1.- CTepa Argentina I (ZA-T1)C1&9:
Fué aislada en 1974 a partir de un xenodiagndstico (41)

(T.infestans) aplicadoc a un paciente masculino de 45  aRos

habitante de la pravincia de San Luis (169). Estudics clinicos,
electrocardiograficas y serolégicos confirmaron en el paciente
una miccarditis chagasica cridnica. El contenido intestinal de
los insectos fud suspendido en scolucidn  fisinldédgica (SFY e
incculads en ratones Rockland lactantes de 10-12 dias por via
intraperitoneal (ip). Una vez alcanzado el periodo de patencia,
los pardsitos se inoccularon en ratones normales, de similar edad,
y s2 mantuvo una linea por pasaljes sucesivos, segin una dédsis de
1-5 % 10% parasitos. A partir del tercer pasaje en ratdn se

transfirié tambien la cepa a cultives bifdsicos sucesivos (agar-

sangre de caonejo/infusidn de cerebro—corazdédn) (1693).

Desde el pasaje 34 en ratdén se repicaron los pardsitos de CA-1
en T.infestans. Los insectos se alimentaron sobre ratones
infectadaos. N los 30 dias de 1la aplicacidﬁ de las cajas se
prepard una suspensidn deo materia fecal en SF. Esta suspensién
constituyd el indculc infectante en los perrocs del 1lote I (L I,
Los perros del lote ITI (L II) fueron inoculados con suspensicnes
de CA-1 praovenientes de T.infestans alimentados sabre perros.

LI y?L II fueron inoculados con suspensiones de contenido

intestinal de T._ infestans que contenian S x 10 = T.cruzi.

La suspensidn salina, «clarificada por decantacidn contenia
penicilina (1 10 2 U/ml) y Streptomicina  (i00 mg/ml)y. Con los
animales de L I se ensavaron dos vias de inoculacidn, la ip y la
conjuntival (conj). La via conj consistid en instilar una gota
del indécula sobre la conjuntiva del ojo derecho del animal. Los

animales de este lote no fueron reinccul ados.
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El L II fué incculado por via ip. Dos de 1los animales fuercon
reinaculados a loe 22 mpi con una primera désis de 1.25 x 109 y
ctra de 3 x 10 pardsitos de la misma procedencia empleando la

via conjuntival.

4

“3.1.2.2.2.— Tepa Tulahuén (Tuld:

5

La cepa original fu€ aislada en Chile (Laocalidad de Tulahuén)
de una vinchuca capturada en campo infectada con T.coruzi (170).
La cepa Tul se mantiene ininterrumpidamente en ratones en nuestro
laboratorio desde 1'370. Hasta 1285 se emplearon ratones Rockland
y desde entonces NHI. El1 indculc de Tul estuvoe constituido por
tri sangufneas de ratién y sirvid para la infeccidn de 1los lotes
IIT (L IIIM» y IV (L 1IV),

El 1lote III de perros fué inoculado por via ip, tres
animales del L III (L III- a)» se inocularocn con § x 109 T.cruzi,
tres (L III- b) recibieron 7.8 x 10%* y cinca (L III-c) recibieron
1 % 10® tri sanguanGs de ratén de la cepa Tul y se reinocuiaron
cen 1 % 10°® T.cruzi par la misma via.

Diez perros de L. IV fueron inoculados por via ip con 1x10®

tri sanguinecs de ratén.

El comportamienta parasitolégico de la cepa CA-I  es muy
diferente al de Tul. La inoculacidn de ratones Rockland adultos
con S0 tri sanguinecs produce parasitemias de 107 parasitos/ml y
provoca la muerte del S0% de 1los animales alrededor de los 10
dpi. For el centraric, la cepa CA-1I noa produce mortalidad en
ratones FRockland adultos y es muy baja en lactantes. Puede
pravocar la muerte del D04 de los ratones entre el 1€ y 3° mpi
aungue no induce un verdadero pico de parasitemia, y los valores

maximos se registran entre las 15 y 45 dpi (Fig.1) (169).
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Fig.1.— Perfil parasitoldégico de la infeccidn con la cepa CA-I

(Cepa Argéntina I> en ratones Rockland lactantes y adultos.



2.1.3.- Esquema evperimental:

La Tabla V resefa las caracteristicas generales de los

animales

(nimera, sexa y edad) y la metodologia de infeccidn
(cepa, dé4sis, via de inoculacidn y procedencia de los pardsitos).

Ocho lotes de animales fueron empleados, cuatro infectados y
cuatro lotes contreoles no infectados, los que se mantuvieron en
cautiverio simultaneamente.

El L I,censtituida por seis animales inocculados  con CA-I,
tuv  como propdsito evaluar 1a efectividad de las vias ip y
conj.

El L II de 4 perros fue inocculado con CA-I por via ip y dos de

ellas reinoculados con la misma cepa por via conlj.

El L III de 11 animales, fue incculadeo con désis altas de

Tul par via ip y reinceculadse entre cCinco  y npueve api con igual
cepa y via. El objeto de este seguimiento fue evaluar el cursc de
una infeccidn de larga duracidén y su influencia en la respuesta a
la reinaculacidn.

El L IV de 10 perras recibid désis bajas de la cepa Tul de
T.cruzi para estudiar la influencia de 1la désis en la letalidad

(Tabla V).

2.1.4d. Periodos clinicos de la infeccidn experimental en canes:

El sequimientz parasitolégico, seroldbdgico y clipico de los
lotes de infeccién permitid evaluar la duracidn del pericdo agudo

y 21 inicio de la etapa crénica.
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TARLA V

Esquema de la inculacidn experimental por T.cruzi en canes.

Lote (cepa| Ildentif. | Edod Inoculacion
inocylada) [del perroj 1S | Yia | PP DOSIS
en afios | Rl R2
| 1 1-2 ip Y 103 NO NO
2 3-S|conj| Y| 103
CA-1| 3 1-3 {conj| ¥ 105
4 2-3 ) ip Y 105
5 2-4 |conj| ¥ 105
6 3-S5 |conj| ¥ | 105
I 1 1-3]ip | ¥ | Sx103 1.25x10 4¢ 3x10 4
2 1-3 ] 1p Y 5x103
CA-| 3 1-5]ip| ¥V Sx103 1.25x10 4* 4x10 4
4 1-S1ip] ¥ | Sxi03
in-a 1 1-9(1ip | TR SX10 4 10 5%
TUL 2 i-9]ip | TR SX10 4 10 5%
"3 1-10}) ip { TR SX10 4 10 o
i1t-b 4 1-10| ip | TR | 7.X10 4 105
TUL S 1-10)] ip | TR | 7.5x10 4 105
6 1-10| Ip | TR | 7.5x10 4 105
in-c 7 1-9]ip | TR 105 105
TUL 8 1-9(ip | TR 105 105
9 f-6|ip | TR 105 105
10 1-10| ip | TR 105 105
i1 1-10] ip | TR 105 105
Iy 1 2-2 | IP | TR 103 NO NO
TUL 2 2-211P | TR 103
3 1-1{IP]|TR 103
4 2-21 1P| TR 103
5 2-211P | TR 103
6 2-2 | IP | TR 103
7 1-1]11P ] TR 103
8 2-2 1P | TR 103
9 2-2{ P | TR 103
10 2-2(IP|TR 103
(%) fuercon reincculados a los 700 dpi.
() fueron reinaculados al mes de la primer reinocculacidn.

(#*%) fuercn reincculados a los 5-3 afos de la primo-infeccidn vy
dos meses antes de finalizar el estudio. I= inocculacidn.

V= pardsitos procedentes de materia fecal de vinchucas.

T R = tripomastiqotes de ratdn. F.= 1= dinpoculacidn., R=e= 2=
inoculacidn. CA-1 = cepa Argentina I. Tul = cepa Tulahuen.

ip = intraperiicneal. conj.= conjuntival. FP= procedencia de

pardsitos. Io= edad a la inoculacidén. 8= edad al sacrificic.
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3.1.5.- Estudias  _en los lotes controles vy evaluacién del perfil

de infeccidn de los inocul adas:

Se realizaron estudics parasitol égicas, seroldégicos vy
clinicos para «corrocborar infeccidén, realizar el sequimiento
laongitudinal de los canes y evaluar el desarrallo de enfermedad.

Los animales de los lotes controles fueron evaluados mediante
estudics parasitolégicos, serolédgicos y electrocardicgraficos
previos a la inoculacidn del correspondiente lote de infeccidn, y
en dos aportunidades durante el cursa de 1la infeccidén y al
sacrificio.

Los animales controles e infectados fuercn estudiados por

anatomopatnlogia seqgun metodologia (Mat., y Mét.3.1.5.40.

2.1.5.1.~- Estudios seraldégicos:

Las muestras de suera se cabtuvieron mediante centrifugacidén
de la sangre nc heparinizada centrifugada dentro de las dos horas
de 1la extraccidn. El suero gse almacend a —-20°2 sin emplen de

conservadores.

3.1.5.1.1.- Fijacién de complemento (FC) (Feaccién de Machado-
Suerreirno, 19130 (42,171):

Esta reaccidén se efectud en microplaca y se tituld al 100% de
hemélisis, -on fuente de complemento en exceso y con hemolisina
titulada. El1 antigenc se preparéd a partir de cultivos masivos de
T.cruzi cultivados en medio bifAsico y cosechados a los 12 dias.
La masa de pardasitos fue concentrada por centrifugacidn

a 5.000 g durante 1S minutos, se lavéd tres veces con SF y



se resuspendié4 en agua destilada hasta concentracidn 1/30 (p/v).
Se rompid mediante homogeneizador Sorvall-omnimixer, se veolvidéd
isotédnico con Cl MNa 8.5%4 ; se empled azida sdédica como
conservador (1/10.000), se liaofilizé y se lo conservd  a $4xC
hasta ser utilizrado como Homogenato total de T.ocruzi (HTY €172),
La reaccidén de FC se adaptd a sueros caninas. Se proporciond
un aporte adicicnal de Mg al medic, mediante buffer de Kabat-
Mayer pH 7.5 y se evalud su sensibilidad con lotes de sueros

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

3.1.5.1.2.- Inmunafluorescencia indirecta (IFIX (39,1710
5e emplearcon epimastigotes de cultive de T.cruzi muertas por
formol como  artigenoc. El conjugado estuvio compuesto por suero de

conejo> anti IgG de perra y marcado con iscticcianato  de

fluoresceina (Ricsys,Compiegne France)., Se utilizd un microscopio
de epiluminacidén Carl Zeiss—-Jena adaptable a aobservacidn con luz
ultraviocleta y filtros N® 247 y 510, Se realizaron titulaciones

del suerc anti Ig5 y del colarante de contraste (Azul de Evans).

2.1.5.1.3.- Hemaglutinacid4n indirecta (HAI) (33,171):

Se empled el equipo comercial de la firma Polychaco S.A.
Buenoe Aires, Argentina y que incluyd 21 antigena trypanosomal y
gldébulos rojos formalados para soporte inerte de adsarcidn de
antigenos de T.cruzi, que en presencia de anticuerpos especificos
favorecen la aglutinacidn de 1los qglébulaos. GSe emplearcn, ademéas
alébulos rajos  formolados desprovistos de antigeno tripanasomal

camo control de aglutinacidn inespecifica.
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3.1.5.1.4.—- Aglutinacidén directa (AD):

Para la reaccidn de aglutinacidn directa se utilizé un equipo
comercia{ (Folychaco 5.A. Buenos Aires. Argentinal) para la
deteccidn de anticuerpos especificos en humanos y aplicado a
tueros caninos. Se utilizaron reactivos y  soluciones tamponadas

de dilucién tal cual se recomiendan en el equipc.

3.1.5.1.5.- Reaccidn inmuncenzimatica de ELISN (173):

Se realizé la adscrcidn pasiva del antigeno a una placa de
poliestirens (fase sélida) de 96 orifigos durante 24 hs, vy
previamente & su emplea las placas fueron bloqueadas con FES-
leche Difco 3% <(Difco Laboratories, Detrwoit, Michigan, USA)
durante 60 minutos.

Se empled una dilucidén 1/100 de suerocs caninos en buffer
PES-1eche Difzao 1% y de 1/300 para la anti-inmunoglobul ina
canina marcada con peraoxidasa. Se empled cortodifenil-diamina

Sigma Chemical GCo.oSaint Louis. Missouri.USA. (OPDY coma

sustratca. El1 antigeno fue HT («(172) empleado en una dilucidén

g

1/200 en solucidn tamponada de carbonato pH 2.6, Se utilizaron

tres scluciones salinas estabilizadoras: de fosfatos pH 7.2, de

carhonats pH 9.6 y una estabilizadora del sustrato  (Acide
citrica—-fosfato disddico) pHS. La reaccidn colorimétrica se
interrumpid con 21 H  Z.SN. Y l1la lectura se efectud con un

espectrofotémetra MR 700 (Dynatech Labaratories Inc.Meditrdn
S.F.L. FBEuenos Aires, Argentina) empleandx filtro 4 para
referencia y Tiltro 3 para lectura de muestra a una longitud de

onda de 430nm.
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3.1.5.1.6.~- Suercs controles de reactividad:

Se utilizaron sueros de perros experimentalmente infectadeos
con T.cruzi de los L I y LII. Se ensayaron las reaccicnes de AD y
HAI y una vez corrobaorada su reactividad fueron alicuctados y
conservados a  —20°C hasta ser utilizados en la adaptacién de las

restantes reacciones serolégicas 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 pericdos, y fueron contralados segin metodologia descripta
(Mat. y Mét. 3.1.2.132 Una vez gue se asequrd la no reactividad
de estos suercs, se las separd en alicuctas y conservd a -z20°C
para ser empleados en la adaptacidn de las restantes reaccicnes
sercl dgicas de humanos a suercs de canes.

For tratarse de reacciones seraolégicas desarroclladas para el

diagndéstica en humancos, se contd siempre con sueros humanos
controles de reactividad v de no reactividad que se utilizaron
durante el primer afo de trabajoa. Solamente se los excluyéd una

ve: verificada la adaptabilidad a sueros caninos.

A pcstericori de la evaluaciédn de 1la utilidad de la glicerine
bufferada como solucidn conservadora (174) en cien sueras caninos
(Result. Cap. I1I, S5.7) se empled este meétcdo conservador en

suercos contrales reactivos, no reactivos y en sueros a estudiar.
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3.1.5.2.- Estudios parasitoldgicos:

Para el emplex del métado del xenocdiagnédstico (41) los perros
fueron sometidos a 1la picadura de 40 T.infestans de 23° estadic
durante 15 minutos seqin metodologia descripta para humancs 41>,
Ee usaron 4 cajas de madera que contenian 10 insectos cada una .

La lectura de las heces de los redilvidos se realizd a los
30 y 60 dias de la aplicacién de las cajas. El xencdiagnéstica
fué concsiderado positiva cuands se detectd T.cruzi par 1o menos
en una de las suspensiones acuosas obtenidas a partir de la
mezcla de materia fecal de lo=z ingsectos de una caja.

lLa detecci4n de parasitemia por xencdiagndédésticc se realizd en
todos los lotes: en L I a los 30 dpi y a 1los S, 15, 20 y 24 mpi.
En L II se efectuaron dos controles quincenalese durante el primer
mes de la infeccidn vy mensuales hasta los 22 meses, fecha en que
se sacrificd a dos animales y se reinocularon las atros dos.
Xenodiagnédsticos se efectuaron durante el sequimiento de los 60
dias post-reincoculacidn (dprd hasta el sacrificica. En loas perros
de L III 1lus estudiocs parasitoldédgicos se realizaron en tres
oportunidades: a los 7 mpi, previamente a la reinoculacidén y al
1= mpi.

Se utilizarocn métoados de observacidn directa Strout (128) con
enriquecimientos previo por centrifugacidn en muestras de sapagre
heparinizada y microhematocrito (129)  por ‘centrifugacidn de la

sangre de -anes de L II.

2.1.5.3.- Estudios clinicas:
Se obtuvieron electrocardiocgramas seriados en los lotes de
infeccidn y en los controlexs no infectados. Los  animales fuercon

ubicados 2n posicidn decdbito-dorsal, sin la administracidn de
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anestesia. Los electraodos fueron aplicados en tejido subcuténeo

de 1los miembros mediante el wso de agujas de 25/0.8mm. Se

chbtuvieron las seis derivacicones precordiales cléasicas de ECG en

humapos. Los puntos de aplicacidn de los electrodos en el térax

co#respondieron al 5° espacic intercostal lada derecha a la
altura medic téraw (V1), 5° espacic intercostal lado izquierdo a

la altura medioc térax (V2), 6% espacio intercostal unicnes
costocondrales (V4), punto medic entre V2 y V4 (V3B), 6% espacio
intercostal lado izquierdo a la altura medic térax (VE), punto
medio entre Y4 y V& (V5).

Se utilizé4 un electraocardidgrafo marca Fukuda Century (Japan)
modelc SCC-1, con un médula de 1cm/seqg., —on una velocidad del
papel de 2,5 cm/seqg. y una amplitud de 10 mm.

Los estudics ECG previos y posteriocores a la aplicacidn de
aspartato de ajmalina de 1los pervraos de L ITI, tuvieron por
objetos evaluar el est;do clinico de 1oz animales y predecir
futurans trastornos eléctricos mediante el uso del farmaco.

Se aobtuvieron registros ECS previos y a las 3, 6, 9, 12 y 1S

minutos de la aplicacién endovenosa de ajmalina.

2.1.5.4.- Estudios andtomo-patalédgicos:

Las estudiocs anatomopatoldgicas de L I y L IXIT fueron
realizados por el Dr A, Costa del Instituto "Dr. A. Lanari" y el
L II por la Dra. Adelina Riarte, patdélaga.del INDIECH., L I se
gsacrificd entre 1los 14 y 24 mpi, y dos de L Il a las 21-22 mpl.

Las autcopsias se realizaron en forma completa. Se efectud la
descripcidn macraoscédpica de todos los 4drgancs, v los tejidos se
fijaron en una sclucidén de formal tamponado al 104 Posterior a

.

la fijacidn, la toma de muestras se realizd de la siguiente

manera:
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25 seccicnes de corazdn

10 " de célon

S " de es&fagno

S " de misculos cuadriceps, pscas y diafragma

-~ " . . _ .. N

2 de higada, bazo, cerebro, vejiga, riAcn, adrenal vy
ganglios linfaticos.

Las muestras de tejido se incluyeron en parafina, se
deshidrataron en alcohales de graduacidén creciente, se

seccionparon con un espesar de Sum y se tiAeron con hematoxilina,

eosina y Tricrémicoe de Masson (173).



3.2.— ADAFTACION DE LAS FEACCZIONES SEROLOGICAS AL ESTUDIO DE
SUEROS ZANINOS:
Se presenta la metodoloygia de adapta:cid de reacciones
seraldgicas de humancos a sueros caninos:

3e2el.— Suercs empleados:

Fara adaptar cinca reacciones sercldéqicas de humanos a

sueros de perros, se utilizd el suero de 610 perros mestizos. Con
el propédsito de conocer la sensibilidad de estas reacciones,
contar con suercos controles de reactividad y evaluar las

variaciocnes en el perfil serolégico de una infeccidn canina por
T.cocruzi de larga duracidn, se utilizaron suercos de perroas

experimentalmente infectados, controles sanos de infeccidn y

sueros de perros infectados en Areas endémicas de nuestro pais.

.. 2.— Laotes de animales vy estudiocs realizadas:

Todos los  perros utilizados en la adaptacidn de reaccicones
serol dgicas a sueros caninos fueron estudiadaos
parasitoldégicamente por  xenodiagnédstica (41)  previamente a la
extraccidn de sangre.

Los animales pertenecieron a cinco cateqgarias: 134 perras
eran parasitémicos vy provenian de dos localidades de la provincia
de Santiago del Estero. De ellos, 67 eran de la localidad de

Amam& (Departamento de Morenod) y 67 de Termas (Departamento de

Fio Hondod). Ellos conformaron el L A.
El L B estuvac constituido por 286 perros na parasiteémicos,
pro-edentes de Amama vy Termas en numerc  de 21y 265

respectivamente.
El L estuvo formado por diez perros parasitémicas

experimentalmente infectados con T.cruzi de los lotes 1, II y
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III (Mat. y Mét. 2.1.3.).

L D incluyd a 28 perros no infectados que habian nacido vy
vividao siempre 2n la ciudad de Buenos Aires, un Area no endémica
para la' Enfermedad de Chagas. Todios escos animales pertenecian
ademas, a familias que aseverarcn que los animales nunca migraron
a d4reas endémicas. Cuatro de ellas mostraron patologias no
relacionadas =-on la Enfermedad de Chagas, unc  presentd
leptospirasis, dos moquille y unca Enfermedad de Carvé.

Por ultimo, L E estuvs constituido por 1352 perros parasitémicos

de Amam&.

La Tabla VI muestra las caracteristicas de los animales y laos
estudios asociados., En las reacciones serocldgicas de FCOO(171),
IFT <171 y ELISA (173) debieron modificarse 1los patrones
metodol dgicos de  usa en sueraos humanaos (Mat. y Mét.3.1.5.1)

Se emplearon equipos comerc-iales de AD y HAI  (Palychaco S.A.
Buenas Aires, Argentina)? que .se adaptaron & loas  sueros caninos
sin requerir modificaciones (Mat. y Mét.3.1.5.1.4-5).

Los perros de los L Ay R se estudiarcn clinica vy
parasitcldégicamente durante tres viajes realizados al area
endémica en 1282, 1984 y 13986. Ningun perrao sangrado durante un
viaje fué sangrado durante los aficos siguientes (Fig. 2.

Una vesz verificada la sensibilidad de 1las reacciones
mediante el suerc de animales experimentalmente infectados y el
de canes parasitémicas de Areas endémicas, estas fueran
utilizadas para descartar animales naturalmente infectados con
T.cruzi candidatos a modelos y realizar con ellas evaluaciones
epidemiolégicas en areas endéemicas.

Sesenta y siete sueros de canes parasitémicos y 21 sueros de

no parasitémicos de Amamd, 67 sueros de pervos parasitémicos y
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265 de canes no parasitémicos de Termas y todos los del lote D se
emplearon para conocer la distribucidn de frecuencias de los
titulos seracldgicos de IFI y HAI.

La seqsibilidad de IFI, HAI, FZI y AD se determind por 21
emplea de 1los rcanes de 1los lotes A y R, y se evalué4 la
gensibilidad de ELISA mediante los sueraos del lote E.

3.2.3. Evaluacidn de una solucidn conservadora de suercs caninos:

El suerc de 100 perros de la localidad de Termas sele:zcionados
al azar se conservd en dos alicuctas: una muestra de suera purc y

otra de suero glicerinado al S0% en una s2lucidn de glicerina

Merck - scolucidén tamponada de fousfatos pH 7.2 (9 partes de
glicerina - ! parte de salucidn tamponadal) <172).
Ambas muectras de suerao fueron conservadas a —20° C hasta su

prozesamiento a los pozos dias de la llegada al INDIECH,
Los resultados obtenidos en ambos casas de IFI y HAI fuercon

comparados y se efectud ELISA en los discordantes.



TABLA VI

Lotes de animales utilizados para la metodolngia
de adaptacidén de reacciones seroldéqgicas.

Lote N” de animales Procedencia Farasit.
Total Parcial
- A 134 67 Termas Xeno P
67 Amama Xena P
B 286 265 Termas Xeno N
21 Amamé& Xeno N
C 10 10 Buencs Aires Xeno P
D 28 % 28 Buenos Aires Xeno N
E o2 92 Amama Xeno P

%) 24 perrcs eran clinicamente sancs y 4 mostraban alguna
patologia (leptospirosis (1), moquille (2), enfermedad de Carrvé
(1)'

Xeno P = xenodiagnédsticos positivoas.
Xeno N = xenodiagnésticos negativos.



32.3.— METODOLOGIA AFLICADA AlL CONOCIMIENTO DE LOS5 FARAMETROS
BASICOS FOBRLAZIONALES DE 1©CANES DE AREAS ENDEMICAS FPARA LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS:

3.3.1.—- Caracteristicas del Area epidemicléqgicac:

3.2.1.1.-Ubicacidn gecgrafica y perfil socioc—-cultural:

Se realizd el estudizx en una zona rural periférica a la
Ciudad de Termacz del Departamento de Rio Hondoa de la provincia de
Santiago del Estera, Argentina. Las figuras 2R, 2C y 3 muestran
la ubicacidn geografica del Departamentoc de Rio Hondo, el area

studiada en o=z denartamento y el mapa de la zona de estudin
respectivamente. €1 A&rea fue selecciocnada tomando en cuenta laos
niveles de infestacidén triatomina de las viviendas, vya que hubao

npresencia de insectos en casi el 1007% de loe domicilios. Se la

denominard en 21 futurao la Zona.

Esta area pertenece a la Feqién Fitogeografica Chagquera, que
comprende E€35.000 km® vy  tiene un clima semidrido con una media

anual pluvial de SS0-700 mm. La figura 2A muestra la FProvincia

de Santiago del Estera en el mapa de la Repiblica Argentina.
Tiene das estacicnes, una seca (de noviembre a abril) vy otra
Rameda (de mayo a occtubre) con une temperatura media mensual que

oscila entre los 13 y 27 0. La Zona incluye una superficie de
440 km Z y es un valle de 1| km de ancho surcads por 21 Riao Dulce
y localizado entre 4 y S50 km de la Ciudad de Termas y a 70 km de
la capital de 1la provinpcia. En esta area hay 611 viviendas
habitadas por 1o menos durante una parte del afac donde viven
2995 habitantes rurales. Muestra 1la vegetacidn tipica de esta

provincia fitogecogréafica y la farestacién es por quebracho de lcs
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Fig.2.- Mapas de Sud América, de Argentina, de la pravincia de
Santiago del Esterao (2A), del Departamente de Termas de Fio Hondao
(ZE) y del area de estudic (ZCH.

Fig.3.~ Mapa general de la zona de estudio. Se ubica la direccidn
a la ciudad de Termas.
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géneros Aspidosperma sp y Schinopsis sp., quebracha blancao vy

coxlorados respectivamente. La desforestacidn parcial a la cual fue
sometida la zona desde el sigla pasado ha generado el desarrollo

de una formacidn secundaria de arbustos espinasos xerdfilos

(Acacia furcatispina (tusca) y Larrea divaricata (jarilla) y
Cercidum praecax (brea). Algarrobos blanca y  colarado ¢ Frosopis

alba) y BFrosopis flexucsa , son vistos habitualmente alli.

La Zona tiene fauna muy rica, se incluyen 20 diferentes
especies de peces, 18 de anfibiocs, 26 de reptiles, 3200 de pdjarcs
y 52 de mamiferos entre los que se 2ncuentran los siguientes:

Comadreja colorada f‘Lutreclina crassicaudata)

Comadreja overa (Didelphis albiventris)

Conejo de monte (Fediclaqus salinicolal

Liebre (Dazlichotis patagonum centricolad

Vizcacha (Lagostomus maximus inmollis)

Hurén (Eira varbara?

Gato montés (Felis geoffroyi paraguae)

FPuma (Felis concolar)

Los recursos naturales se han visto degradados por efecto de
una desforestacidn indiscriminada y con los  afos la  zona se ha
empobrecido visiblemente.

Desce comienzos de siglo la poblacidn estable en edad de
trabajar se dedica a la cria del ganado caprino, a la explotacidn
de lefa 4 a 1la venta de artesanias elaboradas por sus habitantes.
Tambien os caracteristica en la zona la migracidn de sus
pobladores para ser empleados como mana de obra transitoria en
ingenios en la époza de la zafra o durante los meses de verano

brindando servicios turisticos en todo el pais, sabre todo en 1a
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costa atlantice. Asi, por diversas actividades las familias se
ven abligadas a migrar varios meses del afno y las viviendas
quedari deshabitadas de humancos, animales domeésticos y ganadc.

El accesa por caminos al Area es dificultoso, y en algunos
tramos es inexistente. Fara vrealizar este trabajoc el transporte
por la zona se efectud con vehiculos del  Servicio Nacional de

Chagas (SNCh>.

c3.1.2.- Cabertura médico—sanitaria de 1los habitantes de la

LLa provincia de Santiagc del Esterao tiene instrumentado el plan
de Atencidn Frimaria de la Salud (AFS5) para Areas rurales, donde
agentes sanitariocs locales tienen a cargo visitas peridéddicas a
las viviendas asesntadas en un Advea civcunscripta asignada, y su
funcidn es, entre otras, vacunar a nifos y mujeres embarazadas,
prestar informacidn sanitaria y si se requiere derivar pacientes
al Hospital Zonal. En la Zona, 6 agentes estdn a cargo del
control s3anitaric de los  habitantes y sus  actividades son
coordinadas por el perscnal médico del Hospital Zonal de Termas.
Hay cuatro puestos sanitarios en ese &rea y las viviendas carecen
de electricidad, gas natural y desagiies clocacales.

En la Zona se ha desarrollado un plan piloto para 1la
interrupciédn de la transmisidn de la infeccidn por T.cruzi en el
hombre y los animales domésticaos. Este plan-fue financiado por el
TDFR (Programa de Intercambic y Entrenamiento en Enfermedades
Tropigcales) de la Organizacidén Mundial de La Salud con sede en

‘
Ginebra (Suizal), se inicidé ern 1985 y el desarrallo del prayecto
tuva una duracidén de S afos. La infraestructura montada en el
Area faveorecid la cobtencidén de las datos de campo 3uc agui se

presentan. La importancia indiscutida de los  reservorios caninos
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en &£l conccimiernta de la dindmica de la infeccidn de esa zona
Justifica ahwondar 2n su rol, saobre todo si se considera el
importante papel que Jjuega el perrc en la economia y en el

contexto.social de la familia rural.

3.3.1.3.—- Tipificacidn de las viviendas del &rea:
Con el propdcesito de tipificar las caracteristicas edilicias de
las viviendas incluidas en este estudico, se las encuadrdéd en una

de trees categorias:

1.- Ranchaos (tipo 1) son las viviendas més primitivas
construidas  exclusivamente caon materiales autdctonos. Incluyen
techa de paja con barvo, parrdes de adobe montadas sabre
estruzturas de parantes £in ladrillos, de barra cocido

intercalados y pisc de tierra. La Figura 4f muestra el aspecto de
un rancho  tipico yivienda tipo 1. La figura ¢4B muestra el
interior de una vivienda rural. La acumulacid4n de materiales
facilita la cria de reduvidos en su interior,

2.— Viviendas mixtas Ctipr 2): incluyen estructuras tipo

rancho con algunos materiales de construccidn  urbano (techo de

zinc 4 de fibrocemento, cobertura interna del techs con lAminas

de telgopor, pisc de cemento, paredes de ladrillo unidos por
cemento paredes de bloques de cemento, etc-.) La Figqura S

muestra una vivienda mixta del Area de estudiac.

3.— Viviendas de material (tipo 3): son las maAs evolucionadas

y estan construidas exclucivamente c-on materiales comerciales de
construccidn, con total exclusidn de materiales autdédctonas: Techos
de zinz o fibrocemento, paredes de cemento o ladrillo y pisc de

cementc o mosaico. La Figura & muestra el aspecto de una vivienda

de material.
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.2.1.4,- Evaluacidn entomolégica de las viviendas:

Con la ecoclaboracidn del Personal de Evaluacidn del SNCh se
determind el grado de infestacidn del doemicilio y de los locales
peridomiciliariocs de todas las viviendas incluidas en el Area. La
metodologia de bhisqueda de los vectores fue la recomendada per el
SNCh vy consistid en el recuento y recoleccidn de todos las
triatominos de la vivienda inmediatamente después del raociados con
un irritante quimico (Neopinamin 0.2%) que en la désis empleada
favarece la salida de ios inzactoz de sus e2scondites. La tarea se
prolongd durante media hora con dos operadores (176>, La
evalu cidn entomaolégica incluyd dos etapas, una realizada
previamente a la desinsectacidén masiva del area para proporcionar
informacidén del nivel de infestacidn basal de las viviendas, y
una segunda de evaluacidén vealizada a 1los diez meses de la
decsinsectaciftn y simultaneamente «<con  los registros de 1los

par &metros de infeccidn en los canes.

3.3.1.5.- Divisién de 1la zona de estudic de acuerdo a la
distancia a la Ciudad de Termas:

Con el propésite de conocer la influencia de un poblado
urbanos en las caracteristicas socioco—nulturales, arquitecténicas,
y ambientales de cada ezosistema rural se dividid la zona en tres
subareas: periurbana (Fe), intermedia (I) y rural (R} de acuerdao
a distancias creciente a la ciudad de Termas y a las
caracteristicas estructurales de las viviendas. El1 Area Fe

distante entre 4 v 5 kms de 1a ciudad, incluia mayoria de
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Fig. 4.- A: Fotografia de una vivienda rural.
: Fotografia del intericor de una vivienda rural.




Fig. S.—- Fotografia de una vivienda mixta, es caracteristica la
acumulaciédn de ladrillos u otros materiales de construccidn,

*-1
i

0
=

6.~ Fotografia de una vivienda urbana de paredes revocadas.
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viviendas de material, el 4rea 1 distaba entre 1S5S y 30 kms de
Termas y tenia wviviendas mixtas vy ranchos en similares
proporcicnes, y el &rea R distante de 30 a 32 Lkms mostraba
ausencia de casas de material (Tablas I, Il y III del Apéndice).
Cada subzcona incluyd dos Areas relevadas por agentes sanitarios

del sistema de AFS.

2.3.1.6.- Seleccién de las viviendas y topografia del Area:

Se selecciocnaron 108 de 1las 611 viviendas dél area, de
acuerdo a dos condiciones impuestacs:
1.— Que se hubieran encontrado triatominoas durante la busqueda
entaomzldgica realizada un afc antes con el perscnal del SNCh.
Z2.— Que en las viviendas habitara al menos un perro.

Las figuras N°® 7, 8 y 9 muestran los diaqramas topograficos
correspondientes respectivamente a las dreas Fe, I v R de la
Zona. En los mapas se detallan rutas naciconales y provinciales,

caminos, viviendas estudiadas, escuel as, puestos sanitariocs y

policiales e iglesiacs.

2.3.2.—Enzcuesta cpidemicldédgica realizada a los duercos de los

sovvoa incorporados a ecte estudia:

Se pragramd un cuestionaric para ser respondida por leos
duefinos de 1los canes para saber las caracteristicas y habitos de
los perras de la muestra y gque incluyd cinca sectores:

codificacidn
descripcidn

cuestionario
caracteristicacs fisicas (Identikit?.
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3.3.2.1.- Codificaczcidn:

Se programé un sistema simple de codificacidn de los animales

numerados en  oarden  consecutive de  incorporacidn al estudin,
acomparade del namero de sector correspondiente al agente
ganitaric y del ndamero de vivienda «otorgado por el plan pilotao

antes mencionado.

2.3.2.2.—- Descripcidn:
Se incluyeron datocs de sexo, edad, tamafo, estimacidn de pesa,

apariencia, color, contextura y tipo de pelalje.

c2.2.— Cuesticnarioc:
El interrcocgatoric estuvo asociado a:
a) la procedencia de los animales.
b) su actividad en 1la vivienda (en este caso se discriminarcon
tres actividades basicas y sus combinaciocnes).

1.- animales guardianes de la casa,

Z.— cazadores que desarollan actividades de caza en el monte,
2.— 1los cabreros arreadores de cabras, animales gque se

alimentan de leche de cabra durante 1la lactancia, cuidan de las
cabras y pernoctan con ellas en loas corrales o en el monte. For
tratarse de una caracteristica ocupacional, se convipo incluir en
esta clasificacidn solo a los animales mayores de un aro.,

=) Sus habitos alimentarios.

d) Su= hibitos de caza si se trataba de un animal cazador.

e) Su permanencia en la vivienda (posibilidad de pernoctar fuera
de la casa para la evaluacidn de otras posibles fuentes de
infecsi4n). Debido a las caracteristicas migratorias de 1la

poblacidn humana de 1la =zona se determind cuantos de esos



animales eran migrantez junto con los humanos.
f@ El lugar de la vivienda donde duerme el porro para =2valuar su
asociacidn al domicilio y al peridomicilic.

lla figura 10 muestra un esquema de la encuesta epidemicldégica
emp’eada en el estudic.
3.3.2.4.- Caracteristicas Tisicas:

Se realizd  un identinkit ©z cada arnimal detallando sefrales

caracteristicas, manchas y cclov del pzlaje a ambaos flancos y en
la cara.

c
-

~
m

.23.— Metodologia de evaluacidn del perfil de infeccidn de los

animales ecstudiados:

D]

-3.3.1.- Nimerao cde perraos estudiados:

Se computarorn 353 perros habitantes de 1las 108 viviendas
seleccicnadas para z2ste estudio. Ocho perros (2%) debieron ser
excluidos por los siguientes motivos: tres estuvieron ausentes en
dos oportunidades en que se visitd la vivienda, dos se escaparon
al monte, dos fueron regalados para la fecha del estudic y unco
fue excluido por zu agresividad, Sobre un total de 245 perros se
dotermindéd la Densidad Foblacional Canina por vivienda (DFOD
definida como el npamera total de perros habitantes de las
viviendas del &rea total y de las subareas.
2.2.3.2.- Estudics efectuados en terrenc:

Se -alcularan las prevalencias de infeccidn y morbilidad de
lxs perros habitantes de viviendas infestadas con triatominos por
estudios serolédgicos, parasitoldgicos y clinicos, Estas

correcpordieron al  27%4 de las viviendas zon carni os de la Zana.
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Se define 1la prevalencia como la frecuencia de infectadas
respecto del total de individuos de la muestra.
El tipo de ectudic y nimero de animales se presentan en la

Tabla VII.

w'

c32.3.2.1- Estudics serclégicos:
Se extrajeron 8 ml de sangre no heparinizada de vena braquio-
cefdlica, yugular & safena de 331 pervros de las 345 encuestados
(954, y se separd el suero con el objeto de detectar anticuerpaos
especificaes anti-T.cruzi. Se dejd retraer el codgulo y se
conservéd el suerc en alicuctas y congelado hasta su procesamiento
en el INDIECH. Una ver normatizado el método de conservacidn para
sueros caninaos (Result. Cap II.5J1) se los conservéd diluidos al
50% en glicerina bufferada (nueve partes glicerina Merck/ una
parte de solucién estabilizadora de fosfatos pH 7.2), diluyente
empleadc como conservador de muestras de suerc humano (173).

La figura 11 muestra una fotografia del A&rea donde se observan
muestras sangufneas recieén extraidas Yy listas para ser

centrifugadas. La figura 12 es una fotografia del &area operativa

en la que se estd realizando la reaccidn serocldgica de HAI.

3.3.3.2.2.—- Estudios parasitoldgicos:

La parasitemia de 3240 perras (99% de 1los ingresados al
estudio) fue detectada por xenodiagnéstico (41)., Se utilizareon 20
T.infestans por perro.

Se selecciond una muestra al azar de 42 suercs a 1los que se
les realizé4 el método de enriquecimiento de Strout (128) para la

biisqueda de pardsitos por observacidn directa.



e L. dER

Fig. 11.- Extraccidn de sangre en el Area operativa.

Fig. 12.- Estudics seraolégicos de hemaglutinacidén indirecta
realizados en terrenco.
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La separacidin y preparacidn de muestras de sangre para
seronlogia y Strout se realizd diariamente al regreso del
laboratoric.
3.3.3.2.23.—- Estudicos clinicos:

Con el aobjeto de evaluar el estado clinico de los animales se
obtuvieron 85 reqgistros electrocardiocgraficos (ECS) de los perros
mayores de dos afros. Se siguid la misma metodologia y se contdé
con el mismo equips que se empled con los animales infectados

exper imentalmente.
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3.3.3.8.—- Estudios realizados en el laboratoric:

3.3.3.3.1.—~ Estudios sernlégicos:

Las muestras qglicerinadas de suerz y el suero pura fueron
remitidos al INDIECh.:, daonde se realizarcon IFI y HAI. Se
realizaron estudics de ELISA con los  discordantes. Las

reacciones sercl dgicas se realizaraon seguin metodologia

previamente descripta.
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.2.3.3.2.- Estudios parasitoldgicos:
La lectura de las heces de los insectos se realizéd a los 307

€0 dias dr =aplizadas las cajas segun metadologia  para humanos



{J
(&)
0]

2.3.— Estudios clinicos:
La interpretacién de 1las ECSE fué efectuada por el Dr.
Julio LAzzari en el Hogpital Municipal Ramas Mejia de la Ciudad

de Buenos Aires.

La Tabla VII detalla 1locs estudiocos del sequimientoa de la
infeccidn, y su frecuencia. Los estudios seroldégicos  y
parasitoldgicos fueron iniciados inmediatamente después de dejar

2l terrenc.

TABLA VII

Estudiocs para evaluar el perfil de infeccidn de
245 canes habitantes de las viviendas erncuestadas.

Tip> de estudino Perros estudiados % (respecto de

345 canes)

Extraccidn de sangre 332 96

Evaluacion de anti-

cuerpos especificos 321 95
Hemaglutinacidn indirecta 332 €
Inmunaflucrescencia

indirecta 33t IS
E.L.I.S.A. 14 3
Xenodiagndéstico 340 33
Strout 42 12
ECG 85> 45

(%) se efectus EIZ5 a 1los mayores de dos afnos de las Areas
periurbana e intermedia.



3.4. EVOLUCION DE LA INFECCZION FPOR T.cruzi EN PERROS.

S.4.1. Comparacidn entre los perfiles de infeccidn  de perros

experimental y naturalmente infectados con T.cruzi:

Estudics parasiteldégicos por xenadiagndstico (41) (Mat., y Mét

L1.5.2/73.3.3.2.2.)  y serclogia mediante IFTI y HAI  (Mat, y

w

Mét.3.1.5.1/3.3.3.3.1) en canes de laboratoric y de terreno se
emplearon para trazar sus respectivos perfiles de infeccidn y
compararlos entre si.
Estos procedimientos presentaron diferencias metodoldégicas
cegin se aplicaron a animales de campo o del laboratoric:
a.- Los estudios de campo fueron transversales. Sequimientos
corto y largo plazo se efectuaron en 1los del laboratorio.
b.— Los canes de terrenc se sometiercon a un proatocolo dnico

d

i}

seguimiento de la infeccidn (Mat. y Mét., 3.3.3.2). En el
laboratariaco, la evaluacidn de 1los respectivos protocoloas  fué
realizada con la frecuéncia que cada casc requeria.

3.4.2. Parametros de infeccidn:

Pertenecieron a dos modalidades: uwnos permitieron evaluar
morbilidad (estudics electrocardicgraficos Yy anatomo—
patolégicos?., Otros, trazar el perfil parasitoldédgico-serclégico

de la infeccién.

3.4.2.1.- Compar acidn de los perfiles parasitoldgicas vy

serolédqicos entre la infeccidn natural y experimental:

Para cada lote experimental se corvaboard  la homogeneidad del
comportamientos parasitoldgico y seraoldgico individual y se
descartaron  aquellos gque se apartaban de laos respectives
patrones. Se compard este compaoartamiento entre lotes inoiculados
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coen la misma  cepa an difersntezss condiciones metodolégicas

(via, pruocedencia doe parasitos, désis, eto), y se confrontaron

lozs pery filez con lous abhtzpnidos on la infescidn natural.

S.d. 2.2, Comparacidn de los resultados de morbil idad entre canes
natural ¥y =xpcrimentalmente imfectados con T.cruzi:

S5e calculd la prevalencia de marbilidad en ambos grupos de
infeccidn (natural y experimental), coma el numerc de animales
infectados con frazados alterados respecto d2l! namero de canes
infectadaos zon Tocruzi provistos o no de aslteracionecs ECG.

Se determind la proporcidn atribuible (177) a cada alteracidn
momo 2l zowre 1n diferencia de prevalencias para esa
alterazidn entre los  cxpuestos (1) o los no expuestos 2 la

ir fe:

"
0

i Igs)r y la prevalencia de ésta entve los expuestaos

FA = Proporcidn atribuibkle a una dada altsvacidn = 1, _— I

FA = 1 - C(1/F7T FET = Razd4n de t

w
i
ib
0

FA fue eveluada on animales estudiados en campo Yinfr-tados vy no

infectados? v en el laboratoris finfectados controles), y
actud come medida de la  atvibucidrn para ada alteracidn ECG a
la infeccidrn por Toorwsi 1770,

Lo resultados ECS de los pobladores de laZocna fueraon

obtenidos por el Dr. Sergio Sosa Estani y comparados con las

reqistrados ern pervraos de la misma avea.

2.4,3,— Lipitacriones metodaldgicas v operatives de 1a commaracidn

entre can=@s atuval vy experimentalmente infectadoss

Estudios electrocargdiograficos seriados para estudiar 1la

persistencia de alterasiones UG de los canecs del  laboratorio no
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s corvelacionaron Ccon los resultadoe LYransversales de campo.
La falta de dispanikbilidad de canmes con tracados alterados y
habitantes de un &rea  endémica para evaluar morbilidad mediante

anatomo—patologia imposibilitd la comparacidn en este aspecto.

i

. —-Egtudioe ecstadisticocs:

)

Analisis de frecuencia fueron efectuados mediante la pruebhs
de X 2. Una pruebha no paramétrica (Test U de Mann—-Yhitrey) fue

utilizada a fin de comparar poblaciones triatominas (179,179)0.



RESULTADOS

CAFITULO I.- M™MCDELC CANINO DE INFECCION Y ENMFERMEDAD FRODUCIDA

FOF T.cruzi:

4,1.—- Estudiocs previos a la inoculacidn por T.cruzis

Todos los Ccanes cel estudino del madela  mostyaron
venoxdiagnésticos negativos, serologia no reactiva para T.ooruzi,

y trazados ECGE normales.

4.2.—- Estudics postericres a la infeccidn provocada con  cepas de

T.cruczi

.
-

4.2.1.—- Supervivencia de las _animales:

Todos lose perros de L Iy L II (Tabla Vi, ipoculados con la
cepa CA-IT sobrevivierdn a la infeccidn. De 1los 22 animales
inaoculados con Tul, 11 scbrevivieron y constituyen el L I1I. Los
animales restantes (no figuran en Tabla V) murieron antes del
primer mes de infeccién y fueron reinoculados cuando llevaban
entre 5 v 9 api (Tabla VIII)., Siete murieron antes de laos 30 dias
de la veinfeccidn y 1l1los restantes, que presentaban un cuadra
terminal fueron sacrificados & los 45 dias.

Los diez canes de L IV murievron entre las 5 y 6 semanas post

inoculacidén (Tabla VIII).

d.2.2.— Estudiocos parasitoldigicos de perros experimentalmente
infectados con Tecoruzi:
1 abietc de la inoculacidn de L I y L II fué evaluar la

efizcienzcia de !a via de inoculacidn y determinar el perfil
parasitolédgico de los pervos, mientras que en L IIT y L IV se
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estudid la influencia de 1la cepa y la dédsis de T.cruzi scobre el

desarrzllo del modelo.

4,2,2.1- Ezstudics parasitcolégicos por  xenodiagnédstico de pervos
aculados con una cepa de baja virulencia (CA-I):

En el L I constituido por perros inoculados con pardsitos
nrovenientes de materia fecal de vinchucas alimentadas sobre
ratones infectados se recuperaron paréasitos de todos los pervoc
inoculados. En cinco de seis canes, los  xenodiagnidsticos se
pcsitivizaron antes de 1 mpi y F I-2, inoculadc por via conj, se
mystrd parasitemico a los 22 mpi luego de resultados
reiteradamente negativos. De los seis, cuatro fueron estudiados
sistematicamente hasta los 24 mpi y mostraron xenadiagndsticos

reiteradamente positivos, con una proporcidén variable en el

namerc de cajas con presencia de T.cruzi entre el 254 y el 100%

(Tabla VIIIX.

En el L II constituido por perros incculados con pardasitos
provenientes de materia fecal de vinchucas alimentadas saobre
perros infectados se cobhservd el comportamiento parasitolégico
que se esquematiza en la figura 13.

Tres de cuatvras animales mastraron parasitemia  sostenida
detectada hasta los £20 dpi. F II-1 mostrd resultados
parasitolégicos alternativamente positivog y negativeas. Nunca
presentd mas de 3 resultados mensuales negativos sucesivos., Los
restantes tres perrcos de L II mostraron positividad reiterada a

1> largo de 14 controles (Tabla VIIID.



4.2.2.2.- Estudics parasitoldégicos por xencdiagnéstico de perros
inoculados con una cepa virulenta (Cepa Tul) de T.cruzis

En el L III constituidoa par perros inoculados con pardsitos
provenieqtes de sangre de ratén, siete de once animales de L III
mostraron parasitemia detectable entre 7 y 47 mpi. En los
festantes se registraron resultados reiteradamente negativos de 2
a 9 xenadiagnésticos seqin el animal (Tabla VIII).

Uno de tres (L III-a), 3/3 (L III-b) y 3/5 canes (L III-c)
inoculados con désis crecientes de pardsitos, positivizaron sus
xenodiagniédsticos a los 23, 22 y 7 mpi respectivamente.

Todos las animales de L III mostraron xenodiagnésticeos
negativos durante el contral  parasiteoldgico previc a la
reinocculacidén efectuada a las 5-9 api.

Tres de los 4 canes que sobrevivieron al mes de reinoculacidn

fueron parasitémicos hasta el sacrificio (Tabla VIIID,

En el L IV constituido por pervros inoculados con dosis bajas
de pardsitos de la cepa Tul provenientes de sanare de ratén:

Durante la pr imer semana post infeccidn, Strout vy
venodiagnéstico fueron negativos en todos los animales. Ambos
métodos fueron positivoas en 7710 perros en la 22 semana y en
10/10 en la 3. Entre la 42 y 5= semana 3/10 canes evidenciaron
parasitemia patente por Strout y en 9/10 fué subpatente por
vencdiagndésticao (Tabla VIIID).

De 1los resultados de 1laos cuatra lotes se desprende que el
emplex de ambas «cepas Yy vias de inoculacién, permitid una
infeccidn canina evidenciable por xencadiagndstico a las 30 dpi en
la mayoria de los animales.

Se carraboréd la efectividad de ambas vias: por inoculacidn ip
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2/2 (L Iy, 474 (L I13, 7711 (L III> y 10/10 canes (L IV) fuercn
parasitémicos a los 30 dpi. De la misma manera, 2/4 (L I
incculados por  via cond y 2/2 (L II) reincoculadeos por via conlj

fuercn parasitémicos por xenodiagnéstico a los 30 dpi.



Estudinos

parasitoldgicos

TABLA VIII

en perros experimentalmente infectados

con las cepas Tulahuén y CA-I de T.cruzi

Lote N° ° Perro N?  Désis Via Xenod. aplicadeos a los:
(n/cepal (mpid
I 1 S5%x10= ip (1) ...S
(6/CA-1) ) o
2 conj (1)(52(20)(24),...5
OO0 0o O
3 conj (12¢15»...8
o o
4 ip (1)
®
S conj (1) (42(135)C167018)
® O O O O
6 conj (15(42C112C12)C15) (160 (18D
>0 06 @ & 0 O
I11I I PRE-R#* R*
(11/Tul?
I1I-a 1 oSx 104 ip 12¢11) (34> (38) M+
O O O
2 12(9)(11) M+
O O
3 (23)(47) (1120 (1) M+
o O ®
II1I-b 4 7.5%x10= ip (22)(435) 1039 M+
0 e Q
S (32 (55) (120) M+
® O
6 (22) (33) (103 (1) M+
e O O
I11-c 7 1%10°® ip (XA (100) M+
o 0O @) _
8 (72377 (1) S
® O O
9 (23247177 (1) +M
® o O ®
10 (73 (28)
® O
11 (3)
O
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TABLA VIII (cont.)

Estudios parasitoldégicos en pervros experimentalmente infectados

con las cepas Tulahuén y CA-1 de T.cruzi.

Lote N° N°® de Désis Via Xenod. aplicados a las

n‘cepa perro (spi)

11 Sx10® ip (@)

(4/CA-1)

1Y, ) 2 (3
1 1x102  ip O st @st @ st @ st
2 OStOSt.StOS:
3 OStOSt.StOSt
4 OSt.St‘St.St
S OSt.St‘St.S:
6 OStOSt.StOSt
7 OStOSt.StOSt
8 OStOSt.St.St
3 OSt.St.StOSt
10 O—St °+it .+s-: .—St

O ningun pardsitc en las lecturas de las cuatro cajas de xenod.

0 ] pardsiteos nbservadus en las lecturas de materia fecal
vinchucas de 1 O 2 cajas del xenodiagnéstico.
. pardsitos observades en las lecturas de materia fecal
vinchucas de 2 Jd 4 cajas del xencdiagnéstico

S.1.= sin informacidn. I*# = inacculacidn R*= reinoculacién.
FRE-R* = pre-reincculacidén.

(@) seguimiento en fig 13. S= Strout M+= muerte.
mpi = meses past infeccidén. spi= semanas post infeccidén.
ZA-1= cepa Argentina I. Tul= cepa Tul ahuén.

ip= intraperitoneal. conj= conjuntival
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La Jectura microscépica del xenodiagnéstico se realizé a partir de una suspensién
de materia fecal de 10 T.infestans contenidos en cada caja.

O Ningin pardsito observado en 1a lectura de 4 suspensiones (4 cajas).

ParSsitos observados en la lectura de una o dos suspensiones (1 & 2 cajas).

O

Parbsitos observados en la lectura de tres o cuatro suspensiones{ 3 & & cajas)

Fig. 13.- Evolucidn de la
rentcdiagnésticas manrsuales en 4
la cepa CA--1.

parasitemia detectada mediante

canes del lote 11 infectados con
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Un perfil parasitoclégico homogénec fué inducido por la cepa
CA-I en los 1lotes Iy 1II. N se observaron diferencias
significativas asocciadas a la via de inoculacidén (Resultados.
Cap. IV. 7.1).

Inéculos variables entre 10® y 10® tri sanguineos de ratén de
la cepa Tul de T.cruzi fueron letales para este modeloc animal.

La CA-I indujo una parasitemia sostenida similar a la abservada

en el modela ratdn.

4,2.3.— Estudicos serclégicos de perras infectados en_ el

laboratorico con cepas TA-I v Tul de T.cruzis

4.2.3.1.- Reactividad sercldégica:

La Tabla IX describe la reactividad seroldgica para L I y
L Il durante el curso de la infeccidédn y para L III a laos S5-3 api.
En tcdas 1los lotes, indculaos procedentes de ambas cepas de
pardsitos en dédsis variables produjercon anticuerpos especificeos
anti T.cruzi en dos o mas reacciones desde los 30 dpi y hasta el
final del sequimientc.

Durante los 30 dpi, todos los perros de L1 fuercon reactivos
para AD, y 5/6 para HAI. A los 12 mpi 2/5 y 4/4 mostraron
reactividad para HAI y AD respectivamente. Los animales de L II
mostraron pasitividad seroldgica para las 3 reacciones en forma
sistemdtica desde el 1° al 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 B/10
animales. De ellaos, 3 presentaron positividad para dos
reacciones sercldgicas simultaneas y 1las restantes moastraron

resultados discordantes.
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TAEBLA IX

FPositividad seraoldégica en el curso de la infeccidén en canes
incculados con dos cepas CA-1 y Tul de T.cru=zi.

Zepa-Laote MESES FPOST-INOZULASZION
(Viasm)

1 S 12 15 77-120

FiZ HAI AD FZ HAI AD FC HAI AD FC HAI AD FC HAI AD

tconj, ND 5% 6 —=-ND--- ND Z 4,..5 V" vvwannnssaassnaans

II- CA-I 4 3 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4.8V
¢ip/4)

III- Tul EREEERRAEEEREERRERSRRFRERLERFEREERERARRAE%%. 4 1 8
(ip/11)

(%) pimerc de animales reactivos. ip= intraperitaoneal.
conj= conjuntival AD= Aglutinacidén directa.
HAI= Hemaglutinacidn indirecta. FC= Fijacidén de complemento.
ZA-I= cepa Argentina I. Tul = cepa Tulahuén.
gyvvvvvvavty = gacrificio. S.I.= sin informacidn.
*x¥%% = Sin informacidn serocldgica previa a los 77 meses post-

infeccidn. f = Z2/5 perraos; ## = 4/4 perrosy; @ = 38/10 perraos
4.2.3.2.- Estudic de tis titulo madximos en la evoaluciédn de la

infeccidn canina por la cepa CA-I:

La Tabla X muestra la evolucidn seraldgica de 1os canes de L
I1 inceculados con CA-I. Los titulos mAximos registrados a 1o
largo de S00 dpi fueron 171024, 1/256 y 1/32 para AD, HAI y FC
respaectivamente.

No se observaron diferencias en las titulo serclégicos de
F II-1 y F II-3, previa y post reinocculacidn.

Respecto de 1los titulos maximos de FC y HAI no se registraron
diferencias individuales entrc 1los 4 canes. Para AD, tres

perrogs mostrarcon titulos de 171024 y el restante reactividad
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seroldédgica hasta la dilucidn 256.
No hubo asociacidn entre titulos maximos y la etapa clinica de
la infeccidn (Res. Cap I 4.2.4.), Las aumentos o disminuciones de

titulos no estuvieron asociados a patrén alguno.

TARBLA X

Sequimientc serolégico de la infeccién experimental canina
con T.cruzi (Cepa CA-I/Lote II). Titulos maximos en funcién
del tiempc de evolucidén de la infeccidn (hasta S00 dpid.

Ne de FC (dpi) HAI (dpi)d AD (dpi)
perrao
IT-1 1/32% (60) 1/512 (320 171024 (100)
11-2 1716 (275) 17128 (400) 1/256 (£0)
II-3 1/32 (330 17236 (100) 171024 (200)
I1-4 1/32 (100) 1764 (363 171024 (&0)
FC= fijacién de complementco. (#) titulo maximo.
HAI= hemagqlutinacidén indirecta. AD= Aglutinacid4n directa.

CA-I= cepa Argentina I.

4.2.4. Estudics electrocardiograficaos en lotes de perros

infectados experimentalmente con T.cruzi:

4.2.4.1.—- Estudic de los canes incculados con la cepa CA-I:

En 2/6 canes de L I inoculados por  via conj se registraron
alteraciones de la repolarizacién ventricular a los 40 y 670 dpi
en uno (P I-6) y a 1los 760 dpi en el otrao (5 I-2). Entre los 40 y
670 dpi F I-6 registré trazados normales. Los restantes animales
mostraron trazados normales hasta el sacrificio,

Tres de cuatrao canes de L I, estudiados sistematicamente
durante S70 dpi mostraron alteraciones transitorias o

persistentes seqdn el animal (Tabla XIy». P TII-1 mostrdéd una
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frecuencia cardiasza alta de 160-250 latidaos/minuto (1/m) desde la
inoculacidn hasta los 270 dpi. A loas 3200 dpi, una frecuencia de
130-18C.1/m con cambios en el marcapaso auricular y blogueo sino
auricular de 2® grado. En los  cuatro meses siguientes se
cbservaraon cambios en D1 en rotacidn antihoraria y negativizacidn
de la onda T. A los 11 mpi, aumento de la severidad del blaoquen y
estimulcs sinusales bloqueados con frecuencia cardiaca baja de
70-170 1/m. A las 3 mpi el ECS tendid a la normalizacidn con
desaparicidén de los transtornocs  auriculares desQe los 14 mpi
hasta el sacrificio,

Tres de =cuzatro canes de L II, estudiadcos sistematicamente
durante SO0 dias mostfaron  alteraciones de cardcter transitoria

y/o persistente segin el animal.

El perr.c II-2 mostrd trazados ECG normales sin
particularidades a 1o largc de 19 controles durante 570 .dias de

infeccidén, La frecuencia cardiaca registrada oscild entre 95 y

El perra 1I-2 mostréd trazados normales hasta los 23830 dpi oy
una frecuencia cardiaca de 100-150 1/m. A partir de los 270 dpi
mostréd  evidencias de uwuna injuria en cara Antero—-lateral de
miccardic, blaogueo sinz—auricular de segundxs grado Yy una
frecuerzia cardiaca baja, de 60-135 1/m. Los signos de la injuria

perdurarcn hasta 1los 370 dpi. A los 400 dpi se aobser.varon

[}

extrasistoles ventriculares y desde los 440 dpi laz=
manifestacicones del blogqueoa sinoc—auricular de 2° grado que
persistieron -on upa magnitud variabla hasta 1los S75 dpi.

El perrc III-4 mastré trazados normales hasta les 200 dpi, y
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una frecuencia cardiaca de 100-150 1/m. A partir de esa fecha se
observarocn evidencias de una injuria en cara &nterc-lateral
miccArdica gque se acentud a los 180 dpi. A los 200 dpi se
registraron cambics en el marcapascs auricular, bloqueo sino-—
auricular de segundo grado y la frecuencia cardiaca descendid a
é5—170 1/m . A los 320 dpi se observarcn ademds, alteraciones en
la repolarizacidén de 1la cara anterc—lateral del miocardia, e
isquemia en cara diafragmdtica. A 1los 430 dpi extrasistoles
auriculares, y hozta la finalizacid4n del sequimiento a los S00
dpi persistieron la injuria y el bloquex sino—auricular (Tabla

XIJ.



TAEBLA XI

Estudios electrocardicgraficaos seriados de perros del lote I
inoculados con T.oruzi#,

Identif. dpi

del animal

Frecuencia
cardiaca

RESULTADO

(latidos/minutac)

Mormal.

Cambios del marcapaso auricular.
Baja frecuenciza cardiaca.Blaoqueo

-

cipc—auricular de 2° grado.

Cambios del marcapaso auricular.,
y bloquen sinc—auricular de 2Z°
grado. Cambios en D1 en rotacidn
antihararia y negativizacién de
la onda T(cambicos posicicnales?)

Aumentc de la severidad del
bloquea. Dos & tres estimulaos
sinusales bloqueados.Sin cambics
en D1.

Desapariciédn de los trastornos
sin>—auriculares y completa
normalizacidn del ECG.

11-1 &0 160-250
100
130
170
200
230
270
300 130-180
340 190
370 130
400 70-170
440 150
450 15
325 150-165
375 165
dpi = dias post-infeccidn.
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TABLA XI. Cont.

Identif. dpi Frecuencia FESULTADOS
del arimal cardiaca
(latidow/minuta)
iT-3 50 100130 Neormal
100
130
i70
Z0O0
230
27¢ 1C0-1320 Injuria mioccardica en cara
anterc-lateral.
=77
225 5C-120 sminucidn progresiva de la
injuria.
220
300 100-135 Disminucidn progresiva de la
injuria,
a0 Blogueo sino—auricular de 2°
208 [0-129 grado. Tambiose del marcapaco
31z auricular. Raja frecucencia
320 cardiaca. Dieminpucidn
330 25 progresiva de la injuria.

75-105 Frogresiva disminucidn de la
injuria hasta su total
desaparicisn,

[ONDND]
M &)
S

370 125 Ligera ancrmalidad del ritmo
debicz al bloguea. Normalizacidan
c =21 por completco.

38T 135

290 159 Normal.

SO0 115 Extrasistzles ventriculares,

440 115 Bloques sinc—auricular de Z°
arado. :

475 128 Nermal .

o%9 115-125 Bloques sinoc-auricular de 29
arada.,

375 12¢ Disminuciédn del bloquec.

dpi dias post infeaccidn,
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TABLA XI. Cont.

Identif. dpi Frecuerncia FEESULTALCS
dzl anmimal cardiaca

Tlatidas/minuto)

IT1—- C18) 125 MNiormal
100 115
130 1:5-150
170 120-170
200 {OO-150
235 1¢0-150 Injuria miccdrdica 2n zara
Anteroc-lateral.
=270 100-150
177 2O--1T0 Acentuacidn de la injuria.
288 120-1350
290 75-150 Injuria micocdrdica en -ara

=227 Anterc—-lateral. Bloqueo sino-—-
auricular de Z® gradc.

200 6§~160 Tnjuria miocArdica en cara

cin b 25-160 anterc—~lateral. Bloqueo sino—
30 YO-130 uricular de 2° grado. Cambias
308 75150 en el marcapasc auricular.BRaja
31z GS-150 frzcuencia cardiacea.

22 115-1350 Leve disminucidn de la injuria.
320 115--120 Leve disminucid4n de la injuria.

¢pi= dias post-infeccidn.
(%) el F II-2 mostrd ECG normales durante 21 seguimiento.,

0
()
[}
A
n
P
0
A
ot
-<
)
"
o
B
[A R
»a

d.2.4.2.—~ Estu icyraficos en pervas infectados
expzrimentalmente con la& cepa Tul:

Los setudicz de ZCG6 pre y post aplicacidén de aspartato de
ajmalina de loz perrowe de U III, tuvieron por objeto evaluar el

cetads clinice de los animales y predecir dafios er o1 sistema de

copduc-idvn mediante 21 usao del fArmaco.
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Tres de once perros del lote 111, habiendo transcurrido 6-8
api y al 4. mpr mostrarcon trastornos primarios de 1la
repoclarizacién ventricular, La Tabla XIII muestra el segquimientao
de los canes de L IIl pre y paost reincculacidn, En unca de ellos
(P 1I1I-9) se observaron evidencias de injuria en cara anterior,
bradicardia sinusal y trastornos primaricos de la repolarizacidn
ventricular en cara diafragmatica y lateral miccardica. Este
animal habia presentado en el control  pre reinoculacidén a las 8
api un ECS con una extrasistole ventricular.

Los dos perros restantes (P III-1 y P III-11) presentaron ECG
normales hasta el control previo a la reinoculacidns y al mes de
tsta trastornos primaricos de la repolarizacidn ventricular en
ambos.

TABLA XII
Estudios clinicos de perros inoculados con la cepa Tulahuén.
ECG seriadas del late II11I, previa y poasteriormente a 1la

administracidén endovenosa de ajmalina a los 77-120 meses de la
primo—infeccidn.

Lote TII1I1# ECG &a los minutos de la aplicacidn de ajmalina:
N? Perro
basal 3’ 6’ M 12 15’
I11-7 I.T Normal Normal Ncrmal Normal Normal
IIT—-4 Normal Normal Normal Alt.M.A Alt.M.A. Alt.M.A.
E.A. E.A.
III-S Normal E.V Normal Normal Normal Noarmal
I111-6 EBl1.S5.A. Nor mal Normal Normal Bl.S5.A. Bl.S.A.
I11-8 Novmal El1.S.A. Normal Bl1.S.A. Noarmal Normal
ITI-10 Normal El.S5.A. Normal RBl1.S.A. Normal Normal
ITI-11 BEl.S.A. Bl1.S.A. El.S.A. Bl.S.A. T.R.V. Hl1.S.A.
pronunG . en V4

(#) tres perros con ECS normales na modificaron sus trazados.
I.T.= inversidn acentuada de la onda T en cara diafragmdtica y en
la antericr. Alt.M.A.= alteracién en el marcapasc auricular.
E.A.= extrasistoles auriculares. E.V.=extrasistoles ventric.
El.S.A.= Bloqueo sinc-auricular de Z° gradcoc.Vd= derivacidn V4,
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‘ta aplicacldn de aspartatc de aJjmalina antes de 1la
reinoculacidn praovood  slteraciocnez en los trazados en 2 de 8 por
efecto dé su aplicacidn (Tablae XIId»., En unc de ellas (P I1I-4) se
observd un  trazado basal normal  y a los 2 minutos (7)) de la

aplicacidn del farmaco extrasistoles auriculares y alteracién del

marcapasac auvricular, que percsistieran hasta 13’ con
recuperacidén postericor. En el otro (P III-11) a las  15?

tractornos de la repolarizacion ventricular er la derivacidn Y4
con recuperacidn a la alteracidén basal (B1.S.A.).

Zn loz restantes cinco can2s del lote no hubao modificacidn de

n

loz trasadoes por efecto del farmaco (Tabla XIId.

TABRLA XIII

]
n}

ECS en perros del lote 111 previa y post—-reinoculacidn
T.roruzi de la cepa Tul.

Identif. api Fre- Fost-reinoculacidén
del perrvao reinocul . a los 30 dias post-inf.
TI1I-1 e Normal T.F.R.V.
I1I1-3 E BRlocqueo S, A. Rl oqueo S5.A.
I11-3 6 S.1. Eloqueas 5.A.
1719 S Moy mal T.F.R.V.
c/una E.V. Injuria -ara ant.
El.5.A. Bradicardia sinus.
I11I-10 & Marmal T.P.R.V.
ITI-11 & Bl cquec S5.A. Elcoguec S.A.

pronunciado

T.7.F.V.= Trastornos primarios de la repolaricacidn ventricular.

El.S.A.= PRloqueo sinc-auricular de 22 grado. api= anas post-—
infeccidn, 5.1.= sin informacidén., EV= extrasistole ventricular.,
(%) en cara difragmatica y lateral. sinus.~ sinusal.
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TABLA XIII

EZS en perros del lote III previa y post-reinoculacid  con
T.cruzi de la cepa Tul.

Identif. api Fre- Fost-reincculacidn
del perrc reinocul. a los 30 dias post—-inf.
ITI-1 8 Nar mal T.F.R.V.
ITI-3 9 Bl oqueo S.A. BEloquen S.A.
I1I11-8 1) S. 1. Bl oqueo S.A.
I11-9 S Normal T.F.FE.V.
c/una E.V. Injuria cara ant.
BEl.S.A. Rradicardia sinus.
ITI-10 € Noymal T.F.E.V.
ITI-11 6 Bl oqueo S.A. Bl oquea S.A,

pronunciado

T.P.F.V.= Trastornas primarics de 1la repcolarizacidn ventricular.

El.S.A.= Blogueo sino—auricular de 2% qarado. api= afos post-—

infeccidn. S.I.= sin informacidén. EV= extrasistole ventricular.
(%) en cara difragmatica y lateral. sinpus.= sinusal.

4,2.5.— Sintomatolaogia clinica _en perros experimentalmente

infectados con T.cruzi. Animales de L IV:

Todos los pervas mostrarcn a los 2Z0-25 dpi poliadenitis leve o
severa e hipertermia desde 1las 22 dpi, y eianas neuraldqgicas de
variada intensidad a 1los 35-40 dpi. En Z/10 «claudicacidn de
miembros postericores, en 4/10 paresia de miembros postericores,
cuadriplejia en 2/10 y mielomeningo—encefalitis progresiva en

2710,
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4.2.6. Estudics  anatomo-patoléqgicos en perras experimentalmente

infectados con T.coruzi:

4.2.6.1.- Animales incocculados con la cepa CTA-1 (L T y L II):

En e} miccardio de 32 de 6 animales de L 1 se aobservd una
miocarditis crédnica focal caracterizada por infiltrados
“linfoplasmocitarios focales. Los g2rros estudiados de L IICP TI1-2
y F I1I-4) mostraron una miccarditis crédnica multifocal
caracterizada por  infiltrados linfoplasmocitarios, necrosis de
las fibras miccdrdicas, edema y muy escasos amastigotes de
T.zruzi  (Figura 14 A). Una mioccarditis crénica mds severa con
parches de fibrasis y «compromiso biventricular se observéd en P
II-4 (Figqura 14 H).
4.2.6.2.—- Animales inoculados con la cepa Tul:

Los animales de L III que murieron durante el curso de la

etapa aguda moastraraon el cuadro tipico de la cardiocpatia
chagasica aguda, con abundantes parasitos en miccardico, escasaos
infiltrados inflamatoricos y edema. De 1luos restantes, los

~

sacrifizcados entre el 1 y 3° api mastraron leves infiltrados
multifocales.

Los animales del 1lote IV no fueron sometidos a estudics
histopatoldgicos.

4.3.—- Estudics en _lotes de animales controales:

Les controles de los laotes 1T, II, III y IV de infeccidn
mostrarcon xenodiagnédsticos y serclogia negativoes en el momento
previc a la inoculacidn y al sacrificio de los respectivos lotes
de infeccidn.

Los trazados ECG obtenidos en dos oportunidades a 1o largo de
las sequimientos de infeccidn fueron normales y mostraron bloquec
sino—auricular de sequndo grada en el 304 de 1los casos. Los

estudios AF maostraron tejidos y drgancs sin particularidades.
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Fig.14Y.—- Miocarditis crénica en perrcs infectados con la cepa

CA-

I de T.cruzi.

Lesidén inflamatoria focal en miocardioy; constituida par
celulas mononucleares. Hematoxilina y Eosina, 160x.

Detalle de lesidén inflamataoria activa, caracterizada por
macrdfagos, células linfoides, edema y necrosis de fibras
miccdrdicas. Hematoxilina y Eaosina, 400x.

Fibrosis focal secuelar en miocardio. Hematoxilina y  Eosina,
400X.
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DISCUSION DEL CAPITULO 1

Este trabajo tuva  por cbjeto desarrollar un modelo
controlado de infeccidn experimental por T.cruzi en canes. Con
este prﬁpgsito se provocd una infeccidn caracterizada por niveles
de parasitemia detectada por métodos directos e indirectos
durante todo su curso, anticuerpos especificos anti T.cruzi por
dos o mé&s reacciones serolégicas en las etapas aguda y crénica de
la infeccidtn y signos de morbilidad a partir de estudios
clinicos, electroacardiogra&ficos y anatomopatoldédgicas (39).

Se seleccionarcon dos cepas estandarizadas de diferente grado
de virulencia Yy patcgenicidad, las cepas Argentina 1 y Tulahuén
de T.cruzi, una induce baja mortal idad en animales de
laboratoric, y la otra de mayor virulencia muestra una elevada
capacidad invasiva de 1los tejidos. Ambas se habian empleado
anteriormente en ratones (169,180,181), conejos (1B82) y monas
(37,48). En ratones lactantes, la cepa Argentina I produce baja
mortalidad y es poco virulenta en adultos, en las que praoavoca una
infeccidn con  parasitemia baja, sastenida y de concentracidn
constante (169). La cepa Tulahuén induce niveles elevados de
parasitemia y la muerte del 100% de los ratones adultos a los 9-
15 dpi (551, For otra parte, ambas cepas son diferentes desde el
punto de vista biocldégico. Asi, las tasas 1individuales de
crecimientc y el valdmen modal maxima de clones aislados de la
cepa CA-I, son significativamente diferentes de 1lns registrados
para la cepa Tulahuén ((183)». For otra parte, se cbservaron
variacicnes en el contenido de DNA y en el pericdo lag entre las
distintos clones de CA-I (182». Sin embarqgo, desde el punto de
vista antigénico se demastrdé que esta cepa s altamente

homogénea (184).
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La etapa aquda de perros experimentalmente infectados fué
exhaustivamente investigada. Se evalud el efecto de 1la désis
(361, wvia (36,111), cepa (78,65), aparicién de megavisceras
(74, vy caracterizacidn de las manifestaciones «clinicas
neuroldg{cas (67,68,69), electrocardiocgréaficas (70,71,76) e
histopatolégicas (75,80,73,77,72,66). Los canes inaculadaos con

cepas estandarizadas M. dos Reis (70), 12-San Felipe y Colombiana

(73), cepa "0O" de origen silvestre (662, cepas "M" y "D" de

procedencia humana (€6), Ferd (362, "A" y "W" (72), Brazil
(73,72 y otras de cardidpatas chagasicos aqudas  (77,66)
mastraron parasitemia patente entre los 2Z0-30 dpi (70), 18-25

dpi (73), 10-120 dpi (66), 21-28 dpi (73) y 10-36& dpi (72) entre
otros, En nuestroa trabajo, los perros infectados con la cepa
Tulahuén mostraron parasitemia por obhservacidn directa entre los
7-28 dpi. Esta «cepa provocd desde l1la sequnda semana una
sintomatologia clinica con compromiso neuraldédqgicoa de muy variada
intensidad. Parasitemias elevadas desde 1a tercer semana y un
cuadra clinico agudo proavocarcon la muerte de los  animales entre
la quinta y octava semanas. Los resultados parasitalégicos y
clinicos de la inoczulacidn con parédsitos de dos cepas de variada
virulencia permitid caracterizar 1la etapa aguda canina en los
primeros tres meses de infeccidn, y coincidid con  los resultados
obtenidos con la cepa Colombiana (79), San Felipe (79, M (66),
D(EBY y O (66).

En infecciones con dosis masivas de la cepa Perd (360
sabrevivid el 34 de 1los infectados y se detectd parasitemia
patente a los 7-14 dpi (36, mientras que con elevadas indculos
de una <cepa procedente de un paciente cardidpata chagdsico agudo
sabrevivid el 414 y se vrvegistraron pardsitos en sangre por

observacidn directa a los 28-55 dpi (75). Las caracteristicas de
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virulencia de las cepas Ferd y Tulahuén indican cierta similitud
entre ambas.

En infecciones con elevada tasa de martalidad (36€,75), el
perfil en <cronicidad se trazd con los  resultados de perrvos
scbrevivgentes resistentes de la primo infeccidén. El empleo de
resistentes para estudios de cronicidad ha sido frecuente en la
literatura porque permite someterlos a sucesivos indculos para
evaluar este efecto que en condiciones naturales de infeccidn es
muy frecuente.

Animales sometidos a inoculacicnes masivas y & reincculaciones
no han modificado su perfil parasitolédgica (185) o seroldqgico
(186). Sin embargo, indculos con bajas désis aplicados a ratones
de la cepa Tulahuén aumentarcon la parasitemia y mortalidad (1872
con un curso coincidente con el de las perros infectados con esa
misma cepa en este estudino, los cuales aumentaron la mortalidad
desde el 539% al 907 entre primo infeccidn y reinoculacidn.

Por otra parte, otros autores que infectaron ratones Swiss
relacicnparcon el aumentc de la parasitemia y maortalidad por
efecto de las reinoculaciones con la disminucién de 1la
resistencia natural cuanda aumenta 1a edad (188). Desde una
dptica diferente, este aumento de la mortalidad paodria
relacionarse con las escasas propiedades inmunogénicas que la
-epa Tulahuén presenta.

En este trabajo, las vias intraperitoneal y conjuntival de
inoculacidn se maostraron igualmente efectivas para provocar la
infeccidn de los perros inoculadeos. De ambas, la intraperitoneal
fueé seleccionada por brindar mayor seguridad al  operador y
precisidn en la dosis.

In4dculcos provenientes de materia fecal de vinchucas que se

infectaron con CA-1I al alimentarse sobre rataones y perros, lotes
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I y II respectivamente, provacaron el mismo perfil serolégico vy
parasitoldgico de la infeccidn, 1o cual pareceria indicar que las
caracteristicas de virulencia y patcgenicidad de la CA-1 no son
alteradas por pasaljes a través de hospedadores murinos o caninos.
En el caso de los inoculados con esta cepa se indujo parasitemia
sostenida, y en los que recibieron Tulahuén su elevada virulencia
impidid$ corrcoborar la persistencia de la parasitemia debido a la
alta mortalidad de la mayoria de los animales.

La biblicgrafia es muy escasa en seguimientos a largo plazo
de estudics para evaluar el perfil parasitolégico de 1la
infeccidn experimental canina en cronicidad (155, 154,189), y por
ello pocy se conocia del curso de la parasitemia en infecciones
de larga duracidn. En nuestro trabajo, canes infectadaos con
parasitos de la cepa ©CA-1 pravenientes de vinchuca fueron
parasitémicos por xenodiagnédstico desde 1os 15 dpi hasta los 2
afos posteriores a la inoculacidn, Los animales del late 1
fueron sacrificados a intervalos regulares y todos ellos, excepto
uno, fuercon parasitémicos hasta el sacrificio. Los del late I,
inocul ades por via intraperitoneal con CA-I, moastraron
parasitemia persistente mes a mes hasta 1los dos afos de
infeccidn, fueran o no sometidos a reinoculaciones posteriores.
Dos de ellos reinoculadas por via conjuntival con iqual cepa en
esa fecha, mantuvierocn el mismo perfil parasitoldédgico y no
modificaron el titula seraldgico.

Estos estudiocs y otros longitudinales realizados en canes de
Areas endémicas de Santiagz del Estero  (144,162) demostraron gque
el perro presenta un per fil parasitoldédgica sastenido e
independiente de la edad. Sin embargwo, en los animales inowulados
con Tulahuén no se detectd T.cruzi a los S5-9 afos de la primo

infeccidn y antes de la reinoculacidn y la serologia fué
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discordante en ese momento. Este comportamiento parasitoldqico
sugiere, que en los perros sometidos a una infeccidn de larga
duracién y sin reinoculacicones, el perfil parasitoldégico se
aproximaria al de los pacientes crdénicos (41), en los que el
flujo de'parésitos al torrente sanguineo disminuye con el aumento
de la edad. Ferros seniles de Area endémica mostraron un perfil
parasitclégica y seroléqgico de infeccidén similar al de les
animales jidvenes (144,145, Resultados ©Cap.IIId)>. Sin embargo la
renutricidn de perros parasitémicos de 4drea endémica interrumpid
la persistencia de este perfil (130), 1o cual sugeriria que esta
persistencia estaria asaociada, en los perros de terreno, a
deficiencias en la fuente alimentaria y en los del laboratorico
posiblemente a la cepa utilizada. Otros autores caracterizaron
la etapa crédnica indeterminada (78,73,72) y 1la sintomatica
(76,63,77), a 1los B8-10 meses (72), y a las Z-3 afics de la primo
infeccidn (75) y detectaron signos de insuficiencia cardiaca
congestiva con  alteraciones ECS ascciadas (71,77,75). Aunque
nuestros resultados en infecciones a largo plazo sean
insuficientes para considerar una curacidén esponténea (1911, la
discardancia seroclédgica y la ausencia de parasitemia con nuestra
metcodcoclogia revelan la presencia de un estado inmunitario
especifizco muy deprimido en las etapas tardias de la infeccidn.
Estas cbservacicnes explicarian las diferencias en el perfil de
infeccidn entre inoculacidén y reinoculaciones, peroc no aclaran
las causas de la diferencia inversa entre dosis y parasitemia
ohservada en los animales infectados con Tulahuén. A la luz de
estos hechos, se observa que distintos protocolos de infeccidn
ensayados en pervos excocriados proporcionan respuestas de dificil
corvelacidn,

El cuadro electrocardicgrafico e histopatolégico de 1la
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miocardiopatia ochagésica crdénica es deficiente respecto del

maodela ratén (733, sin embargo monta una rédpida respuesta de
anticuerpos especificaos desde el comienzo  de la infeccidn
(73,73), con titulos elevados, constantes y persistentes en toda

su evolucidn,

Los perraos infectados can la cepa CA-1 mostraron
alteraciones ECGS transitorias y no progresivas gque sugieren
miocarditis focales, confirmadas mas tarde par estudics
histopatulégicos.jﬁpn animal mostrd alteraciones persistentes
hasta el sacrificic, y los estudicos anatomopatolégicos detectaron
una miocarditis de cardcter fozal y activa con abundantes
infiltrados y edema.

Los perras scbrevivientes infectados con Tulahuén mastraron

ECSE normales o con alteraciones leves. Sacrificados en distintos
momentos de la cronicidad asintomdtica presentaron escascos
infiltrados linfoplasmocitarios. Algunos de ellos mastraron

alteraciones de la repolarizacidn ventricular en el primer mes de
la reinfeccidn y aunque pueda asignarse al ind4dculo este efecto,
se trata de una alteracidén inespecifica de 1la miocardiopatia
chagdsica crdnica, poco frecuente en ECG de pobladores de area
endémicas rurales (1773, en perros de nuestra zona de estudio
(Res.Cap.Il1I), en infectados humanos sintomdticos (30, 31,
Introduccién, 1.4.3.Tabla I).

En perros infectados en el laboratorico, alteraciones ECG

compatibles con la miccardicopatia chagésica cré4nica humana
(bloquea completa de rama derec:ha, hemibloqueca anterior
izquierdno, extrasistoles ventriculares, etc), lesiones

micocAdrdi-as difusas detectables por anatomopatologia y signos
clinicos de insuficiencia cardiaca bhan sido infrecuentes en la

biblimgrafia, y en el nanico caso descripta, el protocolo de
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infeccidén no fué repetible por falta de precisidén en la dosis
empleada (77).

La forma crdédnica cardiaca indeterminada donde se registren
alteraciqpes ECS5 de caracter tranmsitorio, con arritmia sinusal en
alqunos, y lesiones evidenciables microscaopicamente (edema, focos
dispersos de fibrosis y escasos infiltrados) (792 muestra
coincidencias importantes con nuestros resultados de infeccidn
crédnica con las cepas LCA-1I  y Tulahuén. Sin embarqo, nuestros
animales registraron en 1los estudics histopatolégicos una
patente de actividad evidenciable por la presencia de abundantes
infiltrados inflamatorios linfoplasmocitarios, escasa  fibrosis y
edema, a diferencia del cardcter secuelar a la etapa aguda que
otros autores encuentran en perros infectados en el laboratorico,
y que revela escasa patologia crédnica activa (78,75,72).

Se ha sugerido que una baja proporcidn de perros crédnicas
asintomAdticos desarrollan cuadros de insuficiencia cardiaca

congestiva con estudios histopatolégicos y electrocardiografia

compatibles con una panmiccarditis. Entre otros, cinco perras
experimentalmente infectados alcanzaron la cronicidad
sintomatica: uno se infectd con sangre de un paciente agudo, y no

se mencicnaron cepa y désis utilizadas (77), otro fué inocul ado
con la —epa M. dos  Reis y Ao se vrealizd descripcidn
histopatoldégica (702, y los tres restantes fueron los Unicos de
un lote de 72 wcanes inoculados con sangQre de un paciente
cardidpata agudo que desarrocllaron a los 2 afos una miocarditis
con caracteristicas histopatolidgicas y electrocardiocgraficas
caompatibles con la miocarditis chagdsica crédnica observada en
pacientes (73).

Estudicos histopatolégicas en perros naturalmente infectados
mostraron un cuadro tipicoa de miccardiopatia chagdsica aguda con
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degeneracidn de fibras miccdrdicas, extensa necrosis vy
abundantes nidos de amastiqotes (148,1932) y en perros infectados
de 1la provincia de Chaco  laos estudios anatomopatoldgicos
mostraroq lesiones leves asignables a la etapa «crdnica
asintomatica (143). No se han descripto hasta ahora casos de
perros  crdnicos  sintomdticos  paturalmente infectados, 1o cual
sugiere una baja prevalencia de animales mérbidos en esa etapa
de la infeccidn.

FPor comparacidn entre el perro y otros modelos, el ratdn
reprodujn el cuadro clinico de la infeccidn chagésica aguda y
crédnica (85,38), y mostrd un perfil parasitolégico y seroldgico
similar al observado en los pacientes (55,358,503, con lesiones
histopatolidgicas asaciadas a la miccardiopatia chagdsica con
correlacidn electrocardicgrafica (33».  Sin embargo, estudios
fisiopatoldgicos que utilizan técnicas quiridrgicas de alta
especializacién, com> en el casa de 1os transplantes cardiacos,
requieren de un haospedador con conformacidn, tamaro y estructura
similares a la del humanz (133). La importancia de la respuesta
a la infeccién por T.cruzi en monos del Viejo y Nueva Mundo
reside en su aproximacidn filogenética al ser humanc.
Sequimientos seroldgicos y parasitaldgicos en este modelo
probaron ser altamente resistentes a la infeccidn por T.cru=i,
con muy alta recuperacidn clinica, negativizacidn parasiteldégica-—
serxlé4égica en la etapa subaguda de 1la .infeccidn, y escasas
alteraciones electrocardicqgrdficas e histopatol dgicas
(46,37,47,48). El conejos ha mostrada disimiles resultados en su
trayectoria como modelo experimental. El uso de distintas cepas y
variadas désis influencian el cursc de su infeccidn y pravocan
cuadros histoapatoliégicos de diferente severidad. En base a

estudios realizados hasta ahora (62), la limitacidn de este
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models es su reproducibilidad.

El bajo namer o de animales enfermos, entre los
experimentalmente infectados desde 1950 hasta ahora
(72,79,75,77), sugieren que el haospedador caninc es poco sensible
a desarrallar la sintomatologia crédnica de insuficiencia cardiaca
asignable al T.cruzi. Aunque parasitemias scostenidas auguren
estimulos suficientes como para poner en funcionamiento los
mecanismos inmunopatogénicos, los resultados de infeccidn natural
(143) y experimental (66,73,72) en «canes «crdénicos sugieren un
estado de equilibric pardsito—hospedador donde los mecanismos
inmunopatogénicos se observan disminuidos.

Estudios inmuncldégicos podrian contribuir a esclarecer la

funcidn gue parasitemias sostenidas ejercen en esta requlacidn.,



RESULTADOS

CAFITULO 11.- ADAFTAZION DE LAS REACZIZIONES SEROLOGIZAS ANTI
J.cruzi A SUEROS CANINOS:

S.1.— Reacciones sercldédgicas adaptadas a suercs  caninos: Estudio

del titulc minimo diagnédstico:

S.1.1.- Reaccién de hemagqlutinacidén indirecta:s

La figura 15-a muestra el diaagrama de barras de la
distribucidén de frecuencias de titules para HAI. El1 86% de los
sueros de perros parasitémicos de Area endémica (PF-AE) mostrd
reactividad sercaldégica, y el 574 fué reactivo para diluciones de
128 a S1z. E1l 70%Z de 1los suercos de perros no parasitémicos de
Area endémica (PNF—-AE) fué negativo desde la dilucidn 2 vy el
resto mostrd reactividad desde 16 hasta S12. El1 707 de los sueros
de perraos no parasitémicos de Buenos Aires (PNF-EA) fueé no
reactiva para toda dilucién y el resto maostrd reactividad hasta
la dilucidn 8 en el suerao de animales sanos y hasta 16 en el
suero de los afectados de alguna patologia (Figura 1S5-aj;

Tabla XIV).

FPara HAI se selecciond el titule 1/32 come el minimo
diagné4stico a partir del cual el 78% de suercs de PF-AE fueron
reactivaos y el 8% de FNF-AE mastraron reaétividad por debajao de

esa dilucidn diagnéstica.

5.1.2.- Reaccidn de inmunofluorescencia indirecta:

La figura 15-b muestra el diagrama de barras de 1la
distribucidén de frecuencias de 1laos titulos seroclégicos para la

reaccién de IFI de sueraos de PRF-AE, FNP-AE y PNP-BA. El1 957% de
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los sueros de FF-AE fué reactivoe para alguna dilucidn, tal que
frecuencias del 20%, 2Z24% y 257 correspondieron a titulos de
17128, 1/256 y 1/512, y en PNF-AE el 77% no mostréd reactividad
para sueras puras o diluidos. Frecuencias de 3%4, 6% y S%
correspondiercon respectivamente a diluciones de 32, 64 y 256.

El 84% de los sueros de FNP-AE fueron no reactivos para IFI
desde la dilucidn 1 en adelante. Dos de 1los cuatra sueros
restantes, uno de un animal sanoc y otro con mogquillo,mostraron
reactividad para 1/2 y 1/4 respectivamente (Fig.15-b;

Tabla XIV).

Se selecciond el tituleo 1/16 caomo el minimao diagnédstico para

IFI mediante el cual el 97%4 de 1las sueros de FF-AE fueron
reactivos, y tal que el 77%4 de FNF-AE fueron no reactivos a
partir de esa dilucidn. Ningun suero de FNP-BA mostrd

reactividad para diluciones mayores o iguales a 4.

El titulo minim> diagnédstico para FC  y AD  fuée 1/1 y 1/128
respectivamente, coincidentes con los normatizados para sueros
humanos. Veintiocho suernos purcos o diluidos de la ciudad de
Buencs Aires fueron negativos para FC, mientras que para AD

presentarcon reactividad serwlégica hasta 64 (TablaXIV).
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TABLA XIV

Estudio del titulo minimo diagnéstico de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) y hemaglutinacidén indirecta (HAI) de 24 y 4
sueros de perrcoas sanos y enfermos respectivamente de la
ciudad 'de Buenos Aires.

FRESULTADOS:
Reaccidn  ————-————————— e Total de
seroldgica  Neg. 172 174 1/8 1716 1/32 sueros

IFI 23 1 (8] ) O O b
3 0 1 ¢] %

HAI 17 4 2 1 0O 0O 24 %
2 1 0 1 (0] 4%

(#) perros sanos de la ciudad de Buenos Aires.
(#%) perros enfermos de la ciudad de Buenos Aires.

S.2. Sensibilidad de las reaccicnes sercléqicas normatizadas:

La sensibilidad de AD, FC, IFI, HAI y ELISA fueron del 100Q%,
100%, 3&%, 784 y 8774 respectivamente, a partir de estu dios
realizados sobre 31, 38, 100, 96 y Sz sueros caninos de los lotes
Ty D (Mat. y Méet. 3.2.2).

Las reacciones de FC, IFI y ELISA mostraron mds altos valores

de especificidad.



TAERLA XV

Estudico de la sensibilidad y especificidad de la reaccidn de
fijacidn de complemento (FC), inmuncoflucrescencia indirecta
(IFIY, hemaglutinacidén indirecta (HAI)Y, aglutinacidén directa
(AD) y ELISA a partir de estudios de sueros parasitémicos de
terreno y del laboratorio,

Reaccidn N°® suerocs reactivos (%) N© suercs no reactivoas (%)
serolédgica N° sueros estudiados N©® sueros estudiadas
e 31318 ctoow 29730 (96.7)%%
HAT 75/36@ (78. 1) 230/238 (76.7)
AD 38/38% C100) 16721 (76.2)
IFI I6/100% (96 228/232 (37.2)
ELISA 45/32H# (86.5) S1/53 ('36.2)
(%) sensibilidad. (*¥) especificidad. (#) perros sanqrados en
Amama. (@) perrvos sanarados en Amama  (24) y  en Termas (62).

(%) perros sangrados en Amam& (38) y en Termas (62).

5.3.— Estudic de la discordancia entre dos reacciones sercldédgicas

5.3.1.— Sueros de canes parasitémicos:

De 124 sueros de PF-AE de Amama, 107 (80%) fueron reactivos
para IFI y HAI, tres (2.2%) negativos para ambos y 24 (17%)
discordantes, 23 fueron reactivas para IFI y uno para HAI (Tabla
XVI». De estos 24 sueros discordantes, 18 fueron analizados
para AD y CF, confirmdndose reactividad para ambas reacciones
seroldgicas (no se muestra en Tabla) y la 'mayar sensibilidad de

IFI (F=0.05%, xz=13.4 ) =1) respecto de HAI (Tablas XV y XVI).
)



TABLA XVI

Correlacidn entre las reacciones serclégicas de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y hemagluti-
nacidn indirecta (HAI) de 1324 perros parasitémicos
de Amama.

Namero de perros parasitémicos = 134
IFI/HAI = ——mmmm e e e e
HAI positivo HAI negativo
IFI positive 107 (939,07 Z3% (88.46) 130 (37.02)*
IFI negatiwvo 18 (0,33) 3 (11.54) 4 (2.98)
Tatal 108 (80.49) %% 26 (i9.51)2 134 ((100.0)

(#) sensibilidad de la inmunafluorescencia indirecta.
(##) sensibilidad de la hemaglutinacidn indirecta.
(#) sueros discoardantes.

S5.3.7. — Suerocs de rcanes no parasitémicoss

De 286 suercs de FNF-AE, 213 (73%) fuercon no reactivos para
ambas reacciocnes y de los 73 restantes, S0 (70%4) fueron positivos
para ambas. Los restantes =23 eran discordantes, 16 reactivos

para IFI y 7 para HAI (Tabla XVII).

TABLA XVII

Resultados de inmunofluorescencia indirecta (IFI) y
hemaglutinacidén indirecta (HAI) en Z8B& perracs no
parasitémicos de Amamd y Termas.

N® de perrcs no parasitémicas = 286 7%)

HAI positivo () HAI negative (X)) Total

IFI positiva S0 (87.72) 16 (6.393) 66 (23.07)
IFI negativao 7 (1&.28) 213 (93.01) 220 (76.93)
Total 57 (13.393) 229 (80.07) 286 (100.0)
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S.4.- Correlacidén entre resul tados parasitoldédgiceos \

sercldqicos ¢

De 67 suercs de PP-AE (Lote A) y 21 FNF-AE (L.ote RBR) de Amamé&,
estudiads por IFI y HAI, el 324 fué seropositivo para ambas
reaccicnes, y el 71% de los no parasitémicos fué negativo para

ambas. El 7% correspondid a seronegativios parasitémicos y el 28%

a serapasitivos no parasitémicos (Tabla XVIIID.

TABLA XVIII
Relacidén entre resultados parasitolégicos y seroldégicos

de €7 perros parasitemicos y 21 no parasitémicos de Amamd.

Suercas de perras:

Farasitémicos No parasitémicos Taotal
N® sercpositiveos % 62 (3Z.54)% 6 (28.357) 68 (77.27)
N# seronegativos %% S (7.46) 15 (71.43) 20 (22.73)
Tt al 67 (76.14) 21 (23.86) 88 (100

(%) sueros reactivos para ambas reacciones serolégicas.
(%%) sueros no reactivos para una o das reacciones.
(#) Sensibilidad serwldgica para ambas reacciones.
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9. Emplec de la_rveaccidn inpuncenzimdtica de ELISA para el

estudic de la di_cordancia entre IFT v HAI  de -

de perros

no parasitémicos:

De 22 ° zux oo do caninos PFHNP-AE  de Termas, dizscordartes por
IFT vy HAI (Tabl:e XWIId, 12 fuzron estudiadoz por la técnica de
ELISA. Nueve eran rvreactivos para IFI y los 4 restantes por HAIL.

En &/713 ELISA faé positiva, de ellas cinco habian sidao
paozitivos para IFI y trec para HAI, y en el resto ELISA fué
aegativa, de cuales cuatro eran IFI-positivo y unc HAI-
positivea. Ern ningtin casc ELISA confivmd la reactividad de todos
loc sueras  discordantes, vy zsontirmd 374 sueros HAl-reactivos y

5/2 IFI-reactivos (Tabla XIX).

TABLNA XIX

Utilizacid4n de la reaccid Iinmurcenzimdtica dz ELISA
para el estudic de la discordancia de sueros de perros
nc parasitimicoz de Termas.

-z HAT ELIGNHA Ne de zueras
Pz, Neg. Puos. Z/2
Megq. 4/3
Neg. Fo, Fos, 374
Neg. 1/4

Fios = positivio,
Meg ~ negativa.

o. 6. - Cmpleos de la reactivn de fijeacidn de complemento para el

seguiriento Jde perrox esperimentalment: infoccoctados con T.ocrusis

e presentan ern la Tabla XX las resultados serclégicos del

~

zequimiento & dos af cruzl

25 de una infeccidn experimental por T
canes (Mat.y M2t., 3.1.3. Lote 11}, mediente la reaccidn de

fFijacidn de complementcs, que fué la primera en positivizarse de
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laz tres ensayadaz (FC, IFI y AD). Loz animales mostraron FC

o

pozitiva a los 15 dpi, con itulaol sostenidos Jurante &00 dias.

Los  titulos oscilaron entre 171y 1/128, la sediams waorid
entre 4 v 6, v la media arménica se apraoximd 3 la mediana en 3

cz 4 animales.

TABLA XX

Fer fil seroléigico de perros experimentalmente
infectadoas —on la cepa TA-1 de T.ovruzsi medianta
la reaccidn de fijacidn de complementa (FC).

Identif. Dias de infeccidn por T.oruzis
del perra T T I S e 10 e e £ e S S e e et e - i S i e 8 e G S S e e =8 e o
MA M IS 20 60 100 135 170 200 2BS 275 200 320 45C €00

16 48 4 3z
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S. 7.~ Conservasidn dg cueras caninos. Normatizacidn de métodos de

conservacidn Yy__evaluacidn de leas titulos seraclégicos de 100

sueros caninoes con Y sin el empleos de conservador:

=1

iferencia_de titulos entre muestras pur

zin discordancia entre cllas:

El 82% de loz csueros mostraron el micmo titulo para IFID en
miestras purasz v Qlicerinadas, y el YOU tenia el misma 4 diferia
en una dilucidn. Tres muestrac glicerinadas (3% registraron
aumento de titulos en dos o mads diiuciones, al compararlas con
las puras. Ern lan tres hubo reactivided por CLIGA (Tabla XXID.
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as___de  _titulaos entre _ muestray _puras__ vy

n

3
[1ad

glicerinadag con _discordancia seraldgicas
For comparacidn  =ntre sueros purce y glicerinadeos el 7%
mostré discordancia sercligica.

Tres canes fueron neqativos segdn las muestrac de svero pura vy
pzzitivos segun lac glicerinadas, Dos pertenscian a FF-AE vy eran
veaztivoz para ELIZA y HAl y el tercerc, un pervo PNF--AE fué
reactive para HAI vy ELISA. Se confirmé la positividad de los dos
primeros por emplec del conservador.

De los restantes cuatro sueros, r2activos en las muestrasz de
suero puro y negativos en las alicerinadas, uno pertenecia  a un
FFP-at y era reaztive para HAD y ELISA. Los tres restantes eran
FNF--AE y no reactivos para HAI, tal que en el sueroc cel FH-AE

4

detaectd reactividad cuando se usd  conservador., De lus

=
=

restantes, la impasibil&dad de efectuar ELISA por escase:z de

”

guera dificultd su andlisis {Tabla XXIoy.

TARLA XXI

Correlacidn entre resultados de IFI de muestras de sueros
purcos y alicerinados. Evaluacidn de la capacidad de
conservacidn de una solucidn tamponada de glicerina.

Comparacidn de muestras puras y glicer inadas

Sin discardancia Con discovdancia Total
seraldgica scriolédgica
Tgual titule 8z - g2
Titules que difier 8 - 8
err una dilwsoidn,
Titulos que difieren en e} 7 10

ma&s de una dilucidn,

@]
~
[e
QD
.

Tatal de sueraos 3
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DISCUSION DEL CAPITULO IIX

Existe gran nuamerc de reacciones serclégicas de uso frecuente
en el diaandstic de enfermedades parasitarias. Se fabricaron
reactivos comerciales para Toxoplasmosis, Leishmaniasis
Tripanocsomiasis Americana y Africana, Amebiasis, Schistcosomiasis
; otras Helmintiasis (1'34).

Las reacciones serolédgicas anti T.cruzi en humanos permiten
detectar anticuerpos fijadores de complemento (393,41),
aglutinantes (135,161,196), precipitantes (137), y de superficie
(193). Se desarraollaron programas de cooperacidn internacicnal
para la normatizacidn metcdolégica 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
estudias poblacionales longitudinales 312 y transversales
(164,201, de prevalencias de infeccié4n en poblacicnes rurales
(202) o en ban:cos de sangre (98),

En reacciones empleadas en animales, algunos de sus parametros
seroldgicos basicos han sido desestimados. Estudios de la
sensibilidad, especificidad, titulo minimo diagnéstico vy
distribucidn de frecuencias de titulos, entre otros, son el marco
tedrico metodoldédgico para la deteccidn de anticuerpos especificos
en las diferentes especies.

Evaluaciones sercldgicas en poblacicones animales de Estados
Unidos y América Latina empleando metodalogia para humancs
omitieron los controles de reactividad (154), ni evaluarcon la
sensibilidad de las reaccicnes para las diferentes especies
(154,160), en relevamientos epidemiolégicos de poblacicones
animales domésticas y silvestres (127).

Se acepta que la funcid4n de las reacciocones sercldgicas en

especies animales es s4%lo indicadora de respuesta, si no median
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estudios confirmativos de su canfiabilidad (127).

La sistematizacidn de 1la metodologia de normatizacidén de
técnicas serwoldégicas de humanos a los suercas caninos ha side
objeta de este estudio. Meétodos sensibles para la deteccién del
agente causal se requieren para determinar la sensibilidad y
descartar el efecto de reacciones cruzadas por otros aorganismos o
por efecto de diversas patologias clinicas.

Se compararon los resultados de xencdiagnésticos y fijacidén de
complemento en canes (154), y humanos (1839 de un Area endémica
del nordeste de San Pablo en PBrasil para evaluar en ambas
especies la correlacidn entre métocdos. Las prevalencias de
infeccidn por xencodiagnéstico y por fijacidn de complemento en
los p-bl adores, del S% y S5% respectivamente, revelaron
dificultades metodol dgica para la deteccién de T.cruzi o de las
anticuerpos especificoas  (183), Desde entonces no se realizaron
evaluaciones sistematicas de 1la sensibilidad de 1los métodos
parasitoliégicos y sercldédglcos en caninos, For esta causa, en este
trabajo  fueron tomadaos en cuenta las parametros antes
menc ionados.

Asi, la interseccidn entre 1los histoaramas de frecuencias de
titulos de perros parasitémicos y no parasitémicos de un Area
endémica para 1la Enfermedad de Chagas fué equidistante entre 8 y
1€ y entre las diluciones 16 y 32 para IFI y HAI respectivamente,
y se registré un titulo madximo de 1/4 y 1/16 para IFI y HAI en
el suero de los animales enfermoas de la ciudad de Buenos Aires.
En base a ambos resultados se selecciond 1716 como el titulo
minim>» diagné4éstico para IFI y 1/32 para HAI. La elevada
carrelacidn entre resultados parasitoldédgicos y serolégicos
sugiere baja probabilidad de reacciocnes <cruzadas, a mayores

diluciones que las seleccionadas, para canes de terreno
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afectados de otras infecciones y patologias.

TN suevas caninos se seleccicnaron titulos minimos diagndstico
para AD iqual a 1/1&8 (1607 como en este trabajco. En otros
estudicos con suercos  caninos  titulos mayores (1/128 para HAT)D
127y, o ‘mencresz (1/16 para HAIY (159 fueron seleccionados.

Se utilizaron cuatro antigenas para HAT, tres de fabricacidn
industrial y el cuartoc preparado en el INDIECH con glédbulos
rojos tanados humancs R negativo. En tres de ellos, previa y
postericrmente a la adaptacidn del método, los resultados fuercon

negativos para suerocs caninces de etapas aguda y subaguda ce la

infeccidn experimental. Uno de 1os  antigonos de fabricacidn
comercial masiva, descripto precedentemente brindéd resultados
satisfactaricos en canes. La metodologia de tanadz, 1la

procedencia de glébulaos y conservadores empleados en el producto

rno  puds ser determinada. Un  alto nimero de sueros de perros

parasitémicos de Amamd mostrarcn titulos de 1716 por debajo del
minim> de reactividad para HAI, los cuales fueron reactivos para

FC, IFI y AD. Esta discordancia disminuyd la sensibilidad del HAI

al 738% y resultd la mds baja de las cinco reacciones sercolégicas.
Distintocs lotes comerciales de HAI han mostrado  variada
sensibilidad para nuestros controles normatizados de reactividad.

Se acepta que diferercias diarias en el tanado de los qldbulos en
procedimientos a  gran escala  inciden en la sensibilidad de los
laotes (202). Si bien la reaccidn de hemaglutinacidn indirecta
mostréd la mas baja sensibilidad entre laé rnsayadas, satisfizo

los requerimientos minimos de una reaccidn utilizable en terveno.

For ser de simple operatividad y no requerir infraestructura
sofisticada ha sido empleada con éxita en Termas y Amama,
sobretodo antes de la normatizacidn de los métod s de

conservacidn de sueraos.
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La reaccidn de IF]I empleada en 100 sueros mostrd  una
sensibilidad del 936%, y homogenea para lotes de sueros caninos de
terreno y laboratoriac,

lLas reaccicones ce FLC y AD, empleadas en bajo namero de
sueros de terrenc, presentaron 21 maximo de sensibilidad en
ambas. De ellas, la primera fué utilizada para evaluar el perfil
serclbdgico de perros experimentalmente infectados que mostraron
reactividad entre los 15-600 dias de infeccid4n. Positivizacidn
serolégica por FIZ fué descripta a partir de los €0 dpi (80).,

La reaccidn de AD muestra en humanos un comportamiento de muy
alta sensibilidad y baja especiiicivad {172), En suercs de perras
de areas endemicas de Amam& la empleamocs como la cuarta reaccidn
sercldgica, y en el laboratoric para la bisqueda de anticuerpos
aglutinantes en 1los pervos candidatos a dadores, durante los
primeros seis meses y entre los S y 10 afos de 1la infeccidn,

La reaccidn inmunocentzimatica de ELISA ha sido utilizada con
wita en seguimientos de pacientes (204) vy en evaluacio nes
epidemizlédgicas de poblacicones humanas (201). 5Su sensibilidad
fué del 1007 2n pacientes cuando> se emplearcon antigenos
preparados & partir de fracciocnes subcelulares del pardsito (205
y del 87%Z en nuestra experiencia con los perros del lote de
Amam& con antigencs obtenidos a partir de un  homogenato total de
T.cruzi. Esta vreaccidr requirid normatizar un alto ndmerco de
reactivose para la adaptacidén a suerce caninos. Sin embargo, el
emples de conjugados y  antigenos de mayor.sensibilidad Yy pureza
podrian aumentar atn mas la sensibilidad de la reaccidn para el
diagndstico sernoldédgicas de los perraos,

La técnica de la glicerina tamponada ha praobado su eficiencia

para la conservacidn de muestras de suercs caninos. E1 90%

conservd su titulo y en el 3% rescatd reactividad, gue muestras



ne glicerinadas de canes parasiteémicos han desestimado.

Las evaluaciones vealizadas con las cinco técnicas a partir de
sueras de perros parasitémicosz, han permitids constatar
fehac ientemente sznzibilidad, distribucidén de titulos, titulos
maximos, " minimos, media arménica y evolucidn de la infeccoidn
experimental. Conclusicones asociadas a lotes de perraos
parasitémicos Lorreno fueron extraidas como scporte
secundaric al basamento metodcl dgico, por falta de certeza para
detectar infeccidn A diferencia de los parasitémicos.

El emplexa de canes en su doble funciédn de rezervorics
naturales y hospedadores experimentales de T.crusi permitid
modelar la recspuesta sercldégica en estos animales y evaluar los
parami2tros  asociados a las cinco reacciones, auxiliados por

animales protadamente infectados, en terrenc y en el laboratoric

poY ctra parte, COMparar su aplicabilidad a variadas
circunstancias y concluir que en todas las reaccicones ensayadas
la de eleccidn ser4d aguella que mejor se adapte a las
condiciones impuestas de factibilidad, operatividad,

sensibilidad, espocificideas o bajo costo.

La serologia es Gtil como método de vigilancia de 1la
transmisidén del T.cruzi o como indicador de la persistencia del
control  de esta transmisién en un Area endémica para 1la
enf‘ermedad de Chagas. Por ello, esta normatizacidn puede ser
aprovechada por los laboratoricos integrantes de los programas de
control de la infeccidn para la investigacf&n serolidgica de este
reservoric domeéstico, del cual se ha probado que en condiciones

de baja transmisidn se infecta antes gque el humano (1453,
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RESULTADOS

CAPITULO III.- ANALISIS DE LOS PARAMETROS PORLACIONALES Y SU
RELACION CON LA INFECCION POR T.cruzi EN CANES DE UN AREA
ENDEMICA DE ARGENTINA PARA LA ENFERMEDAD DE CHAISAS:

6.1.— Caracteristicas estructurales de la viviendas

incorporadas al estudio:

6.1.1.— Distribucién de viviendas e infestacién por triatominos:

Los datos agrupados del tipo de vivienda para las tres Areas

se detalla en la Tabla XXII.

TABLA XXII
Datos agrupados de tipificacidén de viviendas segun el Aarea.

Ne® de viviendas tipo:

Area Rancho Mixta de Material Total (&)
Rur al . 5 17 0 22 (23.5
Intermedia(#*) 6 30 8 44 (46.8)
Periurbana(#*) 2 S 21 28 (23.7)
Total 13 52 29 34

(13.9 (55.4) (31.89

(#) Se excluyeron del cémputo los datos de cinco viviendas no
tipificadas.
(%%) Se excluyeron del cémputo los datos de tres viviendas no
tipificadas.

La figura 17 muestra la distribucién de las subd&reas en la Zona

y de 94 viviendas tipificadas de las tres subareas.

6.1.2- Grado de infestacién por triatominos de 1las viviendas

selecciconadas:

Los datos individuales de infestacién domiciliaria, del ndmero
de perros por vivienda y la tipificacié4n urbanistica del caserio

se presentan el el Apéndice pto.l.
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En el estudio entomolégice de base previo al rociado, se
capturaron 707, 1220 y 518 vinchucas de 1los dormitorios de R, i
y Fe respectivamente (Tabla XXIII)»., Durante 1la evaluacién

entomol dgica post rociado se en-contraron vinchucas en 11

domicilics de I, en vrango de 1-5 vectores por vivienda y en S

viviendas de Fe en rango de 1-10 vectores por vivienda (Apéndice
Fto 1),

En I y R se observéd mayoria de viviendas mixtas y en Pe de
casas de material. En todas las Areas se encontraron
representadas viviendas tipo 1 y 2, no se cbservaron viviendas
de material en R, las que canstituyeron el 72% de Pe y estuvieran
presentes en el 184 de las viviendas de I (Fig. 17). Fué
heterogénea la distribucidn de viviendas ¢tipificadas seqgin los

materiales de construccidn (X2 = 36.45; P> 0.05, A=4

TAEBLA XXIII
Captura de triatominos en domicilio de las Areas rural (R),
intermedia (I)> y periurbana (Pe) durante la evaluacidén

basal pre y post rociado.

N¥ de vinchucas capturadas en domicilio:

Namer o de

Area viviendas pre post
Rural 22 707 0
Interm. 46 1220 17
Periurb. 27 518 16
Tt al IS 2445 33
(&) (33.7) (1.3
pre = pre rociado. post = post rociado a los 12 meses.

(#) cinco viviendas no fueron evaluadas desde el punto de vista
entomol 4gicc.
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Figura 16

Tipificacion y distribucion de viviendas
infestadas con vinchucas
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TABLA XXIV

Infestacidn domiciliaria de base y post rociado de las
dreas rural (R), intermedia (I) y periurbana (Pe).

Namero de vinchucas por casa en domicilios:

Area N2mero de Pre-rociado Post—-rociado
B viviendas M d M d
R 22 23 25.6 0 0
I 46 15 30.4 3 2.5
Pe 27 14 11.1 3 2.2
M = mediana  d = desviacién standart (%) = en dormitarics.

Se registrd mayor dispersid4n 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.— Caracteristicas de la poblacién_canina sujeta a estudio:

6.2.1.— Densidad pcoblacional canina por vivienda (DPZ):

Respecto de 345 perros pertenecientes a 100 viviendas rurales,
la DPC fueé 3.4 perros/casa, N se registraron diferencias
significativas entre 1la DPC total y las correspondientes a cada

sub&rea (DPCe= 3.3; DPCr= 3.3; DPCerae= 3.6).

La fiqura 17 muestra la distribucién de frecuencias de canes
por unidad de vivienda. En el Area total, 2,3 y 4 perros por
vivienda fueron encontrados mas frecuenteménte. Se encentrdé un
perro en el 7% de las viviendas y otro 7% estuvo caonstituido por
viviendas con 6 o mds perros. No se registraron diferencias
respectna de este patrdn en las respectivas subdreas. Del total de

103 viviendas visitadas se estudiaron los perros pertenecientes a
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100 (377>, en namerc de 22, 49 y 29 viviendas para R, I y Pe
respectivamente (Tabla XXVI),
El 47/ de locs perros del estudio habitaban I, cuyas viviendas

constituyeron el 43% de las estudiadas (Ver Figura 17).

C.d4:2.— Edad, sexo y funcién de l1los animales en _la vivienda

rurals
6.2.2.1.- Edad:

La Tabla XXV muestra las frecuencias de edad para intervalaos
etarinos anuales crecientes de las canes del estudino
discriminados por area operativa. El 75% de la poblacidn estuvao
comprendido en el intervalo de edad entre 0-3 afos y el 3J0% entre
0-5 arficvs y el 104 correspondid a mayores de 6 afcos.

Se observd una disminucidn del 324 en el nimero de perras
con edades comprendidas‘entre 1 v 2 aflcs respecto de los de 0-1
arna, y una disminucidén cercana al S0 en los de 3 aficos respecto
de los menores de un afc. Una disminucidn del 35%, 154 y &2%
entre los canes del primer y segund:o intervalo anual se registrd
en Fe, I y R respectivamente, que fue significativamente mayor

(FP=0.05%) en canes de R respecto de los de I y Pe (Tabla XXV,



TABLA XXV

Frecuencias de edad para intervalos etarics anuales de
perros habitantes de la Zona discriminados por Area.

Intervalo etarino NUMERO DE ANIMALES DE LAS AFREAS

{en afos) Feriurbana Intermedia Fural Tt al YA

1w 29 40 21 0 26.95
1—%¥% 19 34 8 61 17.8
14 27 1= 53 15.7
3- 19 13 10 48 14.1
4-5 17 20 1z 43 14.3
6-7 3 7 1 11 3.2
8-3 2 (= 3 11 3.2
10-11 3 3 p 8 2.3
= 12 4 3 = 2.6

Total 110 158 72 340

(%) animales nacidos despues del rociado.
(*¥%¥) animales nacidos antes del rociado.

La relacidn de machos por hembra de la Zona (Rt)  fue de 2.9,
y para mencres y mayores de un ano fue 4.1 y 2.6 respectivamente
(Tabla XXVI) entre 1los cuales no se registrarcon diferencias
significativas (F=0.05%). lLa figura 13 muestra 1la pirdmide
poblacional de machos y hembras del area total.

Pe mostrd la menor velacidn de machos a hembras en animales
menores (2.2) y mayores de un afnc (1.6) (F=0.035), en I 1la
relacidn fue 35,6 para los menores de un afoc y 4.3 para el resto y

en R 2.2 y 2.7 para menares y maycores de un afx respectivamente.
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TARBLA XXVI

Felacidn de se=xos “R)Y para las diferertes Areacs seqdn
intervalos etarios bianuales crecicntes.

AREAS
Intervalo Feriurbana Iintermedia Fural Total
etaric
Cafios) M F M F M F M =
L1 * 2.2 34 S.6 16 3.2 70 4.1
1—»x 6 3.2 e 1.0 1.9
2-3 36 3.6 18 4.0 76 3.0
4-5 1z - 13 3.0 39 2.9
5 6.0 Q =] Z.
3-3 1 .0 5 L.o 3 % ¥ & 4.5
2 10 2 .7 4w 4 2.0 11 1.2
1-20 S0 1.6 25 4.2 3e 2.7 182 2.6
O-20 70 1.7 122 3.6 54 Z.8 252 2.9

M = machoeg % animales nacidos después del rociacdo.
#% animales nacidos antes del rociado.
*x% no hay hembrss en ese intervalo.

Loz animales de Fe mostraron un patrdn Romogenes de Ee para
todos  los inteorwvala:  de edad y Aunque no s2  obeervaraon
diferencias significativas entre los distintos intervalos de Pe y
de R, ambos mostraron una tendencia heterogenea. Los animales de

1-9 aficos mostraron un FEe de Z2.0-204, 1,0-4,0 vy 3.2-3.0 para Fe,

W

I vy R respectivamente.

1 34



6.2.2.3.— Caracteristicas ccupaciconales de los animales censados

sequn _diferenciacidn por Area:

Guardianes, cazadoares y cabreros estuvieron representados en
el €37 , 267 y 5% respectivamente (Tabla XXX).

Excepto los cabreros, que definen su ral desde el
nacimiento, al mamar leche de las cabras, fué a partir del primer
afre la edad que 1los perras tuvieron asignado su rel en la

vivienda rural. Los cazadores, ademds de su funcidn especifica,

eran guardianes de la vivienda.

6.2.2.4.— Habitos alimentarios vy de caza de los canes de este

estudio:

Fué homogenea la informacién proporcionada por  1os dueros de
los canes respecto de sus hdbitos alimentariocos y de caza. Mezclas
de polenta, anco y chicharrén se prepararcon a los animales y
fueron excepcicnales las viviendas donde se proporciond sobras de
comida a los perros. Los cazadores se alimentaban de carnes

cocidas y en ningin caso de presas crudas.



6.2, - Dindmica de la infe-cidn por T.oruzi =on canecs _de area

endéemicas

G.3.1.—- Ferfil parasitoldgicos de infeccidn:

La prevaelencia total de infeccidn por xenodiagnédstico (Fx) de
perroas de ambos sexos de 0-11 meses y de un area rociada un afo
antes del estudic fue del (1% , y del Z1%. en las mayores de un
afo, gque nacieron en un ambiente no rociado Tabkla YXUITIM. No
hubo disminucidén de la parasitemia detectada por xenodiagndstico
en canes adultcs y seniles vespecto de los mds Jjédvenes, y a
crecientes intervalos de edad se obhservd una tendencia creciente
dz FPx. La Tabla XXVIII muestra 1os perfiles de infeccidn para
animales discriminados por  sexo. M ohaervaron diferencias
significativas en los perfiles de infeccidn de machoo y hembras,
y diferenciac parciafes estuvierorn relacicnadas el ba.juo

namers de animalec en alguncs  intervalaos. Fueran machos

W

]

hembras, animalez de 1-3 afocz de edad mostraron Px del  39-18% vy
loc de 4-3 afics del 33-42%. El incremento observado en los de 10—
11 afios, y = los mayores de 12 confirman que habria tendencia a
parasitemia sostenida en animales <seniles (Tablazs XXVII vy
YYVIIId»., En loz mayores de £ afnos diferencias d= Fx para

distintos intervaloc del mismo y de diferente sexo se debieron al

bajo nuamero de animales.

G.2.2.— Ferfil ceraldgico de la infeccidn en machos vy hembras de

Area endé@mizazt

La prevalencia de infecciidn global pera machos y hembras
1) por IFI y HNAI fue del 32%. En  ambor  sexos, Fi crecid a

mcdida que aumentd la =dad de 1os animales. Las hembras del
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intervalc de 6-7 aros mostraron Pi iqual a cerco, coincidente con
los resultados del xenodiagnédstico,

Entre los perros que habitaron el Area antes del rociado, el
507 de 1los machos y el 607 de las hembras se infectaron antes de
cumplir los 4 afos, mientras que respectivamente el 847 y 81% lo
hicieron antes de cumplir los 6 afos.

De las infectados, el 887 fueran machos o hembras mostraron
T.cruzi o anticuerpos especificos antes de cumplivr los ocho anos
de edad (Tabla XXVIIID.

Animales mencores de un afo mostraron Pi similares a Px. De 11
machos infectados, 19 eran parasitémicos, de los cuales 3 eran no
reactivos, y de las 2 hembr as reactivas ambas eran

parasitémicas. En los mayores la relacidén Px/Pi fue de 1 a 2.

6.3.3.— Evaluacidn v comparacién del perfil de infeccién para las

distintas subAreas:

FPx de R (Pxm) fué significativamente mayor ( P=0.05%Z) a Px de
I (P%:) y Px de Pe (Pxeal, esta tendencia se observé en toados
los intervalos y especialmente en el de 1-5 afos (Tabla XXVIID).,

Px y Pi fueron crecientes para crecientes intervalos de edad,

en el A&rea total y en las distintas subareas.



TABLA XXVII

FPrevalencias de infeccidén por serwologia y xenodiagnéstico de
perras de ambos sexos encuestados segun discriminacidn de area

AREAS
Edad N° de FPeriurbana Intermedia Rural Tatal
perros Px Fi Fx Fi Fx Fi Px Fi
___________ e i
—1% 92 2/28 3/24 3/41 3/40 3/22 3/22 B/3Z 3/86

& d
1-Sxx 213 13770 27769 18/103 36/100 15/41 20/41 46/213 83/210

6—-11 27 =2/8 3/8 4/14 12714 2/3 /5 8/27 13/72
> 2 8 074 174 2/72 2/72 172 1/2 3/8 4/8
0-20 340 17/110 27/160 217707 65/340

347105 S53/156 28770 115733

(#) animales nacidos después del rociado.

(%) animales nacidos antes del rociadc.

%) falté un suero para serclogia.

(#) faltaron dos sueros para serologia.

Fx= prevalencia de infeccidn por xenodiagnéstico (%4).
Pi= prevalenci? de infeccién por seroclogia (A).

(*)= P20.05%,X“= 6.01,A=2).
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TABLA XXVIII

Frevalencias de infeccidn mediante inmunoflucrescencia
indirecta, hemaglutinacidén y xencdiagnéstico en machos y
hembras, para intervalaos etarics crecientes.

7 de positivos:

Sexo Edad Ne perros parasitemia serclogia
en aros examinados (@) n 4D n’
Machos 41 72 12, 9% 11.1 8
1—%% 39 5.4 () 20.5 26

23 74 16.2 2 29.1 24

4-5 40 42.95 17 60.0 2

6-7 8 37.5 3 75.0 (=

8-9 9 33.3 3 55.95 3

10-11 6 16.6 i S55.5 3

= 1z S 40.0 2 60.0 3

Q=20 181 24.3 44 37.0 67

Hembras <1# i8 11.1 2 11.1 2
1—%% 22 .1 2 9.1 2

2-3 27 18.5 S 351.8 14

3-5 E 33.32 1 66.6 6

6-7 3 66.6 2 €6.6 2

8-9 2 0 0 100.0 2

10-11 2 0 0 S0.0 1

= 12 4 0 O 25.0 1

0=-20 63 14.5 10 40.6 28

Total de

machos y hembras 340(@) 19.1 65 31.7 105

(#) animales nacidos después del rociadeo.
(*%) animales nacidos antes del rociado.

n = nimero de perras parasitémicos.

n'= numerc de perros reactivaos,

(@) se realizd sercologia a 331 perros.

(%) 6 canes eran serclogicamente reactivos.



6.3.4- Agociacidirn entr= piveles de_ infestacidn y dindmica de

infeccidns
£.3.4,.1.- Animalies gque se deserrcllarcn en uvn ambien
rociados -

Noventa canes mencores de un afo vivieron en un medio con muy

<

baja infestacid4n domiciliaria, 33 vinchucas en el total de
viviendas estudiadas <(Tabla XXIII)». Once de ellos (1Z.Z2%) fueron
parasitémicoe, siecte perienecian a vivierdas donde la evaluacidn
entomol dgica de domicilic fué ceroc. En estas 11 viviendas no ce
choervaron hembras infectadas, excepto en una donde habia una
hembra de S ofos de ecad parasitémica y de zerolagia reactiva. De

ellas, € 2ran mistas 2 urkanas.

§.3.4.2.- Animales que se desarrcllaron en un ambiente no
controlado para el desarrollo de triatominos:

Doscientos cincuenta pzrraos srecieren en un medio no raciadao
excepts durante el afo previo al estudiao. Fi fueron crecientes
para creacientes intervalos etarics. Fueran machos o hembras, Px

no disminuyd para los crecientes intervalos anuales.

6£.2.59.- Comparacidn_entre perfiles de infeccidn de perrcos maycores

de un arz Clasificados ze2gun =su rol:

Porroz cazadores () y guardianes (g) mostraron cimilares Fi

(Fi (gy—= 377 vy i Co2-a7%y v Fe ¢ Fx (g~ 214 y Fa ()= 234,

no asi los cabreros (ca) que constituyerion el S4 de lo- Zanew de
este estudic y mostraron Fi y Fx significativamernte menores
(P=0.05%) que en loe reztantes ( Fy (calt= &6.6% 3 Fi (caX»=13.3W).

Iquales registror de F/5 se obscrvd en canes que cumplian
diferentes func ones ‘Tabla XXIX).

Fi (ca) coincidid con la registrada para los imales que
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pernococtan en el corral (dato nco mostrado en Tablad, 13.3% en

ambos casos.

TABLA XXIX
Frevalencias de infeccidn por serologia (Pi) y
venodiagnéstico (Px) de perros mayores de un aro

clasificados segin su rol en la zona.

Fol de los perros en la vivienda:

Guardianes Cazadores Cabreraos Taotal
N de perraos 168 71 15 254 %%
examinadas (L) (69) (26) S (100
Px (%) 20.8 8.3 6.6 22.4
Pi (%) 37.5 47.8 13.3 38.6

(##%) pervros clasificados por su funcidén,

€.3.6.—- LCeomparacidn entre los perfiles de infeccidn de perras

clasificados sequn su estado general:

Se estudid la influencia que parasitemias sostenidas durante
largos pericdos de tiempo ejercen en el estado general de los
canes.

La Tabla XXX muestra 1la relacién entre parasitemia y estado
ageneral de 60 perros infectados con T.crvuzi. De ellos 33 (654
presentaron estado satisfactorio y 36 (60%) eran parasitémicos
segnn estudios de xencdiagnéstico. De laos parasitémicos, el 61%
mostré estado general satisfactorio, y de 24 infectados con
T.cruzi no parasiteémicos, el 71% present# estado satisfactorio.

N2 se cbservd asaciacidn (X2 = 0.57; pQD.DSZ,A =1) entre el

estada general de los canes y la parasitemia.
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TAELA XXX

Correlacidn antre prevalencias de infeccidn por serologia
y/2 vencdiagrdstico, y el estado general de €0 perros
infectados cometidos a revisacidn clinica veterinaria.

Estado Infectad~~= Irrectados Total
qeneral parasitémicos no parasitémicos

- (4D (V] (/A

Satisfactoriao Z2(el. 1) 17C¢70.32 22(63)
Nz gsatisfact. 14¢23.,3) TC2.20 21035
Total SE(22. 4 24 (15,.6) 60100

€.2.7.—~ Marhbilidad en perros de area endémica avaluada por

estudics clinicos de electraocardicgrafiacs

De B85 ECG obtenidos de animales mayores de dos afios de I y Pe,
32 fueron normales, 49 mostraron arritmia sinusal y 1S de ellos
presentaron pausas praodongadas en los tracados. Los regstantes 12
mostraron diversas alteracicnes: extrazistoles veniriculares,
blogues de rama derecha, hemibloquen anterior izguierda vy
cvidencias de ld1squemia e injuria en cara Antero-lateral (Tabla

XXXI)». Dier de dace animales (83.3%4) con una o mds alteracicnes

mostraron  serologia y/o xenodiagndsticos positivas, En 2/10

perros sercldgicamente reactivos para T.cruzi y en 2Z/3
parasitoldgica v seral dgicamente negativos presentaron

bradicardia sirusal. En seis animales con reactidad sercldgica,
con oo sin parazitemia, se observd bloqueé de rama derecha y
hemibloques arterior izquierde en tres, hemiblogquec anterior
izquierdo en dog v extrasistoles ventriculares en unc.

Dos animales que mostraron en los  tracados evidencias de
isquemia =2 injuria en cara anterc-lateral caordiaza (Tabla XXXTI,

N 125 y N° 146) fueron ryeactivos vy no reactivos por serclogia

respectivamente.
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TABLA XXXI

Distribucidn de alteraciones poar ECG en perraos
de dos subareas de la Zona (periurbana e intermediad.

Alteracién Frevalencia* EZG alterados

(/] EC3 totales
Arritmia sinusal 47.0 40/85
Bradicardia sinusal S.9 5/85

Extrasistales ventr. 1.2 1/85

BRED y/o HEAI S.94 5/85

Isquemia e injuria 2.3 2/835

cardiaca **

Alteraciones €1.0 S2/85

varias

(%) namerc de animales con alteraciones/ nuamera de animales
totales

(#) uno con bradicardia sinusal.

(%%x) en cara Antercoc-lateral,

BED = bloquec completo de rama derecha
HEAI = hemibloquez anterior izgquierdn.

No se observaron preferencias de edad, sexo o de Area entre
los perros con alteraciones clinicas. Siete de wocho, con
trazados ECGE alterados pertenecian a familias sedentarias, que

permanecian con  sus animales en el Area durante todo el afo

(Tablas XXXI y XXXII).

6.3.8.-Miqracidn:

El caracter de vivienda perteneciente a habitantes
migrantes tempédrarios o no fue considerado para captar la
influencia de las migraciones en las poblaciocnes de vectores y en

los perfiles de infeccidn de sus perros, De 103 viviendas del
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estudio, 91 (B8.3%) se clasificaron coma viviendas de pabladaores

sedentarios (VFS) y viviendas de pobladores migrantes (VFM).,

TABLA XXXII
Alteracicnes ECS detectadas en perros de las A&reas Feriurbana e
Intermedia infectados con T.cruzi.

- INFECCION
Ne Area Sexno Edad Xena. Sercol. Migra Alteraciones ECG
casa
392 Pe dﬁ 8 Neq Pos no E.S.
439 Fe g 3 Neg Neg si E.S.
20 Fe ¢ 4 Fos Fos no E.S.
394  Fe d 3 Neq Fos si E.V.
612 Pe o ) Pos Pos no Eloques rama der.
- Hemibloqueao ant.izq
268 I o1 S Fos Fos N Hemiblaqueo ant.izq.
268 I el 4 Neq Fos no Isquemia e injuria
Anterno—-lateral.
187 1 ? 2 Neq Neq si Isquemia e injuria
antero-lateral
156 I o S Fos Fos Eloques rama der,
Hemibloqueo ant.izq.
Arritmia sinusal ¢/
pausas prolongadas.
247 I 04 2 Pos Fos El xquen rama der.
Hemibl cquen ant.izq.
237 X On S Neg Neg N BE.S. acentuada
181 1 Gﬂ 8 Fos Fos no Hemibloquex ant.izq.

E.S. acentuada

H.S.= Bradicardia sinusal E.V.= extrasistoles ventriculares.
der=derecha. ant.izq.=anterior izquierda. Xeno=xenodiagnédstico,

A los perros de familias de hé&bitos migrantes que viajaban con
sus duefios, se las dencominard perros migrantes (FM) y a los
perros pertenecientes a familias migrantes perros no migrantes

(FNM)> . El1 29.5% y el 70.5% correspondieron respectivamente a VFM
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y a VPS respectivamente. El 41%, 31% y 9% de las viviendas de Fe,
I v R respectivamente pertenecian a pobladores migrantes. No se
registrarcn diferencias (F= 0.05%) entre ellos.

El 277 de 1laos perras migraba con reagularidad, el 37%, 297 y
107 de é;tos pertenecian a Fe, I y R respectivamente.

No se registrarcn diferencias estadisticas entre Px de perras
migrantes (23%4) respecta de los sedentarios (25%), ni tampoco
entre FPi, 307 y 41/ para miagrantes y sedentarios respectivamente.

Px: ¥y Fizx fueron similares (P=0.05%) para perros migrantes y
sedentarios. Los animales sedentaricos de Pe mostrarcon Fiee Y
Pxre c2n una tendencia creciente respecto de los migrantes (Tabla
XXXVI). No se compararcn Pxe Yy Pie por el escaso namero de

familias migrantes.

TABLA XXXIII
Frevalencias de infeccidn por xenodiagnésticao y sero—

logia de los perros de viviendas de pobladores migrantes
(VFM) y sedentariocs (VPS) diferen-ciadas sequn 1la subArea.

A R E A S

FPer iurbana Intermedia Fural Total
VFM  VPS VPM VPS VFM VPSS VFM  VFS
Ne® viviendas 11 16 13 29 z 20 26 65

Px perras 4727 12746 7/30 15/74 3/3 14/45 14/62 41/165
(A 14.8 =Z6.1 23.3 20.2 60.0 31.1 22.6 £4.8

Fi perrcs S5/727 13/46 11/30 31/74 3/5 18/45 19/6Z 6B8/16%5
%) 18.5 41.3 36.6 41.3 60.0 38.8 30.6 41.%Z

Px= prevalencia de infeccién por xencdiaandstico.
Fi= prevalencia de infeccidén por seroclcqgia.
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3. 2.~ Apraoximacidn a un estudic de rimssqgo:

o
8]

6.3.9.1- Nimer< de viviendas habitadas por lo mence por un perro

paracsitémico:

TAEBLA XXXIV

Farcentaje de viviendas habitadas por uno 4 mas perros
parasiteémicos segin la subArea.

AFEAS
Feriurbana Intermedia Eurai Total
M® viviendas 31 43 23 103
N¥ casas can 13 20 14 47
perros con xent
4y 41,97 (40.87 (0.3 (45.6)

xent+= venodiagndstico positivo,

Se detectd el 46% de viviendas habitadas por 1o menos por un
perrc  parasitémico, vy 42%, 964 y €17 para Pe, I y R

respectivamente.

£.3.9.2.— Influencia de 1luos materiales de construccidn en el
per fil de infecci4n de los canes:

El 14%, S9%4, y 31% de las viviendas de fa Zona correspondid
a ranchos, viviendas mixtas y urbanas respectivamente. E1 74, 26%
y 1274 de 1los canes habitantes de :zaserios tipo 1,2 y 3
respectivamente eran perasitémicos y el 27%, €14 y 19% de las

”

casas tipo 1, 2 vy 32 rvespectivamente albergaban algun can
parasitémica. Fué cignificativa 1la diferencia (FR0. 05%) en el

namers de perros parasitémicos  habitantes de viviendas mixtas
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respecto de los ranchos y de las urbanas, y el porcentaje de
viviendas mixtaz con perros parasitémicos fue estadisticamente
mayzr que el de laos vestantes tipos respecto del porcentaje de
perros pqyasitémicos y de casas con perros parasitémicos (Tabla XXXV).
De S& viviendas mixtaz, S0 (83%) se analizeron respecto de los
éateriales de construccidn del  techo, 13 (38%) mostraron techo
de chapa u otro material de construccidn y el resto esztaba
construido parcial o totalmente con materiales autdctonos. De

esos 13, 11 (5B%Z) tenian por lo mencos un perra parazitémico y el

33% de los perros habitantes de esas viviendas eran
parasitémicos. Mo ‘mtrarocn diferencias significativas (F=

0.05%.) en el nimerz> de perros parasiteémicos y en el nuamero de
viviendas con ellos entre caserics miwtos provistas o no de techo
de material.

Fué hetercgenecs el patrédn de distribucidén de viviendas para
cada subzona. La figura 16 muestra 21 diagrama de tortas de la
distribucidén de viviendas tipo 1, T y 3 del &rea total y de las
respectivas subdreas.

En F el 77% de las casas eran ranchos y na se observarcon
viviendas urbanas. En I el 70% eramn mixtas vy en Fe el 72%
urbanas. El 30% y ZB4 de 1las viviendas restantes de 1 y Fe
respectivamente, pertenecian en iguales proporciones a los otros
dos  tipos urbanisticos. No se evalud la influencia de los
materiales de construccidén en el perfil de infeccidn de canes
agrupados por subdrea por la hetercgeneidad de la distribucién de
-viviendas. Fara el estudico de la infestacidn por T.cruzi en los
tres tipos de viviendas de la Zona, se incluyeron viviendas con

canes de un mayores gque crecieron en un  medio
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controlada de infestacidn domiciliaria y peridomiciliaria; una
vivienda de Fe (N® 387), habitada por dos perros menores de un
afc y fue excluida del cédmputo.

La Tgbla XXXVI muestra 1los niveles de infestacidn de 74
vivienda; tipificadas. La mediana del nuamero de triatominos
encontrados en viviendas tipo 1, 2 y 3 inmediatamente antes del
rociado fué 27, 21 y 11 respectivamente, y 1os porcentajes de
infecciédn por T.cruzi del 44%, 38% y 137 para viviepdas tipo 1, 2
y 3 respectivamente. GSe observaron diferencias significativas
(P=0.03%)» entre 1los porcentajes de infeccidn por T.cruzi en
vinchucas de caseriocs urbanas respecto de 1os porcentajes de

vectores de los restantes tipos (Tabla XXXVID.

TABLA XXXV

Correlacidn entre parasitemia en canes y caracteristicas
de construccidn de los caserios del estudic.

AFEA Tipo de N® P xen(+) (%) N? casas P _xen(+) (%)

(N® casas? vivienda N°® F totales N® casas totales

Tatal ranchos 4/39 (6.7 4/15 (26.6)

(100> mixtas S50/188 (Z6.35)H* 34/56 (60.7) %%
de material 11/31) C12.1) 6/31 (19.3

N P xen (+) = niamero de perroas parasitémicoe.

N° casas F xen (+) = nimero de casas con perros parasitéemicos.

N® P tcoatales = niamero de perros totales.

(%) de les perros S50 parasitémicos que habitaban viviendas

mixtas, 17 (33%L) pertenecian a viviendas con' techo de chapa y 34

(66%) perros parasitémicos habitantes de viviendas mixtas

pertenecian a viviendas con techo de enramada.

C#x) 637 (12/139) de 1las casas mixtas con techo de chapa

mastraban perros parasitémicos y el 56.7%4 (21/37) de las

viviendas mivtas con techo 2 de enr amada tenian perras

parasitémicos. (#)= P= 0.05%, X“= 13.6, A=2.
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TABLA XXXVI
Niveles de infestacidn en viviendas clasificadas segin las
materiales de construccién utilizados en la Zona.

Nimera de vinchucas por domicilio:
Tipo de N® viviendas Mediana % infectadas
vivienda

1 (Ranchad 12 27 44
2 (mixta? 40 21 38
3 C(urbana? 22% 11 13

(%) se excluyd una vivienda del Area periurbana que tenia dos
perrcos menores de un anc.



DISCUSION DEL CAPITULO III

El reconoccimiento de la paoblacidn canina rural de un area
endémica para la enfermedad de Chagas tuvo dos propidsitaos:
conocer el perfil poblacional  canino y de la infeccidn natural
por T.cruzi en perros para compararle con el perfil experimental,
y por otra parte, estudiar la influen:zia de 1la distancia & un
centro urbanc sobre los pardmetros poblacionales y de infeccidn y
morbilidad por T.cruzi en estos animales, para interpretar cdédmo
interaccionan reservorios y hospedadores en los diferentes
ambientes.

La participacidn del perro com proveedor de  sangre y
tripanosomas al ciclo doméstico de la transmisidn ha sido
reccnocida en Argentina (119,83), Brasil (143), Venezuela (150) y
Chile (162), entre atraos. Sin embargn las marcadas diferencias en
las prevalencias de infeccién canina y su influencia en la
alimentacidn de los vectoares (86,82) en las diferentes Areas
gecgraficas Justifican las discrepancias respectc de la
impaortanzia de su participacidn,

En nuestro> pais, la estrecha ascociacidén entre el perro y el
pzblador rural puede ser la causa que aqui se presenten l1a mas
elevadas prevalencias de infeccidn canina de Latinocamérica
(146). El perro es la principal fuente de parésitos y sangre para
la alimentacidén de triatominos domiciliarios (140), ademds el

T.infestans presenta un indice de afinidad por este hospedador

trece veces supericor al del hombre (83).
Con el objets de realizar un estudio transversal del perfil de
infeccidn canina en una provincia endémica para la Enfermedad de

Chagas, se utilizd la infraestructura de una estacidn
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evperimental piloto asentada en el Hospital Regicnal de la Ciudad
de Termas del Departamento de Fio Hondo. Alli se desarvalld un
programa modelo de interrupcidn de la transmisidn del T.oruzi al
hambre y a los animales domésticos con participacidén comunitaria,
que tuvo una duracidn de cinco  afos. Financiado con fondos del
TDR/0OMS y can el apoyo del Ministeric de Salud, fué llevado a
cabo par investigadores del INDIEZCH vy del Servicio Nacional de
Chagas de la provincia de Cérdaba.

La gran extensidn del A&rea donde 600 viviendas adscriptas al
plan estaban asentadas imposibilitd el estudico de la poblacidn
canina en su totalidad. Se seleccionaron  y se estudiarcon todas
las viviendas con canes del Area bajo programa que mastraron
resultados posilivos en la evaluacidn entomolégica previa al
raciada.

En nuestro pais, las prevalencias de infeccidén en canes de
Santiag> del Estero, Cé4rdoba, Chaco, Jujuy y Salta, entre otras,
mostraron respectivamente prevalencias de infeccidn por serclogia
del 677 (146>, €8% (144, 1774 (143), 25% (Z06) y 387 (207). EIl
peridda en el cual estos estudics sercepidemicldédgicos en canes se
han 1llevado a caboa y la metodologia utilizada tienmen una
influencia reievante scbre el valor de la informacidn en relacidn
a la importancia de 1la infeccidn humana y del potencial de
transmisidén del T.cru=i.

En este trabajo, las prevalencias de infeccidn y marbilidad de
los perros se rcalcularcon respecto de las viviendas infestadas
con triatominos, gue correspondiercon al 97%Z de las taotales de la

Zona. Bajo el supuesto tedrico de baja transmisidn de T.cruzi a

perrcos de viviendas no  infestadas, las respectivas prevalencias
de infeczidn de canes de caserios infestados o noa, serian menores

a las cbtenidas en este estudio. Sin embargo, el bajo ndmerc de

151



viviendas excluidas permite desestimar esta diferencia.

La pirdmide de la poblacidn canina en estudio, mostrd que una
elevada mortalidad se produce en animales jévenes entre los 2 y 4
anos, co{ncidentemente czon 1o abservado en otras Areas endémicas
del norte argentinc (202,

Dietas desbal anceadas, hipoprateicas e hipocalédricas,
presencia de ecto y endopardsitos caninos y ambiente climatico
adverso, se asocian con la disminucidn del 32% en el namero de
canes entre el primerc y sequndo  afo, mads acentuada en los del
drea rural, deficiente en recursos sanitarios y econdmicos.

El €17 de los canes de la Zona mostrd un estado general
aceptable. Se consideraron las caracteristicas del pelaje, la
denticidn, el desarrollo de masas muscuiares, la estimacidn del
pes> vy el nivel de hidratacidn. Si el 32% de los perros de la
Zona no alcanza a cumpliv el primer afoc de vida, y los mayores
Jpresentan estado satisfactoric en su mayoria, el ambiente padria
ser particularmente adversa para los mads pequedos, que se adaptan
si sobreviven al primer afo.

Estudios  seriados de pesac y talla de 1los animales, vy
evaluacidén de ingesta caldrica para estimar estado nutricional
hubieran sido necesarios. Su  asociacidn con la infeccidn canina
por T.cruzi requiere metodologia apropiada y se  aleja  del
cbietivoe de este estudia,

La ausencia de métodos apropiados para estimar la edad de
canes adultos condiciona a inferirla por la informacidn familiar

y provoca un sesqc en la edad de los mayores por las dificultades

para determinarla con exactitud. Sin embargao, la distribucidn de
frecuencias caninas en la Zona coincidid con la pirdmide
paoblacicnal de canes rurales de esa provincia (202,145) vy
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confirmd la veracidad de la infoarmacidn.

El altc namerc de machoas por hembra (Z2.6:1) estuvo ascciado al
control ejercido por los pobladores saobre las crias de sexo
femenino. La subdrea periurbana mostrd una relacidn de 1.7:1
machos por  hembra, intermedia entre las registradas en centros
urbancs (Z08) y las aobtenidas en el restoc de la Zona de estudico,
ya que las ciudades muestran una distribucidén canina de sexcs

cercana al So0% (2081 donde se ejercen diferentes farmas de

control poblacicnal (esterilizacidn, confinamiento, etc). Las
relaciones entre sexas para poblacicnes caninas de ésta y otras
localidades rurales, 3.5:1 en Santiago del Estera (2Z02), son

similares y podrian sugerir andlogos mecanismos de seleccidn, los
que instrumentados en Areas con otras condiciones ecolégicas y
ambientales conducen a vresultados similares. Las diferencias
observadas entre la pirdmide paoblacional de machos  y hembras
estuvieron relacicnadas con una marcada disminucidn del ndameroa de
machos en los primeros intervalos de edad, coincidentes con las
resultados experimentales ascciados a la mayor susceptibilidad de
los machos a las infecciones (209),

El estrecho contactas entre humanos y perras de la zona y la

proximidad fisica entre ambos, durante el trabajo y en horas de

descansa, obliga a considerar la influencia de los canes en el
desarrnlla de las poblacicones de vectores del domicilio y del
peridomicilio. En este trabajo se estudid el efectos que toda la

poblacidn camina ejerce sabre los vectores, en ella se incluyeron
las perros cabreros, aungque por su funcidn, inciden solamente
sobre las del peridomicilic, sin embargo sélo el 3.5% de los
perros estuvieron relacionados a las corrvales, y de ellos el

13.3% estaba infectado con T.cruzi.
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La influencia de 1las caracteristicas estructurales de las
viviendas rurales en la dindmica de transmisidén del T.cruzi al
hombre, se evalud en éste y otros estudios mediante las
prevalencias de infeccidn de humancs en viviendas revocadas y no
revocadas (83,84), 1las niveles de infestacidén par vectores
triatominos (82, 210, FResult., Caplll) y la proporcidn de vectores
infectados con T.cruzi (119, Result. Cap IIID.

lLa tipificaci4én de las viviendas se hasd en la procedencia de
los materiales estructurales, sin evaluar su utilidad ni las
caracteristicas de construccidn de las viviendas. Tadas las que
presentarcn mezcla de materiales autdctonos y comerciales en
cualquier proporcidédn fueron incluidas en la categoria de mixta, y
por ese motivo la Zona presentd un S5% ae viviendas mixtas y un
144 y 23% de ranchos y de material respectivamente. De las mixtas
el 347 tenia techo de chapa, y el resto de enramada, sin embarqgo
nx se observaron diferencias entre prevalencias de infeccidn de
canes habitantes de ambas.

Fosteriores estudios requeririan ahondar en las diferencias
asociadas a mejoramienta en  techos, paredes o piscs, tipo de
material comercial empleadc y la influencia de las mejaras en las
prevalencias de infeccidn a medianay y largrx plazo comz fué
suger ido (B4). En este trabajo, la mayor proporcidn de animales

porasiteémicos se encontrd entre 1los que habitaban viviendas

mivxtas. Esta proporcidn se mantuvo cuanda se analizaron laos
resul tados en referencia a las viviendas con perros
parasitemicaos. Una posible interpretaciédn seria 1la habitual

presencia de ladrillos apilados en las proximidades de los
daormitcrios de viviendas en vias de transformacidn  y gue

favorecerian la «cria de triatominos, ya que es reconozida la
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relacién entre el nimerao de vectares y la infeccidn por T.cruzi
en pobladores rurales (210,211).

En Costa Fica, la presencia de leRfas en las proximidades de
las casas fué reconocida como un importante factor de riesao para
el refugic y entrada de los vectores a los domicilios  (212). El
revoque parcial de paredes mostrd niveles de reinfestacidn

similares a los originales (B4) e 1indica que transformaciones

estructurales parciales ne influencian los niveles de
infestacidn. Sin embargo nao se cbser varon diferencias
significativas en el namera promedic de vectores para los

distintos tipos de vivienda.

Las viviendas mixtas de este trabajo o pertenecen siempre a
la clasificacidn de viviendas mejoradas, sino de viviendas
construidas con determinados materiales, la mayoria de las veces

caombinadas de manera descorganizada. Un ejemplo de ello lo
constituye el uso de ladrilleos huecos no revocados combinados con
techo de enramada o paredes de enramada combinadas con techo o
chapa de cinc.

La presencia de agrietas en viviendas mixtas permite suponher
una sensibilidad similar a la registrada en ranchos. En viviendas
de material, la presencia de paredes 1lisas y techo de chapa o
cementa permite encontrar los  insectos  con mayor facilidad,
aumentandc por lo tanto la sensibilidad del métoda.

For las caracteristicas de los materiales empleados, escase:x
de grietas, techos liscs y pisos de material las viviendas de
productos comerciales mostraron los mas  bajos  porcentajes de
infeccidn por T.cruzi en vectores (13%), el mas bajo ndameroa de
casas con perros parasitémicos (19%) y las mas bajas prevalencias

de infeccidn en canes (12%4) respecto de los de viviendas mixtas.
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Los perros  j4dvenes de 0O-Z afos presentaron parasitemia vy

serologia concordantes en su mayoria, y en perros  mayores de 4
. reactivgs . . ,
afros de edad uno de cada dos era parasitémico. El escasco numero
como

de animales maycres de 12 afios (Z2.6%4) mostraron en los j4venes
una elevada caorrelacidén entre parasitemia y seralogia. La
extrapaolacidn de estoas datos & una cinética de la infeccidn en
la vida del perrc sugeriria que el sistema inmune Jjuega un rol
preponderante en el control de la infeccidn. Ademéas, el comienzo
de esta rcinética parece coincidivr con el momento de generacién de
nuevos casos en las poblaciones humanas  (164), ya que perraos y
pobladoares se infectan en la etapa Jjuvenil.

Los perros mencores de un  afio mostraran prevalencias de
infeccidn del 127%, vy 1la evaluacidn entomol dgica realizada
simultaneamente a la toma de muestras vregistréd ausencia de
vectores en sus domicilicos y en muy bajo namerco en el
peridomicilic de cuatro de ellos. l.a posibilidad que estos
animales se hayan infectadc por via perinatal estad 1latente, sin
embarg> se requeririan estudicos sistemdticaos para evaluar la
descendencia de las hembras en edad reproductiva e infectadas con
T.cruzi habitantes de esas viviendas, con el objeto de estudiar
la influencia de esta via de transmisidn.

El 22.5% de los pervos infectados y el 6.7%4 de 1laos no

infectados mayores de & afos presentaron alteraciones ECG de

b

variado grado de compatibilidad con 1o cbservado en humanos. Las
diferencias registradas entre ellocs sugieren alguna participacidn
de la infeccidn en la presencia de las alteraciones.
Seguimientas ECG de 1los canes infectados con  alteraciones
clinicas, test de AJjmalina y estudics post—mortem permitirian

evaluar la influencia del T.cruszi en estos procesos patoldgicos,
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y determinar el gradoc de asociacidn entre las manifestacicones
eléctricas en lus pacientes y en este reservorio.

El &rea rural mastr & caracteristicas propias que 1lo
diferenciaron del resto de la Zona, las mayores prevalencias de
infeccidn por  xencdiagnéstico en canes, la mas marcada
disminucid4n en el namers de perros de 1-2 aifios respecto de los
menores de un afio, el Area con la menor proporcidn  de viviendas
habitadas por pxbladores migrantes y Zan los mas  altos
porcentajes de vinchucas domiciliarias infectadas con T.cruszi.
Ademds, el A4rea rural presentd soclamente viviendas mixtas y
ranchas, las que representan las de mayor riesgx para la
transmisidn de 1la infeccidn. Fuede suponerse que la permanencia
en la vivienda del pablador sedentaric y sus animales posibilita
una fuente sanguinea permanente para las poblaciones
domiciliarias de rediavidos., Por otra parte, la elevada martalidad
de los perros en las etapas tempranas de vida estaria asociada a
desnutricidn y condiciones sanitarias deficientes gque incidirian
sobre el sistema inmune y éste sabre el contraol de la infeccidn.
Las elevadas prevalencias de infeccidn por  xenodiagnéstico en
canes del area rural, superiocres a las registradas en las
restantes subareacs contribuyen al suministro de una mayor fuente
de parasitos a las paoblaciones de vectores.

Las caracteristicas de esta subarea son similares a catras
zonas alejadas de 1los poblados urbanos y  de  baja densidﬁd
pxblacianal, las cuwales respecto de sus caracteristicas de
infeccidn padrian asemejarse a la dindmica de esta “endemia en

tada la provincia.
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RESULTADOS
CAPITULO IV.- EVOLUZION DE LA INFECCION NATURAL Y EXFERIMENTAL

FOR T.cryzi EN CANES:

7.1.— Comparacién entre los perfiles parasitaldédqicos de canes

infectados en condicicnes naturales v experimentales:

7.1.1.—- Etapa aquda de la infeccidéng:

7.1.1.1.- Infeccidn experimental:

En cinco de seis canes de L I se recuperd T.cruzi en la etapa
aguda durante los primercos 3 mpi (Resultados. Cap I, 4,.2.5). En 4
de ellos no se observaron diferencias significativas (FP20.05%)
respecto del nimero de cajas con lectura positiva, y de 19 cajas
aplicadas, 16 (B4%) se positivizaron en este pericdo. El quinto
animal (P I-6) mostrd lecturas positivas para T.cruzi en 1/49
cajas aplicadas.

En los cuatro canes de L II se recuperd T.cruzi antes de las

-

3 mpi. N se cbservarcon diferencias significativas (FP20.05%) en
el perfil parasitoclégico de tres animales del L II (PII-2, PII-3,
FII-4). En el restante (FII-1) 4/11.(36%) cajas fueron positivas.
N se registraron diferencias (F20.05%) entre las medias del
numerc de cajas positivas respecto de las aplicadas a 1los 4
animales, tal que el 77% (34/44) de las cajas mostrarcn lectura
positiva para T.cruzi. N se registraraon diferencias
significativas (p=0.05%) en el numero de cajas positivas de S
canes de I I vy 3 de L 1II (847 y 9J17 respectivamente) todas

incculadaos con CA-I. En la etapa aguda de 1la infeccidédn se

aplicarcn 63 cajas y en el 7397 se detectd T.cruzi.
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7.1.1.2.- Infeccidn natural. Comparacidan con el perfil
parasitoldédgico de la infeccidn experimental:

Un total de &6 canes de Termas, mencres de ochoa meses estaban
infectados en el momento del estudio. Cinca eran parasitémicos y
uno no, y de 10 cajas aplicadas a éstos, en 8 (BOL) se detectd
i;gnual- No se registraron diferencias significativas (F20,05%)
entre los porcentajes de cajas positivas (79%) de canes agudos
infectados en el laboratoric, respectao de los aqudos de campa

(80%).

7.1.2.— Cursc _de la parasitemia en 1la etapa crénica de la

infeccidns
7.1.2.1: Infeccidn experimental:

Desde el segundo afio de la infeccidn experimental se aplicaron
8, 4, 11 y 17 cajas a los 4 pervos de L II, P II-1, F II-Z,
F II-3 y P I1-4 respectivamente, de los cuwales el S04, 75%, 274 y
99% de las lecturas fueron positivas para T.cruzi. No se
encontraron diferencias significativas (F20.05%) entre los

porcentajes correspondientes a P II-2, P II-3 y F II-4, y de 48

cajas aplicadas, 44 (32%4) fuercon positivas para T.cruzi,

7.1.2.2. Infeccidn natural. Comparacidn con los resultados de la
infeccidn experimental:

Nueve perros de Area endémica infectados con T.cruzi y
mayaores de 7 aross de edad positivizaron el 8374 (16/18) de las
cajas de xencdiagnédstico aplicadas.

No se cbservaron diferencias significativas (F20.05%) entre luos
porcentajes de cajas paositivas (92%) de canes crédnicos infectados

con la cepa CA-I respecto de laos crdédnicos de campo (83%).
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7.2.— Comparacidén entre losg perfiles sercléqgicos  de canes

infectados en condiciones naturales vy  experimentales mediante

HAI: Evolucidn de los anticuerpos especificos:

7.2.1.1,.- Infeccidn experimental:

La figura 20 muestra la evolucidn serocldédgica de dos canes
infectados con la cepa CA-1 en el laboratorio (A), y las titulos
sercldgicos registrados en los perras de terreno de 4-8 meses de
edad y en los mayores de 7 anos de edad (H).

Durante los primercos 32 meses de la infeccidn experimental,

4 contraoles sercldgicos por  animal mostraran reactividad en
todos los sueros. La media arménica, los titulos maxima y minimo

y el rangos de los titulos serwoldégicos fueron 288, 512-128, y 1932

respectivamente para F I1-1, y de 118, 64--256, y 160

respectivamente para F II-3. Durante = mpr S registros
seraldgicos  por animal fueron reactivos (no se muestra en la
figural), La media arménica, los titulas méximo y minima y el

rangc fueron 256, 128-512 y 320 respectivamente para F II-1 y

150, 64-256 y 160 respectivamente para F I1-3.

7.2.1.2.- Infeccidn natural. Comparacidén con 1los resultados de
la infec:zidn experimental:

Zinco animales menores de 8 meses infectados con T.cruzi en
Area endémica mostraron una media armédnica de 986, titulao méximo
de 80396 y minimo de 64, y el rango = Z016.

Oczho canes de &rea endémica infectados con Tococruzi y mayores

de 7 aros presentaron una media arménica de S62, un titulo
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maximo de 2048, minimo de 32 y rango = 1008.

En el 804 y 100% de 1los perras agudos y crénicos de campo
respectivamente, la serclogia fué reactiva para dos mas
reacciongs empleadas y respecto de los titulos seraldqicas, no se
registrarcon diferencias en la media arménica ni en los tituleos
maximos entre canes agudoes de ambos grupos. Sin embargo, en las
crénicos de terrenc fuée manifiesta la tendencia a presentar mas
elevadaos titulas que los restantes, no asi el perfil
parasitoldgico de la infeccidn, que fué el mismad para perros
natural y experimentalmente infectados, tanto en la etapa aguda

como en cronicidad.

7.3.— Comparacién entre prevalencias de marbilidad de canes

infectados en el laboratorio v en  terrenac. Estudico de 1la

Froporcidédn Atribuible (FA) a 1la infeccidn por T.cruzi en las
alteraciones ECG:

La Tabla XXXVIII muestra las prevalencias de alteracicones ECG
en los infectados en el laboratoric, con ambas cepas: blogueo
sinca  auricular de 2° grado y trastornos primarios de 1la
repalarizacidn ventricular, y en los infectados en terrenc:
blcqueca complets de rama derecha y hemiblaoqueo antericr
izquierdao. Extrasistuales ventriculares, isquemia e injuria
cardiaca e inversidn de la onda T estuvieron presentes en canes
natural y experimentalmente infectados.

La PA a la infeccidn natural y experimental para las distintas
alteracicnes aoscild entre el valor maximz +=1.0 asociada a la
presencia de estimulos sinusales bloqueados, alteracién del
marcapasa  auricular, extrasistoles ventriculares, hemibloquen

anteriar izquierds y blogueo completo de rama derecha. Una

Iel



TUIOJ D ..
2048, A B
—O— PIF1
1024 - PI-3
512
o oo [ ]
2 236
S 128 .
Q ] (] [ ] ]
W 64 -
(=}
g 32 oo
=
-
M T M T M T v T Y T Y T Y T v T v T v
O S0 100 150 200 250 300 350 400 450 S00 AGUDOS CRONICOS
DIAS POST INFECCION
Fig. 20.— Estudios sercoldgicos por hemaglutinacidén indirecta

(HAI) en perraos infectados con T.cruzi.

Az

Evolucién sercliégica de dos canes infectados con la cepa CA-1
de T.cruzi (P II-1 y P II-3) hasta los 500 dias post

infeccidn.
Titulos seroldéqgicos detectados en canes de terreno mencres de
8 meses de edad (agudaos? y en los mayores de 7 afios de edad

(crédnicos).
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Los resultados del seguimienta ECS de los pobladores de la
Zona mostraron concordancia con nuestros resultados. La FA a la
infeccidn para hemiblogqueo anterior izguierdo, bloqueo completa
de rama derech, extrasistoles ventriculares y bradicardia sinusal
fue positiva y con fuerte ascciacidén con la infeccidn en los dos
Mltimos, ya sea en pobladores coma en perras rurales.

las elevados valores de signe positive de FPA en canes de

terrenz y del laboratoric estuvieron relaciocnados con el bajo
nimerc de animales estudiados por ECG (n=B5), de 1los cuales 31
maostraron  alteraciones ECG comunes con los pobladores, 27 y 4
seraldgicamente reactivaos y no reactivos respectivamente (Tabla
XXXIX2.

TABLA XXXVl

Frevalencias de maorbilidad y Froporcidn Atribuible a la
infeccidn para alteraciones EC5 detectadas en Z1 canes de
infectados con CA-I y Tulahuén de T,cruzi y en 85 del Area
endémica de Termas.

Alteraciones Infeccion experimenta) Infeccios Natural

£CG CA-| Tul Termas
11 lo PA A lo_ PA I lo PA
- Inf Cont Inf Cont Inf Noinf
Arritmia sinusal [0.07 0.1 -043] O 1] - 1058 0.40 +0.31
BS 030 0 +t10| O 0 - 1006 005 +0.16
BCRD 0 o - 0 0 - ]006 O +1.0
HBAI o o - 0 0 - |0 0 +1.0
BSA {20grede) |0.30 0.1 +0.33| 0 0 - 0 0 -
EY (010 0 +101009 0 +1.0]0.02 0 +1.0
lsquemia e injuria (0.20 0O +10| O 0 - |00250.022 0.12
AMA 020 0 +10| O 0 - 0 0 -
ARY 0.30 0.10 +066( 027 0 +10f O 0 -
InversibndeondaT |0.100.10 O |009 O +10/020 O +1.0
Estimulos sinusales {0.10 O +10| 0 0 - 0 0 -
bloqueados
I1= prevalentia';:. para una alteracidn ECS5 entre los expuestaos.
10= prevalencias para una alteracidn ECG entre los no expuestos.
FA= Froporcidn Atribuible a una dada alteracidén= l1,-Io
IC’

BSA (2° grado)= bloquen sino—auricular de segundo agradeo.

BCRED=bl oquec completo de rama derecha.AMA= Alt. marcapaso auric.
HRAI= hemiblogueo anterior izquierdoa.EV= extrasistoles ventric.
BS= bradicardia sinusal. ARV= alteracidén de la repclariz.ventric.
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TABLA XXXIX

Comparacidn entre

la Proparcid4n Atribuible a la infeccidn
por JT.cruzi en seis alteracicnes ECGE observadas en
pobladores y perros de la Zona de estudio.

INFECCION NATURAL INFECCION EXPERIMENTAL
Alterac.| HUMANOS PERROS PERROS
ECG | NR R NR R NR R
n % n % PA n ®&i{n ®B|PA|N R n ® PA
ARY | 44 336|32 283|-012| 0 -] O - - 1 166 1 330{+0.51
HBAl | 18 12922 195(033| 0 - {1 11 |+10] 0 - 0 - -
BCRD | 4 29| 4 35/019}] 0 -|1 66|+10]0 - 0 -
BS 7 S0|9 80|037| 1 551 66[+0160 0 - |10 3.0 |+1.
EY 2 14|15 44|067] O 40 2S(+10[{0 - |21 20 |+10
ZEl 1 0710 0 0 40 25145 22|+0122 0 - |10 20 |+1.0

I1= prevalencias para una alteracidén ECG entre los evpuestos.
[0= prevalencias para una alteracidn ECG entre los no expuestaos.
PA= Praoporcidn Atribuible a una dada alteracidn= l.-lo

HEBAI= Hemibloquec anteriar
RCRD= Bloquen completo de rama derecha.
= Extrasistoles ventriculares.
= Zona electricamente inactiva.

I~

Alteracidn de la reprmlarizacién ventricular.
izquierdo.



DISCUSION DEL CAPITULO IV Y DISCUSION FINAL

En base a los resultados parasitolégicos y clinicos de la
infeccidn experimental y natural canina por T.cruzi se compard el
‘curso de la infeccidn en ambos grupos durante las etapas aquda vy
crénica de la infeccidén.

En los canes infectados en el laboratorio, la etapa aguda
incluyd 1los primeros tres meses de la infeccidn y en los
naturalmente infectad:ss se consideraron todos 1los infectados
menores de 8 meses de edad, probadamente agudos por la escasa
duracidén de la infeccidén. Animales experimentalmente infectados
fueron incluidos en la categoria de crénicos desde elsegundo afa
de infeccién. Los perros infectados en terreno y de 8-20 arfcs de
edad eran crénicos, ya que el 887 de los canes, fueran machos o
hembras, se infectarcon antes de cumplir 1los 8 afros (Result. Cap
111,6.3.2). La informacidn  obtenida de «canes naturalmente
infectados de 1-7 afcos fué desestimada.

Los animales del laboratoriac mastraron reactividad seroldgica
sostenida desde las etapas mas tempranas de la infeccidn, y
coincidentes con los resultados de los canes naturalmente
infeztados, ya sean agudos de edades comprendidas entre O y 7
meses coma crédnicos de mds de 8 aRas de edad. Este carActer
refleja la persistencia de 1los anticuerpos especificos anti
T.cruzi sostenida aan en animales seniles. Fespecto de los
titulos seroldgicos, no se registraron diferencias significativas
entre ambos grupos.

En los animales de terrenao, las alteraciones ECG mostraron
mayor compatibilidad con las detectadas en los pobladores de esa

misma zona que con las de canes del laboratorico y confirmada por
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los similares resultados en la Froporcidén Atribuible a 1la
infeccidn para seis alteraciones especificas comunes.

El porcentaje de ECG registradas en los perros infectados con
T.cruzi en campo fuercon cimilares a los de pobladares mayores de
1S5 afics habitantes de 1la Zona. Se requeririan seguimientos ECG
Sistematicos de 1os paobladaores y sus perros para evaluar la
evolucidén de la morbilidad. A pesar de la escasa sintomatologia
zlinica registrada en perros infectados con T.cruzi habitantes de
la periferia de Resistencia (143), nuestros hallazgos en campo
alientan a investigar signos y manifestaciones de enfermedad en
—anes de esta Area. Fesulta llamativo que estos autores
presentaran en 13985 prevalen:cias de infeccidén del 1774 en canes de
las cercanias de Resistencia cuando en 1981 y 1985 se registraron
prevalencias de infeccidn del 304 y del 264 en hombres Jjédvenes

habitantes de esa proavincia endémica respectivamente (3), SEGURA

E.L. 13991, comunicacién personal).

La comparacidén entre el cursc de la infeccidn natural y
experimental permitié4 reactualizar la valide=z del modelo
experimental canino desarrcllado en este trabajo y concluir que
el curso parasitoldgico y seroldgico de los experimentales se

correlaciona con el correspondiente de terrenc.
Este trabajo proporciond el basamentz metodoldgico para

reafirmar la utilidad de este modelo experimental en sus formas

aguda vy crédnica  indeterminada y permitid caracterizar la
infeccidn natural canina mediante la estandarizacidn de
parametraos metodoldgicos, con el objeto de emplearlos  como
modelos de la infeccidn npatural en el ensayo de drogas

parasiticidas, vacunas experimentales y evaluar la alteracidén de
pardmetras de infeccidn en animales sujetaos a diferentes

condicicones nutricionales.
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CONCLUSIONES

1.- Las vias de inoculacidn intraperitoneal y conjuntival de
T.crusi tueran igualmente efectivas para 1la infeccidn de las
canes con cepas de diferente grado de virulencia, y el perfil
parasitoldgico-seraoldgico fué similar para animales inoculadaos

con diferentes vias.

2.— El curso de 1la etapa aguda tuvo una duracién de tres meses,
N parasitemia detectada pow aobservacidn directa y
sintomatcoclogia clinica caracterizada por fiebre, poliadenitis y

compromiss neuroldgico de intensidad variable.

3.— La infeccidn experimental por T.cruzi  indujo un perfil
parasitoldégico  y serolégico sostenido desde la inoculacidn y

durante los siguientes cuatro aros.

4.—- En infec:ziones caninas experimentales de larga duracidn
(cinco afraos o m&s) vy sin aplicacién de reinoculacidn alguna, no
se detectd T.-ruzi en sangre periférica por métodos directos ni

indirectos, y la serclogia fué discordante.

S.- Las reinaulacicnes con la misma cepa efectuadas en la etapa
crénica temprana de la infeccidn na madificaron el  perfil
parasitoldégico—seraldgica ni induwjeron alteracicnes clinicas.
Las reinoculacicones realizadas en etapas tardias de la cronicidad
provocCaron  una reagudizacidn de la infeccidn con  elevada

mortalidad y parasitemia.

6.—- Las alteracicnes EC5 se registraron durante la etapa aguda de
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la infeccidn evwperimental, y en cronicidad desde los 7 mpi. De
cardcter transitoric o permanente, mostrarcocn un grado variable de
intensidad y fueron compatibles en alqunos cascas con las aue se

presentan en pacientes afectados de una miocardiopatia chagdsica

crédnica.
7.- Infiltradcs inflamatorics linfoplasmocitarios rodeando
abundantes nidos de amastigotes, con edema y necruosis de fibras

miocdrdicas caracterizaron miccarditis agudas tipicas de esa
fase de la infeccidn.,. En la etapa crdnica se observd una
miocarditis crdédnica focal en actividad -on abundante edema,

disoziacidn de fibras miccdrdicas sin nidaos de amastiqotes y

fibrosis de aparicidédn aislada.

8.— EIl per fil parasitoldgico-seral égico de los  animales
infectados en el laboratoric mostrd las mismas caracteristicas
que en los naturalmente infe:ztados en una provincia endémica, ya
fueran infectados con una cepa de T.cruzi de bajo o de elevado

arado de virulencia.

9.- En «cronicidad se detectaraon titulos serclédgicas  no
diferenziables significativamente en los canes de terrena

respecto de los infectados en el laboaratorio.

10.- Las alteraciones ELG registradas en 1los canes de terrenc
mostraron maycor similitud a 1o observado en pobladores rurales de
esa y otras regiones endémicas de Argentina que a los infectados
en el laboratoric, laos que mostraron alteraciones de caracter
transitorio en la mayaria de 1los cascs, poco asociados a los

patcanoménicos para la infeccidn chagasica humana.
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RESUMEN

Zon el propdsito de caracterizar el curso de la infeccidén
evperimental canina se infectaron 4 lotes de perros mestizos, dos
con la cepa Argentina I de T.cruzi, y otros dos con la cepa
TJulahuén de T.cruzi, altamente virulenta y que praovoca elevados
niveles de parasitemia en ratones endo y exocriadaos.

Para descartar animales naturalmente infectados durante la
seleccidn de los perros candidatos y realizar el seguimiento
post infeccidn, se normatizaron cinco reacciones serocldgicas de
humanuos (Fijacidn de complementa, aglutinacidn directa,
hemaglutinacidn indirecta, ELISA e inmunoflucrescencia
indirecta) a sueros caninos.

En el labaratorica, indculos con CA-1I se aplicaran en el primer
lote por las vias intraperitoneal y conjuntival para evaluar su
efectividad y en el sequndca por via intraperitoneal para
realizar un sequimienta parasiteldgico, sercldédgico y clinico
durante dos afos, con postericr estudic histopatoldédgico. Los dos
lotes infectados can la cepa Tulahuén recibieron dédsis altas y
moderadas por via intraperitoneal. En los inocculados con désis
mas bajas se caracterizd la etapa aguda de la infecciédn desde el
punta de vista parasitoldgico, serolédgico vy clinica. Los
sobrevivientes a elevados indculos fueron estudiados sercldgica,
parasitoldqgica y clinicamente durante un lapsc no menor de S
afcs. A los 5-9 anos de la infeccidn fueron reinoculados con
similar dé4ésis e iqual cepa para evaluar su modo de respuesta a la
infeccidn, previa y posteriormente a ese segundo indculo,

En Area endémica se determinarcon los pardmetros basicos de una
poblacidn canina mediante el estudia de 340 perros de un Area

rural de la pravincia de Santiago del Estero, cercana a la ciudad
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turistica de Termas. Se evalud el perfil de infeccidn por T.cruzi
en estos animales y la influencia de la distancia a la ciudad
sabre las prevalencias de infeccidén vy marbilidad de este
reservor 1o doméstica.  Con este propidsito se dividid la zona en 3
subdreas, periurbana, intermedia y vrural, las que mostraron
diferencias ambientales y urbanisticas ascciadas a la distancia a
la ciudad.

Durante la infecciédn experimental se comprabd que ambas vias
ensayadas fueron igualmente efectivas, y se seleccicnd¢ la
intraperitoneal para inocular los restantes lotes. Los animales
del sequndo lote inoculados con CA-1I mostraron parasitemia y
sernlocgia reactiva sastenidas durante 2 afos, sin requerir
reinocculacidn alguna. Fresentarocn alteracicones EC5 de variada
intensidad, transitorias o persistentes hasta el sacrificio. No
se modificd el perfil parasitolégica, sernldégico y clinico de la
infeccidn con postericoridad a dos  inoculacicnes con désis
elevadas de la misma cepa.

En lcos animales inoculados con désis bajas de la cepa Tulahuén
se detectd parasitemia patente en canes entre la sequnda y la
cuarta semana. La deteccidn de parasitemia por métodos indirectos
persistid hasta la muerte espontdnea de 1los  animales, como
consecuencia del compromiso mielo-meningo—encefalitico de variado
arado de intensidad. Se caracterizd, por 1o tanto, la etapa aguda
de la infecc-cidn experimental en base al perfil parasitclégico y
clinica de los animales, la cual persistid durante 3 meses sequn
nuestras condiciones experimentales.

En los inoculados con altas désis de la cepa Tulahuen, el S0OX
muriéd durante la etapa aguda, y los restantes mostraron un perfil
parasitolagico y clinico sostenido durante 4 anos de infeccidn.

Entre los 5-3 afcs de la prima infeccidn y previamente a la
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reinoculacidn, 1los resultados parasitolégicos negativos y la
serologia discordante sugirieron una disminucidn de la respuesta
especifica en una infecci4n de larga duracién. La reincculacién
con la misma cepa favorecid la reagudizacidn de la infeccién,
reaparicidén de parasitemia, alteraciones ECG de variada
;ntensidad y la muerte del 30% de los animales.

La sensibilidad de las reaccicnes seraoldédgicas fué del 78%,
86%, "I6%, 1007 y 100% para HAI, ELISA, IFI, FC y AD, y las
titulos minimo diagnédstico fueron 32, 0.2, 16, 1 y 128
respectivamente. AD y HAI resultarcn de facil aplicabilidad en
ambientes carentes de infraestructura adecuada, aiun en Areas
endémi-cas rurales. Las restantes reacciones, de mayor qgrado de
complejidad fueron empleadas con éxito en el INDIECH a sueros del
area transportados congel ados conservados en glicerina
tamponada.

En terrenao, la piramide poblacicnal canina mostréd  una
pendiente m&ds pronunciada a medida que los perras pertenecian a
viviendas alejadas de la ciudad de Termas.

Las prevalencias de infeccidn por seroclogia y xenodiagndédstico
de la Zcna de estudic fueron del 19% y 30% respectivamente. El
20% de 1los infectados y el 7.5%4Z de los no infectados mostraron
alteraciones ECG en su mayoria compatibles con la micocardicpatia
chagdsica crdnica humana.

No se abservaron diferencias en los parametraos poblacicnales
y de infeccidén entre perros de las Areas periurbana e intermedia:
La zcna rural, distante entre 30 y 50 km de la ciudad presentd:

las mas altas prevalencias de infeccidn por xenodiagnédstica

en los perraos; la mayor disminuciédn del ndamero de animales de
1-2 anos respecto de 1los de 0—-1 afo com> medida indirecta de la
martalidad durante 1los primercs afos de  vidag la menar
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proporcidn de pobladores migrantes "qolondrinas', los mas altaos

porcentajes de vinchucas infectadas con T.cruzi, la ausencia
total de viviendas construidas con materiales comerciales, de los

cuales se ha probado que restringen la transmisidn en base a la
disminucidn del ndmerc de huecos y grietas habituales en el

adobe y la enramada.

Fueé significative el aumenta de perros parasitémicas
habitantes de viviendas mivtas, provistas de materiales
autdctonos y comerciales respecto de los  ranchos, tal que el
apilamiento de materiales de construccidn en viviendas en vias de

transfarmacidn fomentaria las escondites de loas vectores.

Frevalencias de infeccidn por serwologia y xenodiagndstico
fueron del 194 y 30% respectivamente. El 20% de los infectados y
el 7.57% de los no infectados mostraron alteraciones EICG en su
maycria compatibles con la miccardiopatia chagdsica crdénica
humana.

For comparacidn entre los perfiles de infeccidn por serclagia
y parasitemia, de alteracicnes EIIS de perros infectados en
condicicones naturales y experimentales se carrocbord:
1.- el mismz patrén parasitolégico durante la infeccidn aguda y
cr&énica en canes de laboratorico y  terrena, se registraron:
bradicardia sinusal, extrasistoles ventriculares, isquemia e
injuria cardiaca e inversidén de la onda T en perras infectados en
el laboratorico y en terreno. Otras alteraciones ECG fueron
especificas de cada grupo. La proparcidn  atribuible a 1la
infeccidn por T.cruzi para cada alteracidn ECG fuée empleada como
indice de coarrelacidn entre alteraciones e infeccidédn. Hloqueo de

rama derecha, hemiblaoqueo anterior izquerda, extrasistoles

ventriculares, alterciones del marcapasca auricular y estimulos

173



sinusales bloqueadas mostraron asociacidn  positiva maxima.
Arritmia sinusal, bradicardia sinusal, 1sguaemia e  injuria
cardiaca, trastornos primariocos de la repolarizacidn ventricular e
inversidén de la onda T presentaron una asocciacidn positiva mencr.

Este trabajo constatd la utilidad del modela canino desde el

puntz de vista parasitoldgico y serolédgico para ensayos Con

quimio e inmuncterapia, estudiocs individuales de 1la cinética de

los  anticuerpos especificos, y aplicacidén del models para
estudiocs fisicldéqicos de alta complejidad quirdrgica, como
transplantes cardiacos y renales, per fusidn de drgancs

infectados, trasplantes de tejidos infectados a receptores sanos,
y electrofisiologia, entre atros. Frobd que la infeccidn
experimental induce alteraciocnes EC5 de caracter inespecifico en

mayoria y que la histopatologia es tipica de las etapa
clinicas aguda y crdnica indeterminada de la infeccidn al hombre.
La estandarizacidn de las variables poblacionales y de infeccidn
de canes naturalmente infectados permite su emplec como modelo de
infeccidn natural, donde las variables ambientales,
nutricionales y sanitarias pueden evaluarse a partir de sus

controles.
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APENDICE

1.- Grado de infestacidén triatomina basal domiciliaria de las
viviendas selecrtciocnadas para las areas rural (Tabla 1D,
intermedia (Tabla II) y periurbana (Tabla III)
respectivamente:

TABLA 1

Niveles individuales de infestacidn triatomina
basal en Z3 viviendas tipificas del Area rural.

Namero de tipo Infestacidn N° de perros
vivienda domiciliaria#

2 1 113 4
3 2 15 1
23 =2 19 2
3 1 E z
39 = 18 6
43 z 10 3
50 z 29 e
S1 z 32 <
67 2 21 2
70 =2 &4 3
71 2 32 4
73 1 1z 1
84 2 30 8
86 1 Sz 3
31 =z 16 3
37 = S.1I. 3
28 1 S.I. 3
‘I3 2 S V4 4
110 2 23 4
113 2 29 3
1139 =2 43 4
134 2 11 2
135 2 21 z
Total 707 74

S.I1.= sin informacidn, (#) = en dormitorics.



TABLA I1

Niveles individuales de infestacién triatomina basal
en 439 viviendas tipificadas del &rea intermedia.

Namer s de Cipo Infestacidn N® de perras

vivienda domiciliaria #

152 b 7 2
1SS 2 10 3
157 2 21 4
159 2 S 3
16z 2 7 2
162 2 23 3
181 i S 3
182 3 15 ey
186 1 41 % =1
135 = 45 4
199 1 14 3
200 2 23% =2
206 2 161 b
218 = 11 2
22 Ic] =26 53
232 2 14 S
233 1 2z <t
pech 2 26 3
239 ic] 19 3
237 1 29 S
=328 2 o6 2
246 2 S 1
247 i =27 4
291 2 16 S
295 2 10 4
256 2 10 4
59 2 78 2
265 2 (¢ el
2E8 e pract 4
26'9 = 13% 3
275 pe E* =
277 2 pt=l 3

(%) entre

1 y 35 vinchucas detectadas en 1la evaluacidn post-
rociado (#) =

en dormitarios.



TABLA II (cont.)

Niimero de tipo Infestaczidn N© de perros
vivienda domiciliaria #
=78 z 15 4
232 2 8 4
287 2 28 5]
296 2 26 4
306 3 13 2
21e 2 1322 4
221 2 10 4
327 2 3 S
230 1 11 2
33 = 25 €
241 2 60 S
314 3 35% 1
253 3 17 2
358 2 25% 6
628 3 S.1.%» 4
623 2 S.1.*# 3
30 3 S.1I. 3
Tatal 1220 164

(%} entre 1 y § vinchucas encontradas en la evaluacidn post-
rociadao.
(#) = en darmitorics. 3.1.= sin informacidn.



TABLA 111

Niveles individuales de infestacién triatomina basal
en 239 viviendas tipificadas del &rea periurbana.

Niamerc de ®ipo Infestacién N® de perros
vivienda domiciliaria #

287 ic] 35 =
392 3 12% 3
394 2 4% 4
407 3 S.I.=*% 3
415 3 36 &
417 3 30 L
420 i 13 4
423 3 21 4
431 2 24% (=)
4329 32 24 3
441 g, 1e 2
455 3 11 3
460 3 (3] 12
S05 2 3 1
513 ic 10 4
sS27 2 11 1
534 3 1 3
o947 3 o2 3
543 2 25 4
551 2 S.I. 3
S99 ic: 1 2
S66 3 e 3
571 c: 1S 1
S79 2 ] 4
=88 3 1 5
S97 32 3% 4
599 1 40 =
600 1 E S
612 3 12 S
Total 518 109

(%) entre 1 ¥y & vinchucas encaontradas en la evaluacidén post-
rociado.

(¥%) entre 6 y 10 vinchucas encontradas en la evaluacidn pdst-
rociado,

(#) = en dormitorics, S.I.= sin informacidn.
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