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INTRODUCCION

La cnfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana €S una 7oonosis
quc afccta al continente desde cl paralclo 42 de latitud norte al paralclo 42
de latitud sur. S¢ cstima que en nucstro pais un 10% dc la poblacién (tres mi-
lloncs de personas) sc hallan infectadas, y 16 personas moririan diariamcnic
a consccucncia de la enfermedad (1).

* El presentc trabajo, realizado en el Instituto Latinoamericano de Investigaciones Médicas y
Universidad del Salvador (ILAIMUS), fuc distinguido en 1989 con ¢l Premio Marcelo Roger,
al mejor trabajo de Investigacion, por la Socicdad Argentina de Gastroenterologia.
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La enfermedad es producida por ¢l T. cruzi (protozoo flagelado del sub-
género Schizotrytanum) cuyo ciclo de vida en el huésped vericbrado incluye
tripomastigotcs en sangre y amastigotes intracclulares. Es transmitida por un
insccto, el Triatoma infestans (vinchuca) o bien por transfusién sanguinea o
en forma congénita.

La enfermedad estd caracterizada por tres fases: aguda, indeterminada vy
cronica. La fase indeterminada duraria de 10 a 20 afios, siendo poco cono-
cidos los aspectos clinicos y patoldgicos de esta etapa (2), a diferencia de lo
quc ocurre en la ctapa aguda, donde la enfecrmedad cs producida por la
presencia del pardsito en las fibras musculares (3).

La etapa cronica de la enfermedad se caracteriza por cardiomiopatia cré-
nica focal con [ibrosis y lesiones asociadas al sistema de conduccién. Rara-
mente s¢ observan pardsitos en la fibra miocirdica (3).

En ¢l wbo digestivo han sido descriptos infiltrados perincurales y dismi-
nucién dc ncuronas en los plexos de Auerbach, los que son reemplazados por
tejido fibroso. Estlas lesiones determinan alteraciones de la secrecién, moti-
lidad y dilataciones viscerales, espccialmente en esélago y colon, variando su
incidencia cntre el 16 y 50% en los distintos paises (4).

Puede decirse que hay en la fasc crénica una lesién gencralizada del sis-
lcma nervioso auténomo, con o sin manilestaciones clinicas, La parasilemia
es gencralmenic ncgativa y la scrologia positiva, pudiendo ocasionalmente,
encontrarse nidos de amastigotes (5).

El estudio de la patogenia de las fases indcterminadas y crénicas es muy
dificil debido a la lenta cvolucién de los mecanismos que actiian durante la
enfermedad de Chagas, siendo por cllo sumamente importante contar con un
modclo animal apropiado para su cstudio.

La diversificacion de los objetivos estudiados y los modclos animales
utilizados por los distintos grupos de investigadores hacen dificil desarrollar
y reproducir, en los distintos laboratorios, las alteraciones cardiolGgicas,
gastroenteroldgicas e histopatolégicas de esta enfermedad en los diferentes
modclos: rata (6), rat6n (7), perro (8) y concjo (9).

El primate del Nuevo Mundo, Cebus apella, nativo del Chaco Argentino-
Paraguayo, que desarrolla la enfcrmedad por infeccién natural (10), es cn
todos los aspectos estudiados hasta el presente un modelo 1til para avanzar
en ¢l conocimiento fisiopatologico de la enfermedad de Chagas crénica (11,
12, 13, 14, 15, 16).

El objctivo del presente trabajo fue: a) estudiar la secrecién dcida géstrica,
basal y estimulada, ya sea por histamina o pentagastrina, tenicndo en consi-
deracion que los pacientes con Chagas crénico presentan una hiposcerecion
acida gastrica, con respecto a los individuos sanos, y b) describir los hallaz-
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gos morfolégicos observados, particularmente cn el drea gastrocnterologica,
en los primates experimentalmente infectados con difcrentes cepas de T.
cruzi y que murieron espontdncamente o fucron sacrificados. Ambos objeti-
vos se cumplicron durante los primeros cinco afios de cvolucién de la expe-
riencia.

MATERIAL Y METODO

Con el objcto de validar el modclo, fucron scleccionados de la colonia
externa de reproduccion y cria, 53 monos Cebus, con pardmetros clectrocar-
diograficos, ccocardiogréficos (17) y hematolégicos (18) y serologia cspeci-
fica para Chagas negativa.

El disciio cxperimental se muestra cn la Tabla 1. Se inocularon 18 prima-
tcs, de ambos sexos, con diferentes cepas de T. cruzi: CAl (n = 10, via
conjuntival, una dosis dnica de 1 x 104 parasitos) y Tulahuen (T) y Colom-
biana (C) (ambos con n = 4, via intraperitoncal (i.p.) y varias inoculacioncs
de 3 x 106 pardsitos). Las rcitcradas inoculaciones pretendicron colocar a los
animales en condiciones similares a la de los humanos de las zonas cndémi-
cas, en donde estdn expuestos a rcinfecciones permancntes, y cn los cualces,
el nimero de pardsitos que penetra en la circulacion es desconocido.

En los animales del grupo control (n = 35) ¢ infcctados (n = 18), cl
scguimicnto se realiz6 a través del estudio de la parasitemia (gota fresca, test
de Strout (19), xenodiagnéstico (20)), scrologia convencional (hemaglutina-
cién indirecta-Cellognost Chagas, Bochringwerker- e IgG por ELISA (21)),
clectro, ecocardiograma, centellografia con Tc 99 y radiologia contrastada de
colon y cséfago. Los estudios electrocardiograficos y ecocardiograficos sc
realizaron una vez a la semana durante los primeros 3 meses post-infeccion,
después 2 veces al mes durante los primeros 2 afios post-infeccion y lucgo
mensualmente hasta la actualidad en los animales sobrevivicnics. '

Estudios Radiologicos

Con el objeto de evaluar especificamente las altcraciones producidas por
la infecci6n del tripanosoma en ¢l drca gastrointestinal, realizamos cxdmencs
radiol6gicos en el grupo control ¢ infectado, preinoculacion, al afio y a los
tres afios post-infeccién, por medio de: 1) radiografia de t6rax frente, y 2)
radiografia contrastada de es6fago y colon.

El estudio contrastado del tracto gastrointcstinal se realizé mediante la
utilizaci6én de un equipo CGR, 1000 mAmp con scrifgrafo ¢ intensificador de
imégencs, en circuito cerrado de television. No fucron utilizadas drogas
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relajantes y la presion de perfusion de la sustancia de contraste fuc perma-
neniemenie controlada para cvitar imédgenes con falsos positivos.

Estudio de la secrecion acida gistrica

El patr6n de sccrecién 4cida gistrica se estudié en 24 monos Cebus
(controles: n = 6 ¢ infectados: n = 18), alojados cn nuestra colonia interna,
en jaulas individuales, con provision libre de agua y alimento, en basc a una
dicta standard (25% dc protcinas, 290 calorias/100 g) preparada por Cargill
(Bucnos Aires, Argentina) y suplementada con fruta fresca.

Después de una noche de ayuno, se los inmovilizé cn un ccpo y se los
coloco un tubo nasogidstrico radiépaco (Levin No. 10), ubicado fluoroscépi-
camenic. Dos horas después sc comenz6 la prucha de secrecién gdstrica, con
los animales alerta y sin sedacion.

Sc administraron 2 sccrelagogos, clorhidrato de histamina Y penlagastrina
(Pcptavlon-Ayerst) cn 2 dias difcrentes con intervalo de 1 semana. Quince
minutos anics de la inyeccion subcutinca de histamina, los animales fucron
protegidos con 10 mg/kg de Benadryl intravenoso (Parke Davis). Duranite la
cstimulacién que se realiz6 con 2 inyecciones de histamina (0.04 mk/kg) o
pentagastrina (32 Ucg/kg) con 30 minutos de intervalo, sc recogi6 la secre-
cion gastrica cada 15 minutos durantc un periodo de 90 minutos.

Antes de comenzar ¢l estudio sc aspiré y descarté el contenido géstrico.
La sccrecién basal fuc continuamente aspirada manualmente con una jeringa
de 20 ml, por 4 periodos de 15 minutos cada uno, antes de comenzar con la
estimulacién.

Sc midi6 ¢l volumen con precisién de 0.1 ml y S¢ Litul6 la concentracion
de dcido con Na OH 0.1N hasta pH7 ¢n un titulador automitico (Radiometer,
Dinamarca).

Sc estudié dos veces en cada mono la scerecion gastrica cstimulada por
cada sccretagogo y s¢ promediaron los resultados.

La sccrecibn dcida basal (BAO) sc calculé por la suma dc los 4 valores
obtenidos durante 60 minutos, antes de la administracién del sccrelagogo.

El pico de sccrecién 4cida (PAO) se calculé multiplicando por 2 los 2
valores conscculivos mds altos obtenidos después de la administracién de

cada sccretlagogo.

Estudios morfolégicos

El cstudio anatomopatolégico sc rcalizé cn los animales quc muricron
cspontdncamenie y los que fucron sacrificados clegidos al azar, de aqucllos
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infcctados que mostraron alicraciones clectrocardiograficas y/o ccocardiogra-
ficas,(12) durante la evolucién de la enfermedad.

Sc realiz6 la autopsia completa dc los animales: el corazén y traclo gas-
trointestinal (con especial atencién a eséfago y colon), higado, bazo y
miisculo esquelético fueron inmediatamente removidos y fijados en su tota-
lidad.

El es6fago y el colon fueron scparados en toda su extensién, fijados y
estaqucados en liquido de Zamboni durante 24 hs; lucgo enrollados e inclui-
dos cn parafina. Las sccciones obtenidas fueron colorcadas con las técnicas
de Hematoxilina-Eosina, ¢l tricrémico dc Masson y la rcaccién inmunohis-
toquimica para enolasa cspecifica ncural (EEN).

La dcterminacién inmunohistoquimica (IHQ) de EEN fue realizada por cl
método de peroxidasa-antiperoxidasa de Stemberger (22), con el objcto de
hacer evidente ¢l plexo de Aucrbach cn cl colon y cl cs6fago. En resumen,
las secciones fucron incubadas con sucro de concjo contra cnolasa especifica
ncural (Dako) diluido 1:500, durante 24 hs., a 4° C previa inhibicién de la
peroxidasa end6gena con peréxido de hidrégeno al 3% en metanol absoluto.
Las sccciones fucron previamente lavadas cn PBS ¢ incubadas en sucro de
cerdo normal. Lucgo del incubado con ¢l primer antisuero fucron lavadas cn
PBS, e incubadas en sucro de cerdo contra inmunoglobulinas de conejo y
lucgo en complejo soluble peroxidasa-antipcroxidasa (PAP (Dako)). La
peroxidasa fue revelada usando el método de Graham y Karnovsky (23).

Con cl objeto dc valorar ¢l grado de disminuci6n de las 4rcas del plexo de
Aucrbach en los distintos animalcs, sc¢ estudiaron el cs6fago y el colon.

Para 1al fin sc dividicron cl es6fago y ¢l colon scgiin su cje longitudinal
en dos mitades las que denominarecmos D y E (Fig. 1)
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Fig.1: Esquematizacién del método utilizado para el estudio del colon y esdfago mediante en-
rollado.
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En estas secciones se procedié a la proyeccion de las imédgenes mediante
prisma y espejo de reflexién total sobre papel, en el cual se dibujé la imagen
proyectada. Dado el predominio lesional en el tercio inferior de ambos
6rganos, observado por microscopia dptica, se dibujaron 20 campos succsi-
vos de distal a proximal comenzando en el primero supracardial, marcando
el drea correspondiente al plexo de Auerbach en las proyecciones que apare-
cia. Estas proyecciones fueron rcalizadas mediante un microscopio Zciss
modeclo GFL con objetivo de 40x, objetivo de 1.6 y ocular de 10x.

Sobre los dibujos se procedioé al andlisis estercolégico (24) mediante grilla
de puntos. Se procedi6 a 3 tiradas en la grilla al azar sobre cada uno dc los
dibujos y se sumaron los puntos que coincidian sobre las dreas positivas (Fig.
2a-2b).

5 1o s R __.' . |
Fig.2a: Seccién de colon de un mono control cn la que sc observa marcada por anticuerpo anti-
EEN el 4rea correspondiente al plexo de Auerbach (THQ para EEN 100x)

= - = - - = -
1
L] L d L L] . & - L - L] Ll

- L L] - - - - - L] -

Fig. 2b: Método utilizado para calcular el drea correspondiente al plnm de Aucrbach de la
fotomicrografia 2a, sobre la que se colocd la grilla de puntos.
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Estudio estadistico de la secrecién géstrica

Los resultados se expresaron como X + ES y se indican solamente las
diferencias significativas entre grupos (pruecba de t).

Estudio estadistico de resultados de enolasa

Con los resultados obtenidos por la grilla de puntos, se confeccioné una
tabla en la que constaban las 20 lecturas de las mitades D y E de cada mono
(en total 2 grupos de datos por mono). Se calculé la media aritmética del total
de las lecturas (2 por mono) de los cuatro monos controles (n = 8). Se
consideré como valor bajo a aquéllos ubicados por decbajo de X - 2 DS, y
normal a aquéllos ubicados entre X + 2 DS. Se estudid cudntas lccturas de
los inoculados y controles se encontraban por debajo del rango normal esta-
blecido para lucgo efectuar la prucba del CHIZ

RESULTADOS

Estudios Preliminares

En los 3 grupos dc animalcs infectados con T. cruzi, se detect6 parasitemia
positiva por la gota fresca, test de Strout y/o xenodiagnéstico. La scrologia
especifica determinada por HAI y ELISA se hace positiva a la cuarta semana
post-inoculacién bajando a partir de la semana 49 (11).

En la etapa crénica, se observaron alteracioncs en el ECG en todos los
animales excepto los del grupo control (Fig. 3 y 4) compatibles con las
descriptas en patologia humana (25-26), excepto en 1 mono inoculado con la
cepa CAl en el cual no se observé trastornos (13). El 100% de los animales
presenté alteraciones ecocardiogrificas (12).
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Fig. 3: Trazado clectrocardiogrifico normal en un mono cunu'u:'l ha jo :ﬁ:clu anestésico (Ketalar
Parke Davis 10 mp/kg)
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Fig. 4: Trazado electrocardiogrifico de un primate infectado con T. cruzi (cepa Tulahuén), bajo
efecto anestésico en el cual se observa un blogqueo de rama derecha.

Radiologia

Ninguna alteracién fue obscrvada cn ¢l grupo control en cuanto al didme-
tro, longitud y motilidad del colon y esolago.

De los 12 monos del grupo infeclado, estudiados anatomopatolégicamen-
tc y que presentaban alieraciones ECG y ccocardiogrificas, Lres mostraron un
alargamicnto y dilatacién del colon en los estudios contrastados (Fig. 5 y 6).
En todos los casos la alteracion radiol6gica fue corroborada histopatoldgica-
mente, y fucron halladas las Iesiones del plexo micniérico responsables dc la
dilatacion.

Fig. 5: Radiografia contrastada de colon de un monoe del grupe control, en la cual se puede
apreciar ¢l didgmetro y la longitud nomal, observada en esta especie.
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Fig. 6: Radiografia contrastada de colon de un mono infectado con T. cruzi (cepa CAl), en la
cual se observa claramente una imagen compatible con megaviscera,

Secrecion Gastrica

El BAO (X + ES) fue de 0.22 + 0.04 mmol x h' en el grupo. control y
no difiri6 significativamente de los valores infectados con CAl, Ty C cuyos
valores absolutos fueron 0.21: 0.21 + 0.04 mmol x h'l, 0.28 + 0.07 mmo1 x
1,0.15 - 0.04 mmol x h. Los resultados de PAO en respuesta a la histamina
y a la pentagastrina para los 4 grupos comparados con los valores de BAO
s¢ muestran en la Figura 7.

SECRECION ACIDA EN RESPUESTA A DOS SECRETAGOGOS EN UN
MODELO DE MONO CON ENFERMEDAD DE CHAGAS CRONICA
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Fig. 7: Grifico comparativo de los estudios secretorios realizados en los grupos control e
infectados (cepa CA1, Tulahuén y Colombiana) con histamina Y pentagastrina.
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Pruebas de histamina y pentagastrina

No hay diferencias entre los valores promedios de PAO del grupo control,
correspondicntes a ambos secrelagogos, que fucron de 0.68 + 0.09 mmol x
h' para la histamina y 0.63 + 0.13 mmol x h-1 para la pentagastrina, que
tuvicron un incremento significativo del 209% y 186% rcspectivamenic con
rclacién al valor basal.

El PAO fuc significativamentec menor (p<0.01) para la ccpa Tulahucn y
Colombiana (p<0,05) que en cl control para ambos sccrelagogos y quc en la
CA1 (p<0.05) para la histamina,

En ¢l grupo infectado con Tulahuen, la administracion de pentagastrina
produjo valores de PAO significativamente menorcs (p<0,05) que los produ-
cidos por la histamina, sicndo los valores respectivos de 0.17 + 0.05 mmol
x h-' y 0.36 + 0.07 mmol x h*. La figura 7 resume los resultados obtenidos.

Hallazgos morfolégicos

Aspectos cardiacos

Desde el punto de vista anatémico cl cstudio “in situ™ mucstra para cl co-
raz6n una localizacién vertical cn relacién al cje longitudinal similar al lon-
gilinco humano.

Desde ¢l punto de vista microscépico, la morfologia cardiaca cs similar a
la descripta en humanos tanto para cl tejido contracul como para ¢l sistcma
de conduccién (27).

Doce animales infectados fucron autopsiados, (muerte cspontdnca: n = 6
y sacrificados: n = 6) y de los 6 controlcs, 4 fucron sacrilicados cn los
mismos momentos. Los resultados de las autopsias fucron motivo dc otras
publicaciones (15).

Aspectos Gastroenteroligicos

Desde ¢l punto de vista macroscépico, cn tres animales infectados sc
obscrvé engrosamicnto del marco col6nico con cstrechamicnto en la zona
rectal.

Sc obscrvaron infiltrados linfoplasmocitarios focales tanto a nivel del
plexo de Aucrbach como a nivel del icjido muscular liso (en 5 animales a
nivel del eséfago y en 3 animales a nivel del colon (Fig. 8 y 9)).

En sicte animalcs pudo obscrvarse a nivel del colon una disminucién de
las drcas del plexo de Aucrbach con un leve aumento del tejido concctivo
(fig. 10), comparado con ¢l grupo control.

El anilisis de la distribucién de las lesiones de acucrdo a la cepa utilizada
(Tabla II) mostré una predominancia de lesiones de tipo aganglidsico a nivel
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Fig. 8: Mono sacnhicado 25 meses |'ml muLuI.i.:.lun con la cepa Tulahuén. Sc observa a mivel
esofdgico plexo de Auerbach en el que sus neuronas se hallan rodeadas de linfocitos ¢ infiltra-
cion de estos entre las fibras nerviosas (HE 100x)
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Fig. 9: Monu sacnficado 25 meses post-inoculacion con la Cepa Tulahuén. A nivel de la
musculatura propia del colon se obscrvan las neuronas y fibras nerviosas del plexo de Auerbach
rodeadas por linfocitos (HE 100x)
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Fig. 10: Mono sacrificado 46 meses post-inoculacidn con la cepa Tulahuén. La imagen muestra
el colon que a nivel de la musculatura propia presenta una franca disminucién de los elementos
del plexo de Auerbach (HE 40x)

del colon en la cepa CAl. La cepa Tulahuén mostrd lesiones infiltrativas
tanto en es6fago como en colon, aunque también se vio una agangliosis leve
en los dos animales con mayor tiempo desde la primera inoculacion.

La cepa Colombiana fue la que mostré menor repercusion lesional en el
aparato digeslivo.

Con respeco a la topografia lesional, independientiemente de la cepa utili-
zada, (Tabla III), en 4 (33%) animales fueron encontradas dnicamente lesio-
nes colénicas, mientras que cn 5 (42%) pudieron encontrarsc lesiones cn
colon y eséfago, lo que determina que de un total de 12 monos necropsiados,
9 (75%) mostraban lesiones del tubo digestivo.

En los animales que muricron espontincamente, se¢ pucden observar un
mayor nimero de lesiones esofidgicas, y un aumento no significativo en ¢l
nimero de lesiones coldnicas, en relacion a los monos sacrificados.

Estudio Estereologico:

Colon:

» Monos controles (n=4): ninguno de ellos presentd valores de lectura bajos
(<X-25D), implicando que el 100% de los monos controles ingresaban en ¢l
rango normal.
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* Monos inoculados (n=12): del total de monos inoculados, 3 (35%) dec ellos
mostraron valores dentro del rango normal y 9 animales (75%) por lo menos
mostraron un valor bajo (p < 0.02).

Estudio de acuerdo a la cepa:

Cal (n=6) todos los animales inoculados con esta cepa presentaron como
minimo un valor bajo en las diferentes lecturas (p < 0.001). T (n=3) dos
(67%) de los monos presentaron, al menos, un valor bajo. El restante (33%)
presentd lectura dentro del rango normal (n.s.).

C (n=3) dos (€7%) de o8 Casds preseriason Roturs denro de) TANZO NOTma)
y en un solo caso (33%) se observé una lectura de valor bajo (n.s.).

Esifago

* Monos controles (n=4): ninguno de cllos presenté valores de lectura bajos,
implicando que ¢l 100% de los monos controles ingresaban en el rango
normal,

* Monos inoculados (n=12): ninguno de ellos presenté valores de lectura
bajos, independientemente de la cepa estudiada.

Estomago

De los 8 estémagos estudiados histolégicamente, se hallé una gastritis
crénica superficial cn 3 de ellos, en los que se observé un infiltrado mono-
nuclear cn la ldmina propia superficial, siendo m4s importante a nivel de la
regién antral. En los 5 estémagos restantes, no se encontré lesion.

DISCUSION

El corazén y el tracto digestivo son los mds frecuentemente afectados por
¢l T. cruzi en humanos (28,29) y también en este modelo de primate (12, 13,
14, 15). En ¢l aparato digestivo, los 6rganos més frecuentemente involucra-
dos son el es6lago y el colon.

Etzel (30), en 1935, estudiando la secrecién 4cida basal en la enfermedad
de Chagas, observé una alta frecuencia de pacientes con aclorhidria, llaman-
do Ia atenci6n la falta de un patr6n uniforme de secrecién 4cida en esos
pacicntes. Varios autores confirmaron los hallazgos de Etzel. Esto puede ser
explicado por una variable destruccién de nervios intramurales (31,32).

De acucrdo con la hipétesis de Grossman (33) las células parictales tiencn
un receplor para la acetil-colina, diferente al de la gastrina, y un tercero para
la histamina. Como consecuencia de la destruccién nerviosa, en pacicntes con
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enfermedad de Chagas puede haber un deterioro del tono y la estimulacion
vagal, asi como también una posible lesion a nivel del receplor.

En nucstra experiencia, la secrecion basal no fue influenciada por cstos
factores, a diferencia de otras comunicaciones (34). Otros autorcs encontra-
ron valores bajos (32). Pcro cl patrén variable de estimulacién cn cstos
monos con el uso de la histamina o pentagastrina en ¢l grupo infectado con
la cepa Tulahuen pucde ser explicado por una destruccion focal diferente del
sistema nervioso auténomo. En ¢l grupo inoculado con cepa CAl, que ticne
un patrén de sccrecién normal con ausencia de lesiones histoldgicas csofdgi-
cas, ¢s posiblc suponcr que una menor virulencia de 1a cepa, la utilizacion de
un indéculo menor, o una via difcrente y frecucncia de inoculacion (1 6 2
inoculacioncs), scan las causas dc ausencia dc lesioncs ¢ hiposecrecién o que
sc necesite un mayor periodo para la manifestacion de la injuria a nivel del
es6fago y su repercusion funcional a nivel sceretorio.

Comparacion con otros modelos animales

La neccsidad de un modelo de Chagas crénico y particularmente de la
patologia cardiaca y gastrointestinal chagdsica es una prioridad que cl Progra-
ma de Enfermedades Tropicales de la Organizacion Mundial de la Salud ha
impulsado por varios afios para poder progresar cn ¢l conocimicnto de la
inmunopatogencsis de la fase cronica. :

Sc acepta en general, que la infeccién experimental con T. cruzi de un
grupo de animales de diferentes cspecies pucde producir indices de monali-
dad que varian cn funcién de factores inherenics al huésped (cspecie, edad,
scxo, factores genéticos, condiciones de nutricién, cic) y cl inéculo (dosis,
ruta, ccpa, frecuencia de la infeccion).

A diferencia de otros modclos animales, los monos Ccbus mostraron
durante ¢l curso de la infecci6n, independicntemente de la cepa utilizada,
conversion scrolGgica con titulos positivos dc anticucrpos especificos, detec-
tados con HAI o ELISA. Sc detecté parasitemia positiva cn todos los anima-
les durante la fasc aguda, pero no cn la crénica al igual que en cl humano
(35).

Durante ¢l scguimicnto de cinco afios, los animales controles no presen-
taron alteraciones del ECG ni espontincas ni por cfcctos ancsiésicos, lo que
hacc que csic animal sca particularmente difcrente de otros modclos experi-
mentales usados generalmente (6, 7, 8, 9, 36, 37, 38).

No sc¢ pucde comparar ¢l modelo desde cl aspecto gastroenterologico con
otros, porque las descripcioncs son s6lo de la clapa aguda, y las dc la ctapa
crénica hacen mencién prelerenicmente a los aspectos cardiacos.
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CONCLUSIONES

Los resultados obscrvados con histamina y pentagastrina cn los monos
chagasicos sugicren una scnsibilidad disminuida de las células parictales.

Ademas, ¢l hecho de que las células ganglionares del eséfago estén invo-
lucradas, constituye un modclo Gnico de dencrvacion del sistcma autdbnomo
para ¢l estudio de la infllucncia de la incrvacion intrinscca sobre las funcioncs
gistricas.

Dcbemos tener en cucnta que ¢sos resultados sc corrclacionan exactamen-
lc con otras altcraciones patologicas observadas cn cstos animalcs como
consccucncia de la infeccion cronica por diferentes cepas de T. cruzi (11, 13,
15). Asi por cjemplo, los grupos de animales infcctados con cepas Tulahuen
y Colombiana, que produjcron lesiones a nivel de csofago y de colon, pre-
sentaron una respucsta de seerecion acida gastrica disminuida; en cambio, sc
mantenian a los niveles de secrecion gdstrica dentro de los limites normales
cn ¢l grupo infcctado con la cepa CAl, el cual no presentaba lesiones histo-
logicas en esolago, pero si en ¢l colon, con imdgenes radiologicas de dilata-
cion.

Es dc interés destacar que, como resultado de anormalidades en la inver-
vacion del sistema auténomo, las megavisceras producidas por la infeccion
del tripanosoma cruzi pucden ser consccucncia de altcraciones cn las termi-
nacioncs peptidérgicas del VIP y Sustancia P, que estin francamente dismi-
nuidas cn las zonas de hipo o agangliosis de pacicntes con cnfermedad de
Hirschsprung (39). Estos hallazgos cn ¢l humano nos han impulsado a ana-
lizar esta posibilidad habicndo iniciado las investigaciones correspondicnics.

Estos resultados también nos cstimulan a continuar ¢l cstudio sobre mo-
ulidad gastrointestinal esofldgica y col6nica, las que deherian estar disminui-
das como consccucncia de la destruccidon nerviosa, scgin lo observado por
olros autores cn humanos (40)).

Los infiltrados obscrvados cn ¢l plexo de Aucrbach, tanto cn esifago
como cn colon, ¢n 2 animales con una corta cvolucion (21 y 25 mescs post-
infeccion) y el megacolon detectado radioldgica y macroscopicamentc cn
otros 3 animalcs (46 a 67 meses después de la infeccion) con marcada dis-
minucion de los elementos ncuronales del plexo, mucstran claramente ¢l dafio
del sistcma nervioso autdonomo.

La destruccion del plexo en ¢l hombre no sicmpre ¢s acompafiada por
megaviscera, la que sc encuentra cn ¢l 3 al 59% dc los casos con cardiomio-
patia (41).

Un mayor porcentaje pucde presentar lesion ncuronal con disminucion de
las células ganglionarcs.
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En estc modclo, las lesiones cardiacas y gastrointcstinales son indepen-
dientes de la edad, sexo y peso dcl animal y se observaron una fase indcter-
minada més bien larga, como ocurre en el hombre, quicn desarrolla Icsiones
varios afios y aun décadas después de ser infectado, y una fase crénica que
comienza 2 a 3 afios después de la infeccion.

El hecho de que el 100% dc los animales sobrevivan a la fase aguda y que
las lesiones histopatol6gicas cardiacas y gastrointestinalcs sean similares a las
dcl hombre, permitiria la extrapolaci6n a las condiciones y mecanismos de la
infeccion natural humana.

Los animales infcctados con las cepas Colombiana y Tulahuén en forma
repetida, usando la via i.p. y con un ndmero mayor de pardsitos que con la
cepa CA1, mostraron lesiones histopatolégicas en un tiempo mds breve, (21
a 25 meses post-infeccién, cepas Colombianas y Tulahucn) que los que
recibicron 1 6 2 inoculaciones (46-67 meses post-infeccion, cepa CAl).

El estudio estereoldgico del colon muestra una disminucion de las areas
corrcspondientes al plexo de Aucrbach en un porcentaje de animales que
varia para las distintas cepas inoculadas. Esa disminuci6n es signiflicativa
para la CAl, pero no para la Tulahuén y la Colombiana, aunque no sc
descarta que de aumentar el nimero de casos estudiados para ¢stos grupos,
podria también cambiar la significacion.

La negatividad de los resultados del estudio de los plexos esofdgicos con
EEN pucde dcberse a la ausencia de disminucién de los plexos, porque no {ue
suficiente para realizar una lesién el tiempo transcurrido entre la primera
inoculacién y la realizacién del estudio. Adcmis, fisiopatolégicamente, la
disminucién de la funcién esofédgica cstd en relacion con la difusion de la
lesién a nivel ncuronal. La anatomia patoldgica en microscopia 6ptica mostro
s6lo infiltrados que indicarian Gnicamente inicio de lesién. Otra dc la causas
de ncgatividad es que el es6fago sc alicra en forma mds tardia que el colon,
tal como sucede ¢n la infeccion cronica en humanos.

Utilidad del Modelo

En consecuencia, el Cebus apella, un primate del Nuevo Mundo, nativo de
un 4rca endémica, que se rcproduce bicn en cautiverio, que sc adapta a las
condiciones de una colonia intcrna y puede ser mantenido a costo razonable,
seria, de acuerdo con los requisitos propuestos por Brener (42), un modclo
adecuado para el estudio de la enfermedad de Chagas cn su estapa cronica;
de los efectos producidos por la denervacién del sistema auténomo se dilu-
cidan las causas que producen las alteraciones histopatol6gicas, al permitir-
nos estudiar la evolucién natural de esta enfermedad, al reproducir las alte-
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raciones histopatolégicas similares a las descriptas en el humano, cn un coro
ticmpo después de la infeccion experimental.

El uso de este primate, que estd al alcance de los investigadores de las
dreas endémicas, en forma multidisciplinaria y coordinada, nos permitird
progresar en el conocimiento de la patogénesis e inmunopatologia de esta
enfermedad. Permitird también la cvaluacion de los efectos de nucvos inmu-
ndégenos y quimioterapicos.

Esta patologia, todavia desconocida y dificil de tratar, continda sicndo,
como Chagas dijo, uno de los problemas médico-sociales més importanics y
serios de las dreas rurales en Latinoamérica, donde millones de personas son
infectadas. Sin embargo, actualmente, ¢s también un scrio problcma de las
zonas urbanas, dado que su frecucncia aumenta, debido a las migraciones
internas y la transmisién transfusional por dadores chagdasicos no dctectados.

Los tratamicntos disponibles estin Icjos de ser satisfactorios y una vacuna
podria no ser posible por mecanismos convencionales.

Estamos obligados a unir esfucrzos y conducir nucstros recursos € inves-
tigaciones con una sincera autocritica y cvaluacién permanente de los resul-
tados.
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TABLA 11

' TIPO de LESION en Funcion del Tiempo Post-
Inoculacion y Cepa de T.Cruzi
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TABLA 111

S —

TOPOGRAFIA LESIONAL en Funcidn de la Cepa de T.Cruzi
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Esofogo| Colon | Eséfago Colon | c¢/lesidn
CAl n=6 - 2 1 3 (83 %)
wane ' 2 2 (100%)
e 1 ‘ - = (33%)
Total 2 4 3 5
> 5 75 50 85 75

e e ————




INVESTIGACIONES - 299

Bibliografia

“Pan Amecrican Health Organization. Report of a study group on Chagasi discasc”, en
Pan Am Health Org. Sci. 1970, Publ. No. 195.

PUIGBO), J. “Chagas’ heart discase: clinical aspects”, en Cardiologia, 1968, 52: 91-
96.

ANDRADE 7.A. “Aspectos Patoldgicos de doenca de chagas”, en Interciencia,
1988, 8: 367.

KOBERLE, F. “Chagadiscase and Chagas’syndromes: the pathology of American
trypanosomiasis”. In: Dawes A., ed. Advances in parasitology. Vol. 6, London,
Academic Press, 1968: 63-116.

EDGCOMB, J. H. and JOHNSON, CM. American Trypanosomiasis (Chagas’
Disease). Pathology of Tropical and Extraordinary disease. Ed. Capman H.
Binford, M.D. and Daniel H. Connor, M.D. 1976.

REVELLI, SS: AMERIO, N; MORENO, HS; VALENTI, JL; BALBARREY, H;
MORINI, JC. “Enfermedad de Chagas crénica en la rata. Caracleristicas serologi-
cas, clectrocardiogrificas e histopatolégicas”, en Medicina, (Buenos Aires), 40
(supl. 1), 69-76.

LAGUENS, RP.; MECKERT, PC and GELPI, RJ. “Chronic Chagas’ discasc in the
mouse. I. Electrocardiographic and morphological patterns of the cardiopathy”, en
Medicina, (Bucnos Aires), 1981, 41, 35-39.

MARSDEN, P. and HAGSTRIM, J.W.C. “Experimental Trypanosoma cruzi infection
in beagle puppics. The effect of variations in the dose and source of infecting
trupanosomes and the route of inoculations on the coursc of the infcction”, en
Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg., 1968. 62: 816.

FIGUEIREDO, F., MARIN-NETO, J.A. and ROSSI, M.A,, “The cvolution of cxpe-
rimental Trypanosoma Cruzi cardiomyopath in rabbits: further parasilological,
‘'morpholigical and functional studies™, en Int. J. Cardiol., 1986, 10: 277-290.

GILI, M., MARESO, E., GRANS, D., MERLO, A., GOMEZ, E y FALASCA C.A.
Alteraciones ecocardiogrificas (modo M) en un primate no humano (Cebus
apella) con infeccién natural crénica por tripanosoma cruzi. Premio Capitulo
Cardiologia V Congreso Latinoamericano de Ulirasonografia en Medicina y Bio-
logia. Uruguay, Vol. 3, No. 2, 96-102, 1989.

FALASCA., C.A., GILI, M., GRANA, D., MARESO, E.A. et al. “Susceptibility of the
Ccbus apclla Monkey to Different Strains of T. cruzi after Single or Repeated
Inoculations”, en Bulletin Pan American Health Organization. 1986; 20(2):
117-137.

GILI, M., GRANA, D., GARCILAZO, E., FALASCA, C.A. “Altcracioncs clectro y
ecocardiogréficas (Modo M) en un modelo experimental crénico de enfermedad de
Chagas, ¢l primate Ccbus apella”, en Medicina, (Bs. As.), 1986; 46 (5): 553.

GILI. M.: GRANA, D.; MARESO, E., GARACILAZ0, E. and FALASCA, C.A.
“Electrocardiographic changes in chronic T. cruzi infected Cebus apella monkey™.
Aceptado para publicar en Arquives Brasileiros de Cardiologia, Sctiembre, 1990,



300 - INVESTIGACIONES

FALASCA, C.A., y MARESO, E.A. Un modelo experimental en un primate del
nuevo mundo, para el estudio de la cardiopatia chagisica crénica. Premio
WELLCOME de Investigacién en Medicina Interna, 1985. Asociacién Médica
Argentina. Buenos Aires. Argentina.

FALASCA, C.A., GILI, M., GRANA, D., GOMEZ, E., ZOPPI, J. MARESO, E.
“Chronic Myocardial Damage in Experimental T. cruzi Infection of a New World
Primate, Cebus sp. monkey”, en Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo 32: 151-161,
1990.

EIGUCHI DE PALMERO, K., CARBONETTO, Ch., MALCHIODI, E.L., MARGNI
y FALASCA, C.A. “Humoral and Cellular Parameters of the immune system of
Cebus apella monkeys. Cross reactivity between monkeys and human immunoglo-
bulins”, en Veterinary Immunology and Immunopathology. 19:341-349, 1988."

FALASCA, C.A, "Pardmetros electrocardiogréficos y ccocardiogrificos, en el primate
Cebus apella, un modelo experimental crénico, para la enfermedad de Chagas”, en
Boletin de la Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires, 1985, 63: 179-
182.

GRANA, D., MINO, J., MERLO, A., GOMEZ, E., SESMA, W., FALASCA, C.A.
“Pardmetros Normales de Laboratorio del Primate del Nuevo Mundo Cebus ape-
lla”, en Rev. Med. Vet., (Bs. As.) vol. 69 No. 3, 1988,

STROUT, RG. J. “A method for concentrating hemofllagellates”, en J. Parasitol,
1962; 48 (1): 100.

BRUMPT E.O. "O xenodiagndstico. Aplicacao do diagnostico de algunas infecciones
parasilarias em particular tripanosomiase de Chagas”, en Ann. Paul. Med. Cir.
1974, 3:97.

VOLLER A., DRAPER C.C., LBIDWELL, D.F. and BARTLETT, A. “Microplatc
enzyme. Linked immunosorbent assay for Chagas discase”, en Lancet, 1975, 1:
426-427,

STERNBERGER L.A. Immunocytochemistry, 2nd Edition. John Wiley, New York,
1979.

GRAHAM R.C. and KARNOVSKY M.J. “The early stages of absorption of injected
horseradish peroxidase in the proximal tubules of mouse kidney ultracstructural
cytochemistry by a new technique”, en J. istochem. Cytochem. 1966; 14: 291-302.

WEIBEL, E. GAONZAGUE S. KISTLER and WALTER E. SCHERLE. “Practical
Stereological Methods for Morphometric Cytology™, en The Jr. of Cell Biol. Vol.
30, 1966: 23-37.

ROSEMBAUM, M.B., ALVAREZ, A. The ECG in chronic chagasic myocarditis.
AM. Heart., 1955, 4:50.

CAPRIS, T.A., FERNANDEZ MOORES, A.J. “Alteraciones clectrocardiograficas en
la cardiopatia chagésica crénica”, en Rev. Arg. Cardiol. 1967, 37:200.

MILEI, J; D. SCORDO, D.; ALONSO, E.A. MARESO, J.: ZOPPI, C.A.
FALASCA. “The conduction system in the Cebus monkey”, en J. Med. Primat.
(In press, 1987).

KOBERLE, F. Patogenia de molestia de Chagas. CANCADA, J.R. ed Doenca de
Chagas; pp 238-260 (Impresa Official do Estado de Minas Gerais, lkBelo Horizon-




INVESTIGACIONES - 301

te, 1968).

KOBERLE, F. and NADOR, F. “Etiologia e patogenia de magaesoago no Basil”, en
Rev. Ass. Paul. Med. 47: 643-661, 1955.

ETZEL, E. “Megaesofago-Megacolon y sus asociaciones mérbidas”, en Rev. Cirug.,
(B. Aires) 14: 631-650, 1968.

COSTA., RB and ALCANTARA, FG. “Gastropatia Chagésica Crénica”, en Rev. Bas.
Med. 22:667-671, 196-514. Pan American Health Organization. Report of a
Study Group on Chagas’ Disease. PAHD Scientific Publication 195. Washing-
ton. D.C. 1970.

TRONCON, L.E.A., OLIVEIRA, R.B.,, MENGEGHELLI, U.G.,, DANTES, R.O,,
GODOY, R.A. “Fasting and food-stimulated plasma gastrin levels in chronic
Chagas disease”, en Digestion 29:171-176, 1984.

GROSSMAN, M1 “The chemicals that activate the “on™ swilches of the oxyntic
cells”, en Mayo lin. Proc. 50: 515-518, 1975.

TRONCON, L.E.A. PADOVAN, W. GODOY, R.A, MENEGHELLI, UG,
DANTAS, R.O., OLIVEIRA, R.B. “Acid and pepsin secretion in chronic Chagas’
disease patients in response to graded doses of pentagastrin and pentagastrin plus
bethanecol”, en Digestion 23: 48-56; 1982.

CARRASCO, G.H., PALACIOS PRU, E.; MENDOZA, B., DARGET DE SCORZA,
C. “Aspectos clinicos de la enfermedad de Chagas. Diagnostico de dano miocar-
dico”, en Interciencia. Vol. 8 No. 6, Nov-Dec., 1983. :

MALINOW, M.R.: DE LANNOY, C.W. “The electrocardiogram of cynopithecus
niger”, en Folia primatol. 1966, 4:66.

KLEIN. H.O., SULLIVAN, T.A., HOFFMAN, B.F., “Ectopic atrial rhythms in the
primate, A.”, en Heart J., 1974, 87: 750.

BRISTOW, J.D.. MALINOW, M.R. “Spontancous bundle branch block in rhesus
monkeys”, en Circulation Res., 1965, 16:210.

BISHOP, A.E., POLAK, J.M., LAKE, B., M.G. Bryant and S.R. Bloom. Abnorma-
lities of Neural and Hormonal Peptides in Hirschsprungs disease. Regulatory
peptides, reppdy (Suppl 1) $1-5132, 1980.

MENEGHELLI U.G., GODOY R.A., OLIVEIRA, R.B., SANTOS, J.CM. Jr;
DANTAS R.O.: TRONCON L.E.A. “Effect of Pentagostrin on the motor activity
of the dilated and nondilated signoid and rectum in Chagas disease”, en Digestion
27: 152-158, 1983.

BARBOSA, AJ.: A PRIELLA, J.EH.; TAFURI, W.L. “Incidencia de cardiopatia
chagésica em 15.000 necropsias consecutivas € sua associagao com os ‘megas’, en
Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 1970; 4: 219.

BRENER, Z. “Progresss recent dans le domaine de la malade de Chagas”, en Bull.
Org. Mond. Sante. 1982, 60: 845.



