BOLETIN DE LA

DIRECCION DE MALARIOLOGIA

Y SANEAMIENTO AMBIENTAL

Vol. XXXIX, N° 1, Enero - Junio, 1999

Efecto de in6culos bajos en la infeccion experimental por
Trypanosoma cruzi*

Elio Moreno?, Néstor AfieZ, Cecilia de Scorzg Ana Lugo de Yarbuh! y Rafael Borges

Se inocularon grupos de ratas Wistar machos por via intradérmica (ID) o instilados en la conjuntiva
(C) con 5x10?, 5x10% 6 5x10* tripomastigotos sanguicolas (tps) de Trypanosoma cruzi, procedentes de
ratones NMRI donadores con altas parasitemias y tripomastigotos metaciclicos (tpm) obtenidas de medios de
cultivo por elusién en columnas de DEAE-celulosa. Las parasitemias patentes, la respuesta humoral y las
alteraciones histopatoldgicas, fueron evaluadas entre los 5y 90 dias post-infeccién (pi). Las infecciones patentes
fueron detectadas entre los 10 y 35 dias pi, observandose a los 20 dias entre 64,2 y 100 % de infeccién en las
ratas inoculadas con tps por via ID, y con parasitemias promedios de hasta 33 + 5 tps./mm3y 28,5y 71,4 % en
las instiladas por via C. Los grupos inoculados o instilados con tpm, mostraron a los 35 dias pi, indices de
infeccion que oscilaron entre 7,1y 50%, y 7,1y 35,7%. El andlisis de los resultados revelé diferencias altamente
significativas (P<0,001) cuando se comparan forma del parasito, in6culo, via de inoculacién y periodo de
infeccion. En ningln caso se registr6 mortalidad de los animales experimentales. Se detectaron Ac anti-T.
cruzi en forma apreciable en todos los grupos experimentales a partir de los 10 y 15 dias pi, observandose
diferencias altamente significativas (P<0,001) entre las ratas inoculadas con tps o tpm por via ID y las instiladas
por via C. Los maximos titulos de anticuerpos (TAc) (1:2048 y 1:4096) fueron observados entre los 20 y 60
dias respectivamente, manteniéndose en niveles elevados en algunos casos hasta los 90 dias cuando finalizé
el periodo de observacion. El estudio histopatolégico revelé el establecimiento de una miocarditis y miositis
aguda y subaguda cuya intensidad y extension dependen de la cantidad del in6culo (5x10%), de la forma del
parésito (tps) y de la via de inoculacion (ID).

Palabras clave Trypanosoma cruzirata Wistar, tamafio del inéculo, vias de inoculacion, infeccion
chagasica.

INTRODUCCION Por otra parte, los resultados publicados en la literatura
son contradictorios en relacién a la infectividad de

La necesidad de contar con un modelo animal éfrypanosoma cruz{Chagas,1909) cuando se utilizan

el cual el curso de la infeccion y la patologia evolucionatiferentes formas del parasito, vias de inoculacion y

de manera similar a la humana, ha representado unotéignafio del in6culo.

los grandes obstaculos para el estudio integral de la

enfermedad de Chagas. En este sentido, se ha referido Algunos autores han planteado que la rata blanca

que la mayoria de los modelos reproducen alguna de {&attus norvegicysinfectada experimentalmente con

fases de la enfermedad, limitando de alguna manera;fiacruzj reproduce la fase aguda de la enfermedad de

total comprension del curso de la infeccion bajchagas humana, desarrollando una miocarditis aguda

condiciones naturales o experimentales (WHO, 1984htensa |a cual evoluciona sin quimioterapia, pasando a

una fase crénica caracterizada por escasas alteraciones

electrocardiograficas y mantenimiento de la respuesta

*Financiado por el CDCHT de la Universidad de Los Andes a travdsumoral y celular (Scorza,1982; Moreabal 1996,
de los Proyectos C-694-94B y C-909-98-83-A. 1997)
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sobre el modelo raté/istar tienen los inéculos bajos 114 animales, los cuales fueron infectados uno con
de las formas sanguicolas y metaciclicasTderuzi tripomastigotos metaciclicos (tpm) de cultivogderuzi
inyectados por la via intradérmica e instilados en lkeepa “Y” (Silva & Nussenzweig, 1953) aislados por
subconjuntiva. Se hace un seguimiento del curso dedalumnas de DEAE-celulosa (Souza, 1983) y el otro con
infeccion aguda y subaguda tomando en consideracisiipomastigotos sanguicolas (tps) obtenidos de ratones
la estimacion de los niveles de parasitemia, la evoluci®éMRI donadores con altas parasitemias. De cada grupo
de la respuesta humoral expresada como titulos de 114 ratas se establecieron 3 subgrupos de 38 animales
anticuerpos y las alteraciones histopatoldgicas en l@s cuales recibieron inéculos de 5%19x1CGy 5x10*
musculatura esquelética y cardiaca, durante los primefosmas flageladas infectantes segun el caso (Tabla 1).

90 dias de infeccion. Como control fueron utilizadas 84 ratas sanas con las
mismas caracteristicas arrggfialadas, las cuales fueron
MATERIALES Y METODOS inyectadas con 0,1 ml de solucion fisioldgica salina.
Un total de 456 ratad/istar, machos de 2 a 3 Evaluacion de la infeccion En cada grupo

meses de nacidos y 250 g de peso, fue utilizado enesberimental de 38 ratas infectadas, 14 fueron evaluadas
presente estudio; las ratas fueron divididas en dos loieslividualmente; 10 ratas en forma continua a los 5, 10,
de 228, los cuales fueron inoculados por la via5, 20, 35, 60y 90 dias post-inoculacion (pi), estimando
intradérmica (ID) e instilados en la subconjuntiva (Chiveles de parasitemia y titulos de anticuerpos (TAc)
A su vez cada lote fue subdividido en dos grupos @mti T. cruzi. Previa evaluacion sero-parasitologica, 4

TABLA 1
Identificacion de los grupos experimentales de ratas infectadas con tripomastigotos de
Trypanosoma cruzi*

Nuamero Forma del In6culo Vias
Grupos de ratas parasito (0,12 ml) inoculacion

la 38 tps 5xlg ID
Ib 38 tps 5x1 C
Ct 14 - - -

lla 38 tpm 5xlg ID
lib 38 tpm 5x1 C
Ct 14 - - -

Illa 38 tps 5xlg ID
Iib 38 tps 5x1 C
Ct 14 - - -

IVa 38 tpm 5xlg ID
IVb 38 tpm 5x1 C
Ct 14 - - -

Va 38 tps 5xlg ID
Vb 38 tps 5x1 C
Ct 14 - - -

Via 38 tpm 5x19 ID
Vib 38 tpm 5x1 C
Ct 14 - - -

* tps = tripomastigotos sanguicolas
tpm = tripomastigotos metaciclicos

ID = Intradérmica
C = conjuntival
Ct = control
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Efecto de in6culos bajos en la infeccion experimentallpgpanosoma cruzi

ratas fueron separadas al azar de las 28 restanteR0§% (14/14)y 92,8% (13/14), con niveles parasitémicos
utilizadas para estudios histopatoldgicos durante los dim®medios que alcanzaron hasta 33 + 5 tripsi/ntas
antes sefalados. 20 dias pi y disminucion de la parasitemia a los 35
dias pi. En los examenes realizados a los 60 y 90
Estudio parasitolégica La parasitemia fue dias, no se detectaron formas sanguicolas. El dktupo
estimada individualmente a las 14 ratas, siguiendo @& ratas instiladas por via C con 5%ifs, mostro
método modificado por Brener (1962) en muestras ddrfiecciones tardias a los 35 dias pi, que no sobrepasaron
mm?de sangre extraidas con capilares heparinizados 01% (1/14) de los animales; mientras que los grupos
puncién del plexo retro-orbital durante los dias dilb y Vb que fueron instilados con 5xX19 5x10 tps,
muestreos. exhibieron infeccion patente a partir de los 15 dias pi,
detectandose a los 20 dias pi entre 28,5% (4/14)y 71,4%
Determinacion de la respuesta humoral0,5 (10/14) de ratas infectadas (Figs. 1y 2).
ml de sangre del plexo retro-orbital fue utilizado para
separar sueros mediante centrifugacibos Ac Por otra parte, los grupdia y IVainoculados
especificos anfl. cruzifueron determinados mediantecon 5x10@y 5x1C tpm por la via ID, mostraron bajos
la técnica de aglutinacion directa (TAD) con previdndices de infeccion ( 7,1 %) y discretas parasitemias a
tratamiento de los sueros con 2-Mercapto-Etanol (Storiois 35 dias pi. Mientras que las ratas del griipo
et al1975), utilizando como antigeno epimastigotos d@oculadas con el mayor in6culo (5%1@m) por la
T. cruzicolectados en fase exponencial de crecimientda ID, 50% (7/14) de los animales manifestaron
en medio de cultivo NNN mas solucion fisioldgicanfeccionespatentes a los 35 dias pi, con moderados
como fase liquida. niveles de parasitemia que oscilaron entre 13 y 25
trips./mn?®. En relacion con los grupos infectados por
Estudio histopatoldgica Inmediatamente via C, el grupdlb instilado con 5x10tpm no mostré
después de estimada la parasitemia, las 4 ratas infectgumssitemias patentes durante los dias de muestreos,
mas un control sano fueron sacrificadas pomientras que los grupdigb y VIb instilados con 5xI0y
sobreanestesia con éter dietilico durante los dias B€l0' tpm, los indices de infeccion oscilaron entre 7,1 %
muestreos. El corazén completo cortado frontalmen{&/14) y 35,7% (5/14) a los 35 dias pi, presentando
en dos partes y fragmentos de musculo esquelétidiscretos niveles de parasitemia (6 y 19 tripsymm
popliteo fueron removidos y fijados en formalina neutra
10% e incluidos en paraplast. Las secciones de 6 um de El andlisis estadistico reveld diferencias
espesor fueron cortadas con un microtomo Americaltamente significativas (P<0,001) en cuanto a la
Optical Spencer y coloreadas por el método de Giemszntidad del in6culo, siendo la parasitemia mas
colofonio (Bray & Garnham, 1962)ara evidenciar la significativa entre 5x10y 5x10'.
infeccion tisular.

35 -

Analisis estadistico Los resultados obtenidos 50000 1D
de las estimaciones de las parasitemias y niveles de 301 e -50001D
anticuerpos antl. cruzi,fueron analizados mediante o i o--500ID
un analisis de varianza utilizando el Proc. GLM del E 251 e so000C
sistema SAS (1995) tomando en consideracion los cuatrqoa 20 4 ——%——5000 C
factores: forma del parasito (tps y tpm), inéculos (3x10 5 —.e—-500C
5x1Cy 5x10), vias de inoculacion (IDy C)y diasde G 15
infeccion (5, 10, 15, 20, 35, 60 y 90). £

§ 10
RESULTADOS a
5 4
Evaluacion de la infeccion El seguimiento

del curso de la infeccion en los grupos de ratas
inoculadas por via ID con 5x3®x1Gy 5x10 tps de

T. cruzi reveld infecciones patentes entre los 10 y 35 Dias Post-infeccion

dias pi. A partir de los 15 dias pi se detect6 un aumento

en el nimero de ratas infectadas, registrandose enFegjura 1. Parasitemia en ratas infectadas con
grupola 64,2 % (9/14) a los 20 dias pi. Igualmente, efirypanosoma cruziID: via intradérmica; C: via
los grupodila y Va los indices de infeccién fueron deconjuntival.

5 10 15 20 35 60 90
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Figura 2. Porcentaje de ratas con infecciones patentes producidas pdrypanosoma cruzi(Tps:
tripomastigotos sanguicolas; Tpm: tripomastigotos metaciclicos; ID: intradérmica; C: conjuntival).

En cuanto al periodo post-infeccion, el andlisifos niveles de anticuerpos registrados en las 14 ratas
también reveld diferencias altamente significativamfectadas y evaluadas durante los dias de muestreos.
(P<0,001) entre cada periodo, siendo la parasiteniias grupodla, IVay Vla inoculados yib, IVby VIb
observada alos 20 >15 >35 dias. Igualmente, el andligistilados con tpm, mostraron una respuesta humoral
mostré diferencias altamente significativa (P<0,001mas tardia y de menor intensidad que la detectada para
entre 5y 20, 5y 15,10y 15,10y 20, 20y 60, 20 y 9lys grupos infectados con las formas sanguicolas del
20y 35 dias. parasito.

La interaccion forma del parasito/inoculo y El analisis estadistico entre los TAc detectados
forma/via de inoculacion, fue altamente significativen las ratas inoculadas con 5%18x1CGy 5x10' tps o
(P<0,001) cuando se hace la combinacion tps/Sx10tpm por via ID y las instiladas por via C, reveld
se utilizan los tps por la via ID, mientras que la@iferencias altamente significativas (P< 0,001) entre
interaccion indculo (5x1vs 5x10'tpm) via no fue cada uno de los factores, indicando que el mayor inéculo
significativa (P>0,05). La interaccion del indculo porde 5x16 tps por la via ID, producen titulos de Ac
la via ID y dias fue estadisticamente significativanayores que los observados en infecciones con tpm;
(P<0,01), obteniéndose los mayores valores dfie la via ID es mas eficaz que la C y los mayores TAc
parasitemia con un inoculo de 58p0r via ID alos 20 fueron detectados a los 35 dias y 60 dias pi.
dias pi.

El andlisis de la interaccion forma/periodo,

Evolucion de la respuesta humoral Los ingculo/periodo y vias/periodo, reveld diferencias
gruposla, llla y Vainfectados por las vias ID con 5X10 altamente significativas (P<0,001) @mnto a los TAc
5x1Cy 5x10 tps, y los grupolib y Vbinstilados con  cuando se hace la comparacién tps/ Bbb la via
5x1Cy 5x10 tps, mostraron titulos apreciables de A¢D a los 20 diagstps/5x10/por via ID a los 15 dias.
antiT. cruzia partir de los 10 y 15 dias pi, observandose
los mayores TAc (1:2048 y 1:4096) entre los 35y 60 Alteraciones histopatolégicas El estudio de
dias pi respectivamente y manteniéndose en nivelgs alteraciones histopatoldgicas en las ratas inoculadas
elevados hasta los 90 dias cuando finaliz6 el perio@@r |a via ID con 5x19 5x1C° y 5x10' formas
de observacion. En el grufipinstilados por via C con sanguicolas d@. cruzi, sacrificadas entre los 5y 90
5x10' tps, los niveles de Ac fueron evidenciados a pariifias pi, revelé6 una miocarditis aguda de variable
de los 35 dias pi, mostrando TAc mas bajos que Igfensidad y extension, con infiltrado inflamatorio inicial
obtenidos en los demas grupos experimentales. Enggcreto de naturaleza mononuclear a partir de los 10 y
figura 3, se presentan las graficas de los TAc, tomandg djas pi. El infiltrado se torné difuso en las auriculas,
como criterio de seleccion la mayor frecuencia entig focal de naturaleza linfoplasmo-histiocitiario en los
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Figura 3. Anticuerpos en ratas con tripomastigotos sanguicolas deypanosoma cruzilD: Via Intradérmica
C: Via Conjuntival.

ventriculos con abundantes nidos de pardasitdgstopatologicas a nivel del corazén y musculo
observables aln a los 60 dias pi. (Fig.4a). El muscutsquelético, dependiendo del indculo usado, la via de
esquelético mostro miositis focal moderada a partir deloculacion y el origen del parasito.
décimo dia, con parasitosis entre los 15 y 20 dias pi.
Contrariamente, en las ratas instiladas por via C con los La inyeccion de in6culos bajos de tps por la
mismos indculos de tps, se observé una miocarditis & ID en diferentes grupos de ratas, desarrollaron
menor intensidad, con un infiltrado inflamatorio magnfecciones patentes entre 64,2y 100 % de los animales
discreto y focalizado, asi como escasos nidos dirante los primeros 35 dias pi. Por otra parte, la
amastigotos entre los 15 y 35 dias pi. Del mismo modigistilacion de los mismos indculos por la via C arrojo
el masculo esquelético mostrd miositis focal discretaporcentajes de infeccion menores, desde 7,1y 71,4 % a
partir del dia 20 y escasa parasitosis tisular entre los B3 20 y 35 dias pi, indicando que la cantidad de
y 35 dias pi (Fig.4b). parasitos inoculados y la via de inoculacién tienen un
efecto discreto sobre el nivel de parasitemia durante el
En las ratas infectadas por las vias ID y C coeurso de la infeccion. Estos hallazgos difieren de los
5x1( formas metaciclicas, no se observo parasitosigsultados publicados por Scorza & Scorza (1972)
tisular ni miocarditis, sélo una marcada eosinofilia e@quienes refieren 9,4% (3/32) de infeccion en ratas
el musculo esquelético de una rata. lgualmente, I§3oculadas por via intraperitoneal con 5ktripo-
animales infectados por ambas vias con 5y1810 mastigotos sanguicolas @ecruzi“Y”.
tpm, mostraron discreto infiltrado inflamatorio focal de
naturaleza linfoplasmocitario en la region subepicéardica En los grupos de ratas inoculadas o instiladas
con escasos nidos de amastigotos y destruccién @@ tpm, la deteccion de la infeccion fue mas tardia (a
algunas miocélulas a los 35 dias pi. Por otro lado, leis 35 dias pi) y los niveles de infeccion fueron menores
musculo esquelético mostré miositis focal discreta sif7,1 y 50% para los grupdls y Vliay 7,1y 35,7% en

parasitosis tisular, entre los 35 y 60 dias pi. los gruposvby VIb), demostrandose que la via ID de
inoculacion pareciera ser mas eficaz que la C y las
DISCUSION formas sanguicolas mas infectivas que las metaciclicas

a juzgar por los mayores porcentajes de infeccion

En el presente trabajo se demuestra que tketectados en el modelo utilizado. Nuestros resultados
inoculacion de un relativamente bajo nimero de forma®n concordantes con los obtenidos por Delfin (1985),
sanguicolas o metaciclicas Tecruzi por las via IDy Guillén (1987) y Araque (1987) quienes infectaron ratas
C, pueden producir infecciones variables en el modeWistary ratones C57 y C3H con formas metaciclicas

rata Wistar evidenciadas por bajas parasitemias patents,cultivo y observaron que las infecciones aparecen

altos titulos de Ac anfi. cruzi y severas alteracionesmas tardiamente que las producidas por las formas
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Figura 4. Lesiones histopatoldgicas de ratas Wistar infectadas experimentalmente con tripomastigotos san-
guicolas deTrypanosoma cruza los 15 dias de infeccion. a.- Nidos de amastigotos en el miocardio y discreto
infiltrado celular de naturaleza mononuclear. b.- Miositis focal moderada (Giemsa-Colofonio, 400X).
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sanguicolas. Por otra parte, han sido descritas infecciomegre los 20 y 60 dias pi, persistiendo en forma elevada
experimentales producidas por la via C con las diferenteasta finales del experimento. Por otra parte, las formas
formas infectivas df. cruzien ratones (Marsden, sanguicolas inoculadas por la via ID, inducen una mayor
1969), ratas (Ribeiret al, 1979), conejos (Ramirez & respuesta humoral que la detectada por la via C. La
Brener, 1987), perros ( Marsden & Hagstrom, 1968gspuesta humoral en los animales infectados con las
Lanaet al,1992) y monos (Bolomet al, 1980), formas metaciclicas fue mas tardia y de menor
insistiéndose en la dificultad de infectar estos animaléstensidad que la detectada en las ratas infectadas con
por esta via, cuando se usan formas sanguicolagas formas sanguicolas. Tal apreciacién probablemente
metaciclicos provenientes de medios de cultivo. esté relacionada con la composicion antigénica de cada
una de las formas infectantes del parasito estudiadas.
En nuestro trabajo ninguna de las ratas instilad@elgado (1979) investigando la respuesta humoral en
con ambas formas infectivas flecruzj desaroll6 edema el mismo modelo experimental, encontré un aumento
palpebral o sindrome oftalmo-ganglionar como edspecifico de 1gG a partir de la segunda semana, cuyo
observado en infecciones humanas. Consideramos gfi@lo se increment6 en funcion del tiempo de infeccion.
la resistencia del modelo utilizado, asi como el bajgimilarmente, Revellet al, (1980) demostraron
numero de parasitos que produjeron las infecciones gidremento significativo de las aglutininas a partir de
estos animales, no fue suficiente para que se desarrollgfgegunda semana de infeccién en ratas inoculadas con
un proceso inflamatorio como el detectado en algungs cruzj manteniéndose los niveles hasta los 500 dias
casos agudos humanos (Afezl 1999a). El tamafio ge observacion. Por otro lado, Scorza (1982) encuentra
del in6culo necesario para producir infecciones paten@ﬁticuerpos fijadores de complemento en ratas
en humanos, sigue siendo desconocido; sin embarg®ectadas corl. cruzi “Y”, entre la segunda y
infecciones experimentales han demostrado que dgyagésima semana de infeccién, demostrando ademas,
inoculacion de s6lo un  tripomastigoto metaciclicqnersensibilidad retardada dérmica desde la segunda
produjeron infecciones patentes en ratones_ (Marsdelymana con incremento logaritmico hasta la sexta
1969) y ratas (Moreno,1996 observaciones nQemanay estabilizacion hacia la sexagésima semana
., X : Sgspués de la inoculacion, sugiriendo que la posible
suponer que mamiferos susceptiblds aruzi pueden combinacion de la respuesta humoral y celular conducen

infectarse con la inoculacién de un numero muy . . . .
. C L . | aparente dominio de la infeccién, no lograndose
reducido de formas metaciclicas del parasito y n L . . )
emostrar parasitos por métodos directos ni por

desarrollar la infeccion. En este mismo orden de ideas . s . .
; . . .~ Xenodiagnaostico en las ratas examinadas después de 3
Crisante (1996) demuestra la presencia de infecciones S . . .
) . seémanas, ni reinvasion al miocardio.
inaparentes por.cruzien casos humanos (26%) y en
perros (70%) provenientes de areas endémicas para la L L .
enfermedad de Chagas del occidente de Venezuela, El estudio h|stopa,tolog|co de Ia,s ratasmocul,adas
sefialando que las personas conviviendo bajo los misnfcy) las f.o,rmas sangu_lcolas_ por via D, r_evelp:_
fiesgos de infeccion que los casos agudos, nun@gauramon de una mloca’rdms_ aguda de intensidad
manifestaron sintomatologia atribuible a la enfermedé’d’r'able’ entre IO_S 10y 20 dias pi, la c~ual aur_ne,nta enla
de Chagas, lo cual podria considerarse como un peligm?d'(_jﬁSl que se mcremepta el tama’no del modn)lt?,_
potencial en las areas endémicas en las que individngaS'or] t_emprana al muscult? car_dlaco y e_squeletlco
que albergan infecciones subpatentes o inaparenf¥ parasitos, entre 10 y 20 diasgigstablecimiento
pudieran constituirse en reservorios humands deuzi d€ un proceso inflamatorio de naturaleza
pudiendo favorecer la transmision intradomiciliatinfoplasmohistiocitario focal o difuso a partir de los
cuando el insecto vector esté presente en ese ambiehfedias, de extension e intensidad variables en toda la
masa muscular y desaparicion en algunos casos después
Anticuerpos especificos arfti cruzj han sido de los 60 y 90 dias pil) instauracion de una miositis
detectados en el transcurso de la infeccion chagasfegal progresiva a partir de los 10 dias en las ratas que
humana y en animales experimentales mediante el U§§ibieron 5x18y 5x10 parasitos, escasos nidos de
de diversas técnicas seroldgicas (Krettli, 1982). Nuestrdgiastigotos entre los 15y 20 dias pi. Estos resultados
resultados confirman la aparicién de Ac dntiruzien ratifican las observaciones sefialadas por Scorza (1982).
las etapas iniciales de la fase aguda de la infecci&gcientemente, Afeet al, (1999b)demostraron la
chagasica, asociada con la presencia de paréasitos eRespistencia d&. cruzien el miocardio de individuos
torrente sanguineo. Los TAc aumentaron en la mediggropositivos y clinicamente diagnosticados como
que se incrementd el nimero de parasitos inoculad@@cientes chagasicos cronicos, indicando que durante
detectandose los méaximos valores (1:2048 y 1:409@ enfermedad de Chagas aunque los parasitos estan en
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un bajo ndmero, su potencial para dafar el corazémculation(pi). Patent parasitemias appeared from 10
puede ser comparado con los que estan presentes durtm®5 days pi, 64.2% to 100% of rats inoculated with
la fase aguda. blood forms by ID showed infection after 20 days, with
average parasitemia of up to 33 £ 5 tps.fmrhe figures
En relacion a los grupos de ratas instiladas pdor those instilated by C, ranged from 28.5 to 71.4%.
via C con las formas sanguicolas, la miocarditis agu®@® days pi, the groups inoculated or instilated with
fue de mas baja intensidad, demostrandose la paoetacyclic forms ofT. cruzihad levels of infection
efectividad de esta via de infeccién, cuando se utilizaanging from 7.1 to 50 %, and 7.1 to 35.7 % of infected
formas sanguicolas del parasito y metaciclicos dats. Significant differences (P<0.001) were observed
cultivo; tales hallazgos coinciden con los resultadoshen comparing parasite origin, inoculum size, route
publicados por Zeleddet al, (1977) y Marsden, (1969) of administration and postinfection period. No mortality
en ratones infectados experimentalmente. rates were observed in the experimental animals. Anti-
T.cruziantibodies appeared in all infected rats between
En las ratas infectadas con las forma40 and 15 days pi, with a significant difference
metaciclicas, la infeccién ocurre mas tardiamente y 188<0.001) between the groups of inoculated rats and
manifestaciones histopatologicas se evidencian en lastilated rats. The highest titers (1:2048 and 1:4096)
ratas infectadas por via ID con los mayores inéculagere observed between 20 and 60 days pi. In some
(5x1C y 5x10 parésitos), los cuales desarrollaron unaxperimental groups, these levels remained high until
miocarditis aguda, con infiltrado inflamatorio focal dethe end of the experiment period. Moderate to severe
naturaleza linfoplasmocitaria a los 35 dias pi, que luegayocarditis and myositis were present in all infected
se torna linfohistiocitaria, con escasos nidos dets, characterized by inflamatory infiltrate,
parasitos. Igualmente, se observo miositis focal discretacasionally associated with pseudocysts of parasites.
sin parasitos. These findings observed are dependent upon inoculum
size, the parasite form used and the route of inoculation.
De los resultados obtenidos destacamos que, el
disefio experimental utilizado en esta investigaciokey words:Trypanosoma cruziWistar rat, inoculum
permite comparar la capacidad infectiva para provocaize, routes of inoculation, chagasic infection.
miocarditis aguda pof. cruzi, de acuerdo con la
modalidad de obtencion del parasito, forma del parasitBEFERENCIAS
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