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La explicación de la resistencia duran te  
las etapas aguda y crónica de la enferm e­
dad de Chagas 4, así como el conocim ien­
to de los mecanismos que  fallan para que 
algunos pacientes no sobrevivan la infec­
ción aguda v otros queden lesionados en 
la crónica, son algunos de los puntos que 
se deberían  dilucidar en la búsqueda de 
métodos activos o pasivos para curar o im ­
pedir la enferm edad. Se dem ostró q u e  la 
respuesta inm une del huésped opera en 
la resistencia contra la infección por Tnj- 
p a n o s fíV M  crttzi, com parando la infección 
en anim ales irradiados 1 y /o  tratados con 
inm unosupresores IT, con la producida en 
animales que  no habían recibido tra ta ­
miento.

Existe un efecto protector del suero 
inm une transferido pasivam ente a un an i­
mal infectado Los inm unosucros pue­
den tam bién aglutinar a los trypom astigo- 
tes, dependiendo de la cepa del parásito 
con que se trabaje v del período de la 
infección duran te  el cual se extraiga el
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inm unosucron, presentando m ayor efecto 
aglutinante el suero de ratón obtenido 
después de las f> semanas del comienzo 
de la infección T.

Otro m ecanismo de destrucción del p a ­
rásito es la lisis m ediada por com plem en­
to la cual se observó con el suero de 
pacientes o de anim ales infectados en pre­
sencia de com plem ento. La participación 
de los anticuernos en la resistencia a la 
infección ha sido estudiada con cepas de 
ratones Biozzi que difieren genéticam ente 
en su capacidad de f orm ar anticuerpos N. 
Después de la infección con T. cruzi, los 
ratones que  responden más débilm ente 
presentaron parasitem ias más altas y m a­
n ir  m ortalidad que los ratones que  res­
ponden con altos niveles de anticuerpos.

En cuanto a la participación de la in­
m unidad m ediada por células en la resis­
tencia contra la infección chagásica, exis­
ten experim entos que sugieren su im por­
tancia. Así, los ratones tim ectom izados 
neonatalm ente, presentaron m ayor parasi- 
(emia y más rápida m ortalidad que  los 
controles no tim ectom izados La adm i­
nistración de suero antitim ocito tam bién 
exacerba el curso de la infección 15 con 
T. cruzi. L a transferencia de células lin- 
loideas de bazo de ratones infectados pro­
tegió a los anim ales receptores de lina in­
fección posterior con T. crttzi La ca­
rencia de células T  funcionales convierte



al ratón congénitam ente atím ico en un mo­
delo de laboratorio sum am ente útil, para 
estud iar el papel de la inm unidad celular 
en la fisiopatología del daño, o en la de­
fensa eontra las infecciones. La m utación 
recesiva denom inada “nudo”, y sim boli­
zada “nu” fue descripta en el ra tón  por 
F lanagan ", y llamó inicialm ente la a ten ­
ción por causar ausencia de pelo, acom ­
pañada por un notable acortam iento del 
lapso de vida e inusual sensibilidad a las 
infecciones. El posterior descubrim iento 
de que estos ratones “desnudos” poseían 
un epitelio tím ico deficiente que los in­
capacita para  inducir la normal d iferen­
ciación de los linfocitos T  l:l, llevó a 
esta m utan te a ocupar 1111 lugar destacado 
en tre  los anim ales de laboratorio. Kiers- 
zenbauin y Pienkowski dem ostraron que 
los ratones atím icos infectados con altas 
dosis de T. cruzi son más susceptibles a 
la infección que sus controles inmunológi- 
cainente com petentes H b,s.

En este trabajo  se presentan los resul­
tados del seguim iento de la infección con 
bajas dosis infectantes de T. cruzi 011 ra ­
tones genéticam ente atím icos ( 1111/ 1111), en 
com paración con la infección d e  sus h er­
manos fenotípicam ente normales ( 1111/  
de la misma cam ada.

Material y métodos

Animales: Se em plearon latones de la ci pa N: 
N IH  (S ) portadores de la m utación m uir (mi ) .  
E l núcleo inicial (le reproductores provino del 
N ational Institutes oí H ealth , Small Animáis Sec- 
tion, Veterinary Resources Rranch, d e  Estados 
Unidos de  Norteam érica.

Los anim ales utilizados en este trabajo fueron 
criados en la Sección Riotcrio, D epartam ento  de 
Radiobiología de  la Comisión Nacional de E ner­
gía Atómica, lxijo condiciones destinadas a ase­
gurar la ausencia de  patógenos específicos. Si' 
utilizó para  tal fin una instalación provista de 
un flujo lam inar de aire tra tad o  con filtros abso­
lutos ( H .E.P.A. 99.97 CA e fic iencia). Antes de  
ingresar al cuarto  de cria el personal encarnado 
del m ismo se duchaba y vestía con ropa estéril, 
colocándose tam bién gorro, barbijo y Hilantes. Se 
em plearon cajas de  acero inoxidable, provistas de 
lecho de viru ta de  m adera blanca y alim ento C'ar- 
gill eu com prim idos Rli. El agua se sum inistró 
m ediante liotellas d e  vidrio de 4(K> mi con lapo- 
nes d e  gom a y picos de aeero inoxidable; todos 
esos elem entos se renovaban una vez por sem ana.
I.a totalidad del m aterial se esterilizaba por au to ­
clave, con excepción del alim ento t|iic se trataba 
con una dosis de  2.5 m egarad de radiación «ani­

ma proveniente de  una fuente de  cobalto  60. El 
anua luego lie esterilizada se llevaba a p l l  2.5 
con ácido clorhídrico. Para m anejar los anim ales 
se usaban pinzan de disección q u e  se m antenían 
sum ergidas en antiséptico  en tre  uso y uso. En 
este experim ento se utilizaron 20 ratones m achos 
d e  22 a 30 días de  edad y cuya constitución ge­
nética era  1111/n u  ( tim odefic ien tes) y 1111/ +  (eu tí- 
m icos). Se obtuvieron apareando  m achos hetero- 
zigotas y hem bras hom ozigotas (n u /n u ) .  Este 
apaream iento  da 1111 rendim iento de 50 % d e  an i­
males desnudos (n u /n u )  y 50 % d e  anim ales 
con líelo ( 1111/ +  ).

D uran te  el transcurso de la infección por T . 
cruzi los anim ales se m antuvieron en un cuarto 
aislado que  no se hab ía  u tilizado previam ente con 
otros anim ales de  experim entación. Se colocaron 
5 anim ales p o r caja, protegiéndolos con tapas fil­
trantes d e  fibra poliéster. Las cajas se m antuvie­
ron en una cam pana lxijo presión positiva de aire 
esterilizado por filtración, q u e  circulaba constan­
tem ente produciendo aproxim adam ente 8 cambios 
com pletos por hora.

Parásitos: Se u tilizaron trypom astigotes de la 
cepa T ulahuen obtenidos d e  sangre d e  ratón 
Swiss, infectado siete días antes con 5 x 10'1 try- 
pom astigotes por v ía intraperitoneal.

I>a sangre se obtuvo por punción cardíaca, ba¡o 
flujo lam inar y se recogió sobre heparina. El nú­
m ero d e  parásitos se determ inó en una cám ara 
di: M alassez, de  0.8 mili'1 de  capacidad. Para ra ­
tones Swiss de  30 días, una  D L r,u es igual a 5 x 
10:i parásitos, determ inada por el m étodo Rceil 
y M uench l l . La sangre conteniendo los parásitos 
se diluyó en m edio R PM I con 5 % de suero fe­
tal bovino.

D iseño experim ental: D iez ratonen 1111/1111 y 10 
ratones n u / +  recibieron el to ta l de la dosis de. 
5 x  10» parásitos en 0.2 mi de  la dilución de  san­
gre, por vía intraperitoneal. Se controlo d iaria ­
m ente la evolución clínica y' m ortalidad d e  los 
anim ales. La parasitem ia se determ inó a los 3, ti,
7, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 16, 34, 37 y 40 días des­
pués d e  la infección, extrayendo 5 ¿d de  sangre 
do la cola a  5 Tatemes de cada grupo  por punto  
y realizando el recuento  por observación micros­
cópica. Un segundo grupo  de  20 ratones (10  
n u /n u  y 10 controles) recibió 5 parásitos en
0.2 mi |«>r vía intraperitoneal.

Resultados

liatones infectados con ó x /0 1 parásitos:

D esde los 7 días post infección (pi ) ,  los 
ratones inm unocom petentes se observaron 
adinám icos y con el pelo erizado en con­
traposición a los ratones 1111 nu, de apa­
riencia normal. Estos signos siguieron sin 
variación a lo largo de la infección y has­
ta los 14 días pi en que m urieron cinco 
( 5 0 % )  d e  los ratones inm unoeom peten- 
tes; otro ratón m urió el día 19 pi y el si­
guiente a los 25 días después de la infec-



Días post irtecctón

Fiq. 1 .—* N iveles de p a ra s item ia  en  ra lo n es  g e n é tic a ­
m ente a tím icos (n u /n u ) y  controles inm unocom peten­
tes (nu/-f-), in fectados con 5 x 10a trypom astigo tes de 
T. cruzi (cada  punto rep re sen ta  el prom edio d e  la  
p a ra s item ía  de  5 an im a les , a  excepción  d e  los d ía s  
34, 37 y 40 pi).

<i> 2 d e sv ío s  s tan d a rd  (sólo c u an d o  la  d ife renc ia  fue 
e s tad ís tic am en te  significativa).

c'ión como se observa en lu F igura  1. A 
los 30 ilías pi los tres ratones n u / +  sobre­
vivientes se m ostraron recuperados. 1 -os 
ratones n u /n u  m ostraron signos de exita- 
ción desde el noveno día p resen tando  d e ­
caim iento y adinam ia extrem a desde el 
d ía  12 pi. En el día 14 después de la in- 
lección m urieron los diez ratones inmuno- 
deficientes ( 1(X) % ).

La parasitem ia (F ig . 1) comenzó ya al 
tercer día (500 T. cru zi/m \}  en los ra to ­
nes desnudos, observándose una fase lag 
do 4 días. El pico más alto de parasitem ia 
(3 x  10" p a rá s ito s /m l) se observó al día 14 
y coincidió con la m ortalidad del total 
de los anim ales de  este grupo. La parasi- 
lem ia en los anim ales n u /+  com enzó a 
detectarse a los 6 días pi ( 2 .8 x l0 ;i), lle­
gando al pico máximo de 4.2 x 105 p a rá ­
sitos/m l en el día 14, duran te  el cual m u­
rió el 50 % de los anim ales infectados. La 
m ejoría clínica de los anim ales sobrevi­
vientes coincidió con la negativización de 
la parasitem ia.

Como se observa en la F igura 1 hay 
una diferencia significativa de  parasitem ia

entre el grupo de ratones atím icos y sus 
controles inm unocom petentes, desde el no­
veno día de la infección (p  <  0.001, p  <  
0.05 y p  <  0.001, respectivam ente).

Ratones infectados con 5 parásitos:

En este grupo se observaron parásitos 
en sangre de los ratones atím icos recién 
a los 7 días pi, siendo el pico d e  para­
sitem ia (1 x 107/m l)  a los 16 días pi, que 
coincidió con el 100 % de m ortalidad de 
los ratones. En cam bio, el 100 % de los 
controles inm unocom petentes sobrevivie­
ron hasta los 60 días pi con una p a ra ­
sitem ia apenas detectable.

Discusión

En este trabajo  se corrobora q u e  los 
ratones genéticam ente atím icos resisten 
menos la infección por T. cruzi, que sus 
herm anos eutím icos, con las dosis utiliza­
das y según los parám etros de  parasitem ia 
y m ortalidad. El motivo por el cual se 
u tilizaron 5 x 10:i parásitos para  infectar 
un g rupo  de ratones fue q u e  se demos­
tró previam ente que para  ratones Swiss 
este núm ero de parásitos equivale a 
1 DLr.n, a los 14 días pi. En este trabajo, 
se dem ostró que  los anim ales nu/'-t- repe­
tían este com portam iento, m ientras s e ‘ob­
servaba en sus herm anos inmunodeficien- 
tes el 100 '/v de  m ortalidad a los 14 días. 
Los experim entos llevados a cabo reali­
zando la infección con 5 parásitos m ues­
tran  q u e  los ratones n u /n u  tam bién mue­
ren en un 100 '/>, m ientras que  sus her­
manos eutím icos sobreviven en su to tali­
dad  hasta por lo menos 60 días pi, fecha 
de finalización del experim ento. Estos ú l­
timos ratones (n u /-f-)  parecen com por­
tarse como los ratones Swiss u  al recibir 
bajo núm ero de parásitos.

Schm uñis v col. lu describieron una m a­
yor severidad en la evolución de la infec­
ción por T. cruzi en ratones timcctomiza- 
dos al nacer. Así observaron una parasite- 
ínia más alta  y una sobrevida más corta 
en los ratones timoprivos, com parados con 
los controles inm unocom petentes. Poste­
riorm ente K ierszenbaum  y Pienkowski * bis 
confirm aron estos resultados utilizando ra ­
tones genéticam ente atím icos, a los que



infectaron con 50 DL-,„ de tripom astigotcs 
de la cepa Tulahuen. Ambos hallazgos 
■concuerdan con los resultados q u e  se dis­
cu ten  en  este trabajo, y señalan que 
la falta de inform ación proporcionada 
por el timo, ya sea en anim ales « in g én ita ­
m ente atím icos o tim oprivos qu irú rg ica­
m ente, indica que la presencia del linfo- 
cito T  es decisiva para  la resistencia en 
la infección chagásica aguda de los ra ­
tones. El em pleo de dosis masivas de 
parásitos para inducir una infección, pue­
d e  enm ascarar el efecto buscado. Así, 
cuando se em plearon 50 DLr,0 para  in­
fectar a los ratones atím icos y a  sus con­
troles, los autores !l consiguen observar una 
diferencia de 5 días en  la m ortalidad acu-- 
m ulativa en tre  los ratones n u /n u  y nu/-)-.

Esto se rep ite  en nuestra experiencia 
utilizando 1 D L r,o (5000 parásitos), m ien­
tras q u e  en los anim ales inoculados con 
5 parásitos la gran diferencia de m ortali­
dad  observada perm ite c laram ente d e te r­
m inar el grupo de los anim ales timoprivos 
do sus controles inm unocom potentes. A de­
más, la m ortalidad de los n u /n u  se obser­
vó a los 16 días pi, lo cual facilitará el 
estudio  de la respuesta hum oral y los 
trastornos electrocardiográficos en  estos 
ratones.

En este sentido, se están realizando es­
tudios de  anticuerpos hum orales, electro­
cardiográficos e histopatológicos y se efec­
tuarán  experim entos de transferencia de 
linfocitos T  en  ratones tim oprivos de cepas 
endocriadas.

A diferencia de los resultados obtenidos 
en este trabajo, los ratones genéticam ente 
atímicos infectados con Trypanosomu rlio- 
desiense, agente ctiológico de la Trypano- 
somiasis Africana, presentaron m enor pa- 
rasitem ia y m enor m ortalidad que sus h er­
manos inm unoeom petentes, tam bién infec­
tados :l, lo cual indica que existe un m e­
canismo diferente de defensa en la infec­
ción por T. rliuile.sicn.se, com parado con el 
que  se observa en la infección por T. cruzi.

Resumen

En este trabajo se intentó dilucidar el 
papel que juega la inm unidad celular en 
la enferm edad del ratón infectacfo con do­
sis bajas de  T. cruzi, comparando el curso

de la infección de ratones congénitam ente  
atím icos (nu nu) con sus hermanos de  ca­
mada fenotíp icam ente normales (n u /  + ). 
Para esto se infectaron ratones de ambos- 
grupos de 4 semanas de  edad, por vía in- 
traperttoneal con 5000 ó 5 tripom astigotes 
de sangre. El curso de la enferm edad fue  
más severo en los ratones atímicos, con 
parasitemia significativam ente más alta y 
prom edio de sobrevida m enor que en los 
controles inm unoeom petentes, sugiriendo  
que en este caso, los linfocitos tim odepen- 
dientes tienen un papel im portante en la 
defensa contra la infección con T. cruzi.

Summary

Trypanospm a cruzi i n f e c t i o n  i n  c o n g e -
N IT A L L Y  A T 1IY M IC  M IC E .

Present evidence suggests that cellular 
im m unity  nuiy pía y an im portant role in 
tlie acute and chronic  T. cruzi infection  
of animáis and  m a n ’7. Neoim tal thym ec- 
tom y teas siiown to  cause higher parasite- 
mia levels and m ortality rates in m ice in- 
fec ted  w ith  T. c r u z i lu. C ongenitidly athy- 
m ic m ice were show n to be more suscep­
tib le to high doses o f T. cruzi. T h e  role of 
T  lym phocytes in th e  pathogenesis of T. 
cruzi in fection ivas stud ied  by comjxiring  
the course o f the acute in fection in conge- 
nitally athym ie (n u /n u ) m ice w ith  tha t in 
phenotypically normal litterm ates (n u /  I ). 
T he strain used tvas N : N I I ¡  (S) w hieh  
carries the m u tan t nu gene. B loodstream  
trypom astigotes o f the Tulahuen strain (5 x 
10:I or 5 organisms in 0.2 mi) were inocida- 
ted  intra])eritoneally into 4-week-old mice  
of tw o  groups: 10 im m unodeficient and  10 
normal littermates. AU animals were hou- 
sed, in standard eages w ith a polyester 
filter cover and kep t in an isolated room 
for 40 days. Sterilized standard laboratorij 
food  and  water ( p l l  2.5) were prooided  
tul libitum . M orbidity  and m ortality were 
■recorded dailij. Trypanosom e eounts were 
perform ed vi fresh tail blood at 3, fí, 7, 8, 
9, 11, 12, 14, 15, lfí, 34, 37 and 4() days  
after infection. Figure 1 shotus that no pa- 
rasites were fo u n d  in the blood of im m u- 
nocom petent m ice 3 days postinfection, 
whereas in a thym ie m ice a low  parasite­
mia was already presenl (500 parasites per



mi). Trypom astigote counts in a /hym ic  
mice increasvd steadily , reachiiig a peak 
<it datj 14, with 3 x 1 o 1'' parasites per mi, 
a significantly higlier num ber than in thc  
phenotypically normal litterm ates which  
presented 4 x 1  (P parasitcs/m l on the saíne 
da y. ¡n nuda mice, the cotirse o f thc d i­
sease teas more severe; curiotisly, all ani- 
mals d ied  on thc 14th d/iy. Iíow ever, only 
30 ’/r of im m unocom petent in fected  con­
trol mico d ied  on that same day, thc rc- 
m ainder surviuing significantly longer. 
N nde m ice in fected  w ith 5 Trypomastiíio- 
tes , ulso fa iled to recovcr from  the  infec- 
tion exhibiting 100 % mortality, wliile con­
trol mice likewise in fected  show ed 100 ' /  
survim l. T he present experim ent dem on- 
strates that ntide m ice are more suscepti­
ble than im m unocom petent m ice to T. 
eruzi acute in fcction w ith regard to para- 
sitemia and m ean snrvival tim e. Histo- 
jx ith o b f’ical studies and antibody assays 
are now  in progress t t hile T-cell restitiction 
cxjjerim ents toill soon be undertaken.
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