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IMPORTANCIA DEL SEXO DEL HUESPED EN EL DESARROLLO DE LA INFECCION POR TRY-
PANOSOMA CRUZI

IMPORTANCE OF HOST SEX IN THE DEVELOPMENT OF TRYPANOSOMA CRUZI INFECTION
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Resumen

Multiples factores tanto dependientes del hospedero como del parasito se encuentran involucrados en la de-
terminacion de la resistencia o susceptibilidad a la infeccion con T. cruzi, pero el sexo es un factor cuya influ-
encia no ha sido claramente establecida. En este trabajo se analizé el factor sexo en el desarrollo de la
infeccion en los individuos infectados. Se utilizaron ratones albinos suizos infectados con 50 tripomastig-
otes/ratén de T. cruzi, cepa Tulahuen, divididos en: machos (n= 73) y hembras (n=64). Tanto en machos como
en hembras, la mayor parasitemia se detecto a los 21 dias post-infeccion (dpi) negativizandose a los 56 dpi,
presentando los machos niveles de parasitemia significativamente mayores (p<0.05). La mayor mortalidad se
produjo entre los 21y 28 dpi, y a los 270 dpi, estadio crénico, sobrevivié un macho (3%) cada 7,6 hembras
(23%). En musculo esquelético de ratones machos y hembras a los 90, 180 y 270 dpi, se encontraron infiltra-
dos linfomonocitarios y nidos de amastigotes, mientras que el miocardio de estos mismos animales mostraron
infiltrados inflamatorios solamente. Concluimos que los machos demostraron mayor susceptibilidad a la infec-
cion y consecuentemente mas mortalidad que las hembras, en este modelo murino infectados con T. cruzi
cepa Tulahuen, pero que las caracteristicas de la infeccion y la miocardiopatia que desarrollan son de carac-
teristicas similares.

Palabras claves: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi, influencia del sexo del huésped, miocar-
diopatia.

Summary

Multiple factors, both dependent on the host and the parasite are involved in determining resistance or suscep-
tibility to infection with T. cruzi, but the influence of the sex of the host is a factor that has not been clearly es-
tablished. In this paper we analyzed the influence of this factor upon the infected individuals. We used Swiss
albino mice infected with 50 trypomastigotes / mouse of T. cruzi, strain Tulahuen: males (n = 73) and females
(n = 64). The highest parasitemia was detected on day 21 post-infection (pi) in both males and females and
became negative on day 56 pi, and males exhibited significantly higher levels of parasitemia (p <0.05). The
highest mortality occurred between day 21 and day 28 pi; by day 270 pi (chronic stage) one male (3%) sur-
vived every 7.6 females (23%). In skeletal muscle of male and female mice on days 90, 180 and 270 pi, lym-
pho-monocitary infiltrates were found nests of amastigotes, whereas the myocardium of these animals showed
inflammatory infiltrates only. We conclude that males showed greater susceptibility to infection and higher mor-
tality than females in this mouse model infected with T. cruzi, Tulahuen strain, but the characteristics of the in-
fection and cardiomyopathy development are similar in nature.
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Introduccion

La Enfermedad de Chagas es una infeccién para-
sitaria, producida por el protozoario, Trypanosoma
cruzi ( T. cruzi) (). Es la afeccion tropical y la causa de
miocarditis mas comun, en toda América Latina con
24.7 millones de infectados, de los cuales se estima
que el 25% desarrollara una miocardiopatia chagasica
cronica, caracterizada por insuficiencia cardiaca con-
gestiva, arritmias cardiacas complejas, incapacidad
laboral y muerte subita % La forma mas frecuente
de transmisién del parasito es a través de insectos
vectores, ademas por via perinatal, transplantes de
érganos, transfusion sanguinea y por accidentes de
laboratorio ¥). Esta enfermedad cursa por: una etapa
aguda, una cronica asintomatica y otra cronica
cardiaca o cronica digestiva ®). Una vez superada la
fase aguda se desarrolla un proceso inflamatorio
cronico con un incremento del dafio celular que con-
duce a un deterioro de la funcion cardiaca. El desafio
mas interesante para entender la fisiopatologia de la
forma cardiaca de la enfermedad de Chagas todavia
yace en la compleja interaccion entre el parasito y el
huésped ©). Esta claro que una variedad de factores,
dependientes tanto del hospedador como del parasito,
estan involucrados en determinar la resistencia o sus-
ceptibilidad a la infeccién. En relacién al hospedador,
los genes del Sistema Mayor de Histocompatibilidad
(SMH) parecen importantes para determinar el desar-
rollo de la infeccion :8), pero el sexo es un factor cuya
influencia no ha sido claramente establecida © ).

El sexo masculino en la miocardiopatia chagasica con-
stituye un factor de mal prondstico. Los pacientes
varones son mas propensos al dafio celular (" con una
mortalidad global mayor entre los hombres con edades
comprendidas entre 30 y 59 afios, lo cual se ha rela-
cionado con una mayor frecuencia de alteraciones
electrocardiograficas (12). El objetivo del siguiente tra-
bajo es determinar como el factor sexo influye en indi-
viduos infectados con T. cruzi.

Material y método

Animales: Ratones Albino Suizos adultos de un peso
promedio de 30 + 1 g. Parasitos: Tripomastigotes de
Trypanosoma cruzi, pertenecientes a la cepa Tu-
lahuen. Infeccién: 50 tripomastigotes/animal, inocula-
dos por via intraperitoneal.

Disefio Experimental

Los animales se dividieron en los siguientes grupos:
e Machos: (n: 73) y Hembras: (n: 64).

En ambos grupos se determiné:

Parasitemia: Determinada en Camara de Neubawer
en muestras de sangre de la cola de los ratones cada
7 dias.

Sobrevida: Monitoreada diariamente.

Ademas, antes de la infeccion y a los 90, 180, 270 y
360 (dpi) se les realizo:

Histopatologia: Los corazones y el musculo es-
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quelético fueron disecados. El drgano se fijo en buffer
(pH 7.0) 10% de formol y fue embebido en parafina. El
tejido se reband horizontalmente y las rodajas de 5
mm de espesor se tifieron con la técnica del hema-
toxylina-eosina y tincion de Gomori. Se analiz6 un total
de 50 rodajas de cada grupo. Se examinaron 30 areas
de cada rodaja con un objetivo de 40 X. Se cuantifi-
caron las areas con infiltrados inflamatorios y fibrosis
con el programa AxioVision.

Inmunofluorescencia: Para la visualizacion de los
parasitos en los tejidos. Se utilizaron secciones de
tejido de musculo esquelético y cardiaco incubadas
con el anticuerpo anti T. cruzi y luego con el anticuerpo
fluorescente y observadas en microscopio de fluores-
cencia.

Analisis Estadisticos: Los datos se analizaron de
acuerdo a la naturaleza de la variable en estudio
(ANAVA, regresion no lineal, datos categoricos y test
de comparaciones multiples). Se consideré significa-
tivo un p< 0,05.

Resultados

Parasitemia: La evolucién de los niveles de parasitos
circulantes en sangre de los grupos infectados con T.
cruzi cepa Tulahuen a lo largo de la infeccion experi-
mental demostraron que ambos grupos presentan un
pico de parasitemia a los 21 dias aproximadamente,
presentando los machos niveles de parasitemia signi-
ficativamente mayores (p<0.05) y luego comienza a
disminuir hasta no detectarse parasitos a los 56 dpi.
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Figura 1: Evolucion de la parasitemia de ratones infectados con
T. cruzi, cepa Tulahuen, machos (o, n: 73) y hembras (m, n: 64).
(Machos vs. hembras: p< 0.05). Los valores expresan media +
error estandar.

Sobrevida: La sobrevida de los grupos estudiados a lo
largo de la evolucion de la infeccion demostré que la
mayor mortalidad se produjo entre los 21y 28 dpi. A
los 270 dpi. (estadio cronico cardiaco), sobrevivié un
macho (3%) cada 7,6 hembras (23%). Figura 2

Histopatologia: En la histopatologia de musculo es-

:Revista Facultad de Ciencias Médicas 2010; 67(2): 69-72



TRABAJO ORIGINAL

quelético y cardiaco analizados en ratones infectados
se observo la presencia de infiltrados inflamatorios a lo
largo de toda la infeccion. Figuras 3, 4,5y 6
Inmunofluorescencia: Las inmunofluorescencias de
ratones infectados mostraron la presencia de T. cruzi
a lo largo de toda la infeccion en musculo esquelético
y so6lo a los 90 dpi en miocardio. Figuras 7, 8 y 9
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Figura 2: Sobrevida de ratones infectados con T. cruzi, cepa Tu-
lahuen, machos (2, n: 73) y hembras (=, n: 64). (Machos vs.
hembras: p< 0.05). Los valores expresan media + error estandar.

Discusion

Multiples factores, tanto dependientes del hospedero
como del parasito, estan involucrados en la determi-
nacion de la resistencia o susceptibilidad a la infeccion
con T. cruzi. El sexo es un factor cuya influencia no ha
sido claramente establecida. La existencia de esta
diferencia entre sexos es ampliamente aceptada ('3)
aunque no se conocen aun con exactitud los mecan-
ismos fisiopatolégicos responsables de la misma. La
menor incidencia de enfermedad isquémica cardio-
vascular en mujeres premenopausicas sugiere un rol
protector de los estrégenos sobre el sistema cardio-
vascular (4. El envejecimiento del lecho vascular es
en el hombre un proceso progresivo y regular, en cam-
bio en la mujer esta francamente precipitado por la
menopausia. Evidencias recientes indican que en mu-
jeres los estrogenos estimulan la produccion por el en-
dotelio vascular de 6xido nitrico, que es un importante
vasodilatador (*®. En el presente trabajo se pudo ob-
servar que el nivel de parasitemia en los ratones ma-
chos fue significativamente superior al de las hembras.
La mayor mortalidad se produjo entre los 21, 28 y a
los 360 dpi (estadio crénico) sobrevivié un macho (3%)
cada 7,6 hembras (23%). En machos y hembras se
encuentran a lo largo de los 360 dpi infiltrados inflam-

Figura 3: Musculo esquelético de raton
infectado con T. cruzi a los 90 dpi. (20X).
(20X).

Figura 6: Miocardio de raton infectado
con T. cruzi a los 360 dpi. (40X).
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Figura 4: Musculo esquelético de ratén
infectado con T. cruzi a los 360 dpi.

Figura 7: Inmunofluorescencia anti T.
cruzi en musculo esquelético de ratones
infectados a los 90 dpi

Figura 5: Miocardio de ratén infectado
con T. cruzi a los 90 dpi. (40X).

Figura 8: Inmunofluorescencia anti T.
cruzi en musculo cardiaco de ratones in-
fectados a los 90 dpi.
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atorios, fibrosis y parasitos en los tejidos analizados.
Los machos demostraron mayor susceptibilidad a la
infecciéon y consecuentemente mas mortalidad que las
hembras, en este modelo murino infectados con T.
cruzi cepa Tulahuen, pero las caracteristicas de la in-
feccion y la miocardiopatia que desarrollan son de car-
acteristicas similares.

Figura 9: Inmunofluorescencia anti T. cruzi en musculo es-
quelético de ratones infectados a los 360 dpi.

Se ha sugerido que las hormonas sexuales tendrian
un efecto importante en la infecciéon con T. cruzi y que
la funcién inmunoinhibidora de la testosterona seria re-
sponsable de la diferente susceptibilidad de machos y
hembras. Pero esto no seria solamente consecuencia
de diferencias en los niveles de una hormona u otra,
sino que debe existir una compleja regulaciéon neuro-
enddcrina-inmunoldgica en el control de los niveles de
parasitemia y la susceptibilidad o resistencia a la in-
feccion.
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