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RESUMEN: Fueron estudiadas las alteraciones y el nivel de deterioro de las parótidas de animales infectados con la cep
RAL de Trypanosoma cruzi. Se utilizaron ratones albinos (Mus musculus) de ambos sexos, debido al dimorfismo sexual 
las glándulas salivares, inoculados con 2 x 104 tripomastigotes sanguíneos de la cepa RAL del T. cruzi. Los animales
fueron sacrificados al 12° día de infección, coincidiendo con el pico parasitémico. La parótida fue procesada
histológicamente y, posteriormente, evaluada histopatológica y morfometricamente. Los resultados permitieron verificar
intenso parasitismo en la glándula, la que presentó desorganización estructural y atrofia generalizada de acinos y
conductos, más intensos en las hembras. Concluyendo, la cepa RAL del T. cruzi mostró un comportamiento atípico en
relación a otras cepas, causando modificaciones más evidentes en las hembras, debido, posiblemente, a alteraciones
hormonales desencadenadas por el T. cruzi.

PALABRAS CLAVE: Trypanosoma cruzi; Cepa RAL; Ratón; Parótida; Histopatología; Morfometría.
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SUMMARY: They were studied the alterations and the level of deterioration of the parotid gland in mice infected with th
RAL strain oí Trypanosoma cruzi. They were used albino mice (Mus musculus) of both sexes, due to the existence of
sexual dimorphism of the salivary glands, inoculated with 2 x 104 blood trypomastigotes of the RAL strain of T cruzi. Th
animals were sacrificed at the 12th day of infection, coinciding with the parasitemic peak, and the parotid gland was
histologically processed and histopathologically and histometrically studied. The results allow verifying intense parasitism
in the parotid gland with structural disorganization and widespread atrophy of acini and ducts, more marked in the
females. Concluding, the RAL strain of T cruzi shows an atypical behavior in relation to other strains, provoking more
clear modifications in the females, probably due to the hormonal alterations motivated by the T cruzi.

KEY WORDS: Trypanosoma cruzi; RAL strain; Mouse; Parotid; Histopathology; Morphometry.

INTRODUCCIÓN

En 1922, Chagas y Villela demostraron alteraciones en las glándulas salivales, principalmente en la parótida, de pacient
portadores de megaesófago. Según Correia Neto (1935), a pesar de ser la parótida humana la más frecuentemente
afectada, muchas veces también lo son las glándulas submandibular y sublingual.

Marsden & Hagstron (1966) describieron seudoquistes en las glándulas salivares de perro inoculado con una cepa de
Trypanosoma cruzi, originaria del Perú, sugiriendo que los nidos de amastigotes localizados próximos a los conductos
salivares podrían permitir el pasaje de tripomastigotes para la saliva. Concomitantemente, Marsden (1966) observó que
la orina y la saliva humanas conteniendo tripanosomas, mostraban flagelados móviles por más de 18 días a 7o C. Con la
dilución de 15 partes de saliva u orina y 1 parte de suspensión de tripanosomas, fueron relatados flagelados móviles
después de 3 días a 5o C en la orina, pero no en la saliva.

Ribeiro et al. (1977), Utrilla et al. (1982, 1985) y Martini et al. (1986,1990) observaron un cuadro de atrofia en la
parótida de ratón infectado con las cepas Y o Bolivia del T. cruzi. Lo mismo fue descrito en ratas inoculadas con la cepa 
(Silva et al, 2000). Lopes et al. (1991) relataron atrofia de la parótida en ratones infectados con la cepa RC del T. cruzi,
aislada del zorro de mato (Cerdocyon thous azarae). Estas alteraciones en la parótida también fueron verificadas despu
de la infección con la cepa CL, aislada de Triatoma infestans (Lenzi et al, 1996). Martini et al. (1990) observaron la
presencia de formas amastigotes en los acinos, estroma y células de los conductos de la parótida, en ratones infectados
con la cepa Bolivia del T. cruzi.

De la misma manera, Albuquerque et al. (1992) describieron que las formas gruesas de la cepa Bolivia causan
alteraciones en el parénquima de la parótida de ratones, con nidos de parásitos en acinos, conductos y luz glandular. La
forma fina, al contrario, no causó alteraciones.

Fueron detectados seudoquistes en glándulas salivales de ratón inoculado con la cepa Chinga, proveniente de Costa Ric
(Bice & Zeledón, 1970) y con las cepas Y y CL, provenientes de Brasil (Goncalves da Costa et al., 1984,1986). Estos
seudoquistes se localizaban en el tejido conjuntivo y, más raramente, en las células glandulares de la parótida. Mientras
que, Hanson y Roberson (1974) no observaron amastigotes en las glándulas de ratones inoculados con la cepa Brasil de
T. cruzi.

Considerando que las características patogénicas de diversas cepas de T. cruzi están correlacionadas con la morfología d
las formas tripomastigotes sanguíneas, es objetivo de este trabajo estudiar morfológica y cuantitativamente las
alteraciones histológicas de la parótida, en ratones infectados por la cepa RAL de T. cruzi.

MATERIAL Y MÉTODO

Fueron utilizados 40 ratones albinos (Mus musculus), machos y hembras, pesando aproximadamente 20 gramos,
divididos en dos grupos: I. Grupo control: 10 animales machos y 10 hembras, libres de infección. II. Grupo infectado: 1
ratones machos y 10 hembras, inoculados intraperitonealmente con 2 x 104 tripomatigotes sanguíneos de la cepa RAL d
T. cruzi.

Esta cepa, aislada de triatomíneo Triatoma infestans, de Santa Rosa do Viterbo, SP (Ribeiro et al, 1993), fue mantenida
en el Laboratorio de Parasitología de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de Ribeiráo Preto por repiques realizados cad
12 días, por inoculación intraperitoneal en ratones albinos, variedad Swiss.

Todos los ratones recibieron ración comercial y agua ad libitum, siendo sacrificados bajo anestesia con cloroformo, en e
12° día (pico de la parasitemia). Durante este periodo, fue determinada la curva parasitémica. Después de la anestesia
del animal y disección de la piel, las parótidas fueron retiradas y fijadas en solución de alcohol 80% - 85 mL, formol 10
mL y ácido acético - 5 mL, por 24 h.

Cortes de 6 µm de grosor de material incluido en para-fina, fueron teñidos con hematoxilina y eosina y estudiados
histopatológica y morfométricamente. Los siguientes parámetros cariométricos de las células de los acinos y conductos
de las parótidas fueron evaluados (Sala et al, 1994), en imágenes obtenidas con una cámara clara (x 1000): media
geométrica de los diámetros, relación diámetro mayor / diámetro menor, perímetro, área, volumen, relación volumen /
área, coeficiente de forma, índice de contorno y excentricidad. Los siguientes parámetros estereológicos, fueron
estimados con empleo del retículo de Merz (1968): densidad de volumen (Chalkey, 1943) y de superficie (Tomkeieff,
1945), diámetro medio (Sala et al, 1980) y grosor de la pared (Sala et al, 1981).

El análisis estadístico fue realizado mediante la prueba no-paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney (Sprent & Smeeton,
2001)

RESULTADOS

La parasitemia fue más elevada en las hembras que en los machos.
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Las parótidas del ratón macho control estaban bien constituidas, con acinos serosos preservados, íntegros, con células d
citoplasma basófilo. Los núcleos eran visibles, ovalados, con dos o más nucléolos. Los conductos estriados estaban bien
conformados y con núcleos ovales de cromatina más clara. El conducto excretor de la parótida era amplio y presentaba
una o más capas de células (Fig. 1).

Las parótidas de los machos infectados por la cepa RAL del T. cruzi mostraron un parénquima desorganizado y atrofiado
con acinos de células piramidales bajas, núcleos pequeños y densos (Fig. 2), algunos en mitosis. El citoplasma mostró
vacuolas de tamaños variados. El aspecto de los conductos, en algunas áreas, era semejante al de los controles, pero e
el resto de la glándula se presentaban desorganizados y degenerados, con células más bajas, luz más dilatada y granulo
de secreción escasos. Los núcleos, menores, se localizaban irregularmente. El estroma, constituido por tejido conjuntivo
laxo, estaba edematoso e invadido por células inflamatorias, formando amplios tabiques intralobulares. En áreas del
parénquima glandular pudo ser notado el parasitismo por T. cruzi.

El aspecto histológico de las parótidas de los ratones hembra controles era similar al de los ratones machos controles
(Fig. 3).
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En las hembras infectadas, las parótidas mostraron áreas de degeneración, con acinos menores y escasos granulos de
secreción. Los conductos estriados poseen señales de degeneración (Fig. 4). El estroma muestra edema, con restos
celulares y vasos dilatados (Figs. 4 y 5). La presencia de parásitos es un hallazgo constante (Figs. 4, 5 y 6), con nidos e
número superior al observado en los machos.
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El análisis cariométrico de las células de acinos y conductos, mostró que la infección por la cepa RAL disminuye
significativamente los tamaños nucleares en la parótida, en ambos sexos. No hubo alteración significativa de la forma
nuclear, mismo cuando se observó diferencia significante para el índice de contorno en las células de los conductos de
machos y hembras. Estas diferencias aisladas no fueron suficientes para caracterizar alteración de la forma nuclear
(Tabla1).
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El estudio estereológico mostró que el volumen relativo de acinos en la parótida de los ratones infectados de ambos
sexos, era significativamente menor que en los controles, ocurriendo lo inverso en relación a los volúmenes relativos de
los conductos estriados y del tejido conjuntivo. La densidad de superficie mostró valores significativamente mayores pa
acinos y conductos. El diámetro y el grosor de la pared fueron significativamente menores en los acinos de los animales
infectados de ambos sexos, así como el diámetro de los conductos estriados en los machos (Tabla II).

DISCUSIÓN

Las alteraciones glandulares causadas por la infección por T. cruzi fueron, en cierta forma, similares en ambos sexos,
siendo su gravedad mayor en las hembras.

La parótida de los machos infectados por la cepa RAL, mostró desorganización y atrofia del parénquima, con acinos de
células piramidales menores, con núcleos pequeños y densos y citoplasma vacuolado. En algunas áreas, el aspecto de lo
conductos fue similar al de los controles, pero en el resto de la glándula eran desorganizados y degenerados, con célula
más bajas y luz dilatada. El estroma, de tejido conjuntivo laxo, formando septos intralobulares amplios, presentó edema
e infiltrado inflamatorio. En algunas áreas de parénquima se observó parasitismo por T. cruzi. La histometría confirmó l
resultados histopatológicos, con densidad de volumen menor para acinos y mayor para conductos estriados y tejido
conjuntivo, y diámetros aumentados de acinos y conductos. La cariometría mostró núcleos menores en acinos y
conductos estriados de los machos infectados.

La parótida de las hembras mostró las mismas alteraciones que los machos, pero en grado más intenso. El parasitismo 
un hallazgo constante y el número de nidos supera el observado en machos. Histométricamente, la parótida de las
hembras mostró un comportamiento semejante a la de los machos, pero con valores menores, debido a un posible
dimorfismo sexual de esa glándula.

La acción del T. cruzi sobre la parótida fue objeto de varios estudios. Chagas y Villela relataron hipertrofia glandular en
pacientes portadores de megaesófago. La presencia de esa alteración es mayor en la parótida que en las otras glándula
salivales (Correia Neto). La enfermedad de Chagas causa extensas lesiones neuronales en ganglios parasimpáticos de
varios órganos (Koberle, 1959, 1968; Alcántara, 1959) y se sugirió que la hipertrofia glandular sería resultado de
denervación parcial (Vieira, 1964). Mientras que, en la rata normal, la denervación parasimpática de las glándulas
salivales causa atrofia marcada en vez de hipertrofia (Hillarp, 1949; Snell, 1960; Peronace etal, 1964; Schneyer & Hall,
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1967; Patterson et al, 1975). Estos hallazgos permiten explicar el cuadro de atrofia y degeneración observado en
parótida de ratones en la fase aguda de la infección con las cepas Bolivia (Ribeiro et al., 1977; Utrilla et al, 1982; Reis e
al, 1989; Martini et al, 1990), RC (Lopes et al.) y RAL del T. cruzi (presente trabajo).

Utrilla et al (1985) evaluaron las alteraciones histoquímicas de la parótida de ratones en la fase subpatente de la
infección por la cepa Bolivia, demostrando atrofia glandular, con disminución de RNA del citoplasma basal y de los
granulos de secreción del citoplasma apical de las células de los acinos, reflejando reducción de su actividad secretora.
Mientras que, en los animales infectados con la cepa Y, pocas alteraciones fueron observadas. La hipofunción glandular
en animales infectados (menor numero de granulos de secreción) vista en este estudio y por Utrilla et al. (1985) con la
cepa Bolivia, puede ser más un indicador de degeneración de neuronas colinérgicas en la infección chagásica (Kuzuya
etal, 1980).

La presencia de infiltrado inflamatorio en la parótida del ratón fue referida en la fase subpatente y aguda de la infección
por la cepa Bolivia (Martini et al, 1986, 1990) y en la fase aguda de la infección por la cepa RC (Lopes et al). Goncalves
da Costa etal (1984, 1986), observaron ausencia o pequeña respuesta inflamatoria en parótidas de ratones atímicos y
ratones recién nacidos, examinados en la fase aguda de la infección por T. cruzi, atribuyendo ese resultado a la
disminución de los linfocitos T. A pesar que la cocaína reduce el atraso del desarrollo de la parótida en ratones infectado
con la cepa Bolivia del T. cruzi, con aspecto semejante al normal, no se observó alteración de la respuesta inflamatoria
(Reis et al). En el presente trabajo se observó edema discreto e infiltrado linfoplasmocitario en el estroma.

La presencia del T. cruzi en el tejido conjuntivo de las glándulas salivales de ratones fue descrita por Collier et al (1942)
Bice & Zeledón (1970) observaron seudoquistes de este parásito en la pared muscular de los vasos sanguíneos y en el
tejido conjuntivo alrededor de la glándula salival, mientras que Goncalves da Costa et al (1984) relataron parasitismo
glandular, sin especificar las células afectadas. Goncalves da Costa et al (1986) describieron nidos de amastigotes en el
tejido conjuntivo y, más raramente, en las células del tejido glandular de ratones recién nacidos. Martini etal (1986,199
observaron, en ratones adultos infectados con la cepa Bolivia del T. cruzi, amastigotes en estroma, acinos y en las célul
de los conductos de la parótida. Un importante hallazgo fue la presencia de amastigotes en el interior del conducto
estriado y en forma frecuente en las células y proximidades de los conductos, con destrucción del epitelio, sugiriendo la
posibilidad del pasaje de parásitos hacia la saliva.

En el presente trabajo, la cepa RAL del T. cruzi se comportó en la parótida del ratón, con formas amastigotes parasitand
acinos, conductos y tejido conjuntivo, de modo similar a la cepa Bolivia y a la cepa RC (Lopes et al).

Usando submuestras de la cepa Bolivia, Albuquerque et al. (1992) mostraron que la submuestra ancha se comportaba d
modo semejante a la cepa Bolivia original, en relación a los efectos deletéreos sobre la parótida del ratón, mientras que
la submuestra fina no causó alteraciones glandulares de importancia.

El dimorfismo sexual de la parótida es discutido (Posinovec, 1967, Rivaetal, 1976). No existen diferencias morfológicas
obvias en su estructura en machos y hembras; pero, algunos estudios muestran que la estructura de la parótida es
influenciada por las hormonas testiculares. Un estudio morfométrico demostró que el diámetro de los conductos estriad
es dos veces mayor en los hombres que en las mujeres (Posinovec). La orquidectomía causa alteraciones en las
propiedades tintoriales de los acinos de parótida teñida con pironina, disminución de la actividad en fosfatasa alcalina d
la glándula y aumento en el conjuntivo y atrofia de la parótida, con aumento del tejido conjuntivo (Dzierzykray-Rogalsk
et al, 1963; Jezeketal, 1996).

Roedores diabéticos muestran atrofia de la parótida, demostrando así la importancia de la insulina para mantener su
normalidad (Daruge et al, 1977). En razón de estos resultados y debido al compromiso de diversas glándulas endocrina
por el parasitismo del T. cruzi, causando alteraciones estructurales y funcionales, es posible que exista una correlación
entre esas glándulas y las glándulas salivales moduladas por sus hormonas.

A pesar de raras, ocurren alteraciones testiculares evidentes en la enfermedad de Chagas. Vianna (1911) fue el primero
en mencionar parasitismo testicular y epididimario por T. cruzi, en cobayos. En ratones fue observado parasitismo en
testículo, epidídimo, deferente, vesícula seminal, próstata y pene (Ribeiro et al, 1977; Goncalves da Costa et al, 1986;
Lamano Carvalho et al; 1991, Lenzi et al.). Durante la fase crónica de la enfermedad, fue posible observar marcada
atrofia focal de los tubos seminíferos en cobayos, con inhibición de la espermatogénesis, alteraciones morfológicas del
espermatocito I y disminución del número de espermatozoides en el epidídimo (Vianna; Ferreira, 1970).

En ratas, fueron observadas megavesículas seminales y disminución del volumen seminal (Alcántara, 1964).

T. cruzi altera la función tiroidea (Lomonaco, 1962) y el parasitismo se caracteriza por presencia de amastigotes en los
macrófagos del intersticio glandular (Lenzi et al, 1996).

En ratones infectados con la cepa Y, fue descrita pancreatitis, con edema intersticial, infiltrado inflamatorio y atrofia de
los acinos (Okumura et al, 1960). Se observó, también, necrosis adiposa peripancreática (Pizzi, 1953; Okumura et al,
1960). En ratones infectados por la cepa Bolivia o RC, fue descrita desorganización de las estructuras pancreáticas
(Ribeiro et al, 1977; Albuquerque et al, 1990). La condición prediabética de los animales chagásicos fue sugerida debido
a la presencia de tripomastigotes en los islotes pancreáticos (Okumura etal, 1960), relacionada directamente a la lesión
de las mismas o, indirectamente, a la pancreatitis crónica. La infección por la cepa Bolivia provocó alteraciones en las
células a y 6 de los islotes pancreáticos (Albuquerque et al, 1990), sugiriendo que la baja respuesta del chagásico cróni
a la insulina, probablemente, se debería a la denervación o a la lesión celular (Oliveiraeía/., 1993).

Algunos autores no observaron alteraciones en la adrenal, en la fase aguda del parasitismo (Kimashi, 1971, Ribeiro,
1977), mientras que otros demostraron parásitos en la zona fascicular y, más raramente, en la zona glomerular de la
corteza adrenal con la cepa RC (Lenzi et al).

Se sabe que la testosterona estimula procesos metabólicos en varias células, estimulando la secreción de factores de
crecimiento epidérmico y neural por acinos y conductos de las glándulas salivales (Wilson & Griffin, 1980; Hazen-Martin
et al, 1987; Schneyer & Humphreys-Beher, 1990). Estos factores actúan en la renovación y crecimiento de las células d
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los acinos y conductos (Barthe et al, 1974; Walker et al, 1981; Thesleff et al, 1988). La falta de testosterona en animale
orquidectomizados causa disminución de los factores de crecimiento en los acinos de la parótida, favoreciendo la
alteración de su estructura. Según estudios bioquímicos, la parótida capta más testosterona que la próstata o vesícula
seminal (Di Mangoni & Stefano, 1976). Así, la testosterona puede ejercer efectos directos o indirectos sobre la parótida

Concluyendo, la cepa RAL del T. cruzi causó en la parótida de ratones, un cuadro de atrofia y degeneración de acinos y
conductos, con numerosos nidos de parásitos, siendo más intensas esas alteraciones en las hembras, que presentaron
una curva parasitémica más elevada.
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