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ARTICULO ORIGINAL

Efecto de la infeccion aguda por diferentes cepas de
Trypanosoma cruzi sobre el crecimiento intrauterino de
fetos de raton

MIGUEL ANGEL SALA*, RUBERVAL ARMANDO LOPES**#*,
ANA AMELIA CARRARO ABRAHAO*** y CICERO MENEGUETTE****

EFFECT OF THE ACUTE INFECTION BY DIFFERENT STRAINS OF Trypanosoma cruzi
INTRAUTERINE GROWTH OF THE MOUSE FETUSES

The objective of this work was to evaluate the effects of the acute maternal infection with different
strains of Trypanosoma cruzi on the intrauterine growth of the mouse fetus. Pregnant mice, 60 day-
old, were i.p. inoculated with 2 x 10° trypomastigotes blood stream of T. cruzi (Colombian, Y, Bolivia
or RC strains). The results allow to conclude that the T. cruzi infection affect the intrauterine growth
of the mouse fetus, with reduction of both weight and length, umbilical cord length, body weight to
placenta weight ratio and body weight to umbilical cord length ratio. T. cruzi strains showed
different behavior. In general, the less prejudicial to the fetal growth was the RC strain, whereas the
most prejudicial were the Bolivia and Y strains. The parasitemic curves of these strains show the most
rapid growth, reaching the peak at the 5th and 7th day, respectively. As inoculation was made to
agree the last pregnancy day with the parasitemic peak, the infected animals had the most rapid
infection with elevated parasitemy, without possibility of maternal adaptation.
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INTRODUCCION

En 1911, se sugiri6 la transmisiéon congénita
de la infeccién por Trypanosoma cruzi'?. En
1914 se comprobd experimentalmente la
transmisién vertical, con la presencia de nidos
de amastigotes en placentas de ratones, sin
parasitismo fetal®. En 1921, inoculando tripo-
mastigotes de T. cruzi en cobayas gravidas, se
verifico alta incidencia de abortos y la transmisién

de la infeccién cuando se inoculé sangre o liquido
amnidtico de los fetos de esas cobayas a ratones*.
En 1923 se demostrd, fehacientemente, la
transmisioén congénita, con evidencias morfolégicas
en placentas y fetos de perro’. Mientras tanto, el
primer caso humano confirmado de transmisién
vertical sélo fue relatado en 19496,

La enfermedad de Chagas fue considerada
causa de aborto en el segundo trimestre de la
gravidez humana’®. Al contrario, varios estudios
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retrospectivos no mostraron aumento de los
indices de abortos en chagasicas®!?. Algunos
autores afirman que la enfermedad de Chagas
materna aumenta el riesgo de prematuridad!'?,
siendo negado por otros, que sefialan como causa
de la prematuridad la infeccién congénita
fetal!o13,

Estas discrepancias indican la variabilidad
de las manifestaciones de la enfermedad. El
dimorfismo de las formas sanguineas del 7. cruzi
llevé a algunos autores a estudiar su significado'*13,
asi como el comportamiento diferencial de la
infeccién segin el indculo de formas flageladas
o amastigotas'S. Otra causa de la variabilidad de
comportamiento es la diversidad de cepas del T.
cruzi'™®. Adn hoy son poco comprendidos los
fendmenos relacionados al parasito y las lesiones
causadas en la placenta por las diversas cepas,
que se pueden reflejar en el crecimiento fetal y
en la resolucidn de la gravidez.

Nuestro objetivo es evaluar los efectos de la
infeccién aguda por diferentes cepas del T. cruzi,
durante la gravidez, sobre el desarrollo de los
fetos y placentas de ratén.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 25 ratones blancos (Mus
musculus), variedad Swiss, hembras virgenes,
de 60 dias de edad. Después de dos semanas de
adaptacién, las hembras fueron colocadas para
cruzar con machos fértiles durante la noche. El
dia siguiente, cuando comprobada la presencia
del tapén vaginal, era considerado el primero de
la prefiez (DP1).

Los animales gravidos fueron mantenidos en
jaulas individuales, en condiciones controladas
de luz (12 h-luz, 12 h-oscuridad), temperatura
(22° £ 2° C) y humedad (55% + 10%) y
alimentados con racién comercial y agua ad libitum.
Los ratones fueron inoculados intraperito-
nealmente con 2 x 10° formas sanguineas de
tripomastigotes de diferentes cepas de 7. cruzi.
Fueron constituidos, asi, cinco grupos de cinco
animales:

I) Inoculado el DP13 con la cepa colombiana'
del T. cruzi.

IT) Inoculado el DP13 con la cepa Y* del T.
cruzi.

IITI)Inoculado el DP6 con la cepa Bolivia®! del T.
cruzi.

IV)Inoculados el DP8 con la cepa RC?? del T.
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cruzi.

V) Grupo control, inyectado el DP10 con suero
fisioldgico estéril.

El dia de inoculacién de cada grupo fue
seleccionado de modo que los niveles maximos
de parasitemia para la cepa fuera alcanzado al
término del embarazo.

Las cepas de T. cruzi utilizadas son
mantenidas en el Laboratorio de Parasitologia
de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto.

Los animales fueron sacrificados en el DP19,
por dislocacién cervical bajo anestesia. Los fetos
y anexos fueron retirados y rdpidamente fijados
en alcohol 80% - 85 mL, formol 10 mL y acido
acético - 5 mL, por 24 h. Después de enjugados,
fueron pesados los fetos y placentas con balanza
de precisién, y medidos la longitud fetal (en cm)
y del cordén umbilical (en mm) y el didmetro de
la placenta (en mm), con ayuda de un nonio.

El volumen de la placenta fue estimado con
el método de Scherle®y el indice ponderal fue
calculado por el cociente peso fetal/longitud fetal
al cubo, multiplicado por 100.

Como la mayoria de las variables no mostré
distribucién normal, para el andlisis estadistico
de los resultados se utiliz6 el teste de Kruskal-
Wallis*.

RESULTADOS Y DISCUSION

El peso y la longitud fetal fueron signifi-
cativamente menores en los grupos infectados
(Tabla 1). La reduccién significativa de peso y
de longitud sufrida por los fetos de los animales
inoculados con T. cruzi caracteriza una restriccion
de crecimiento intrauterino. La presencia de
restriccién de crecimiento fetal ya fue senalada
en recién nacidos de término de mujeres
chagasicas®. El cotejo entre los pesos fetales de
los grupos inoculados mostrd que la reduccién
fue mayor con las cepas Y y Bolivia que con la
cepa RC (Tabla 2). La longitud fetal no mostrd
diferencias significativas entre los grupos
infectados (Tabla 2).

El indice ponderal fue semejante en todos los
grupos (Tabla 1), de modo que la restriccion de
crecimiento es simétrica. Este tipo de restriccion
se caracteriza por peso y longitud menor e indice
ponderal normal, y es encontrado en casos de
infeccién materna o de insuficiencia placentaria
severa®. Asi, la reduccidon de peso y longitud
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Tabla 1. Parametros fetales y placentarios en los grupos inoculados con diferentes cepas de 7. cruzi. Los
resultados son presentados en forma de medias y desvios estandar (entre paréntesis)

Variable Cepas Kruskal -
Control Colombiana Y Bolivia RC Wallis (H)

Peso del feto (g) 1,65 0,80 0,70 0,68 0,91 14,598%*%*
(0,06) (0,09) (0,16) (0,22) (0,15)

Longitud fetal (cm) 2,68 2,04 1,96 2,04 2,08 13,374%%*
0,11) (0,06) (0,15) (0,18) (0,08)

indice ponderal (g/cm?) 8,63 9,34 9,55 8,80 10,06 6,609
(0,82) (0,56) (0,62) (1,16) (0,88)

Peso de la placenta (mg) 84,6 68,2 70,4 75,6 64,0 8,810
(17,1) 9,1) (5,9) (10,3) (10,9)

Volumen de la placenta 77,0 61,8 63,8 71,2 60,4 7,977

(mm?) (16,0) (8,3) 5,1) 9,8) (10,4)

Didmetro de la placenta 7,8 7,4 6,6 7,2 7,0 7,802

(mm) 0,4) 0,6) 0,9 (0,8) (0,0

Longitud del corddo (mm) 9,0 6,8 6,4 6,6 6,4 11,676*

(L,2) (L1) 0,9 0,9 0,9

Relacién peso feto/ 19,98 11,76 10,22 9,80 14,26 21,158%*

peso placenta (g/g) 2,71) (1,40) (1,36) 0,16) (0,70)

Relacién peso feto/ 1,86 1,14 1,12 1,12 1,43 13,609%*

long. cordén (g/cm) (0,23) (0,10) (0,09) (0,09) (0,20)

Rel. longitud feto/long. 3,01 2,96 3,08 3,11 3,28 3,874

cordén (mm/mm) (0,34) (0,36) (0,22) 0,27) (0,31)

*  P<0,05

** P <0,01

Tabla 2. Prueba de Kruskal-Wallis para las comparaciones entre los diferentes pares de cepas para los
parametros que mostraron diferencias significativas y respectivos niveles de significacion

Comparaciéon Peso Longitud Longitud Peso fetal/ Peso fetal/
cordén Peso placenta Long. cordén

Control - Colombiana 12,00%* 12,30%* 8,40* 10,40%* 12,60%3*

Control - Y 15,10%%* 15,70%** 12,40%* 16,00%** 12,60%*

Control - Bolivia 14,90%** 11,70%* 10,80%* 18,00%** 13,20%**

Control - RC 8,00% 10,30%* 12,40%* 4,64%* 4,10

Colombiana - Y 3,10 3,40 4,00 5,60%* 0,00

Colombiana - Bolivia 2,90 0,60 2,40 7,60% %% 0,60

Colombiana - RC 4,00 2,00 4,00 5,807 8,50*

Y - Bolivia 0,20 4,00 1,60 2,00 0,60

Y -RC 7,10% 5,40 0,00 11,40%** 8,50*

Bolivia - RC 6,90* 1,40 1,60 13,40%%* 9,10%*

*  P<0,05

** P <0,01

##%k P < 0,001

fetal puede ser atribuida a la infecciéon materna,
que disminuye la ingestion y absorcién de
alimentos, asi como a lesiones placentarias, que
afectan la transferencia de nutrientes para el feto.
La presencia de edema y de lesiones vasculares
en la decidua de los animales infectados

(observaciones no publicadas), que provocan
disminucién del flujo sanguineo materno en la
placenta y de la capacidad de transferencia de
nutrientes para el feto, causan la restriccion de
crecimiento. El in6culo de la cepa Tehuantepec
de T. cruzi, antes de la gravidez en ratones,
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causO aumento de la tasa de mortalidad, reduccion
del crecimiento fetal y lesiones placentarias
(trombos, necrosis isquémica y degeneracion
fibrinéide)?’.

El peso, volumen y didmetro de la placenta
son semejantes en todos los grupos (Tabla 1).
Sin embargo, la mayor frecuencia de edema en
las placentas de los animales infectados sugiere
menor proporcién de peso y volumen del
trofoblasto, con menor sintesis hormonal, en
especial de somatomamotrofina corial, que
estimula el crecimiento intrauterino.

La longitud del cordén umbilical es buen
indicador de los movimientos fetales intrauterinos.
Ese pardmetro sufre la influencia del espacio
intrauterino disponible y del movimiento fetal?%,
La reduccién de los movimientos fetales o la
disminucién del espacio intrauterino limitan el
estiramiento del cordon, causando su acortamiento.
La reduccion de la longitud de los cordones
umbilicales en los fetos de los grupos infectados
(Tabla 1) indicaria limitacion de los movimientos
intrauterinos, causados por la infeccién materna
y por lareduccidn de la oxigenacion fetal, debida
a las lesiones vasculares de la decidua. El
confronto entre los grupos inoculados no mostré
diferencias significativas (Tabla 2).

La menor relacién peso fetal/peso de la
placenta en los grupos inoculados (Tabla 1), se
justifica por la pérdida de peso fetal con
manutencién del peso de la placenta, indicando
una placenta menos irrigada o insuficiente®. Esto
se confirma por las alteraciones patoldgicas,
como edema, lesiones vasculares y necrosis en
las placentas de los grupos infectados
(observaciones no publicadas). La comparacién
entre los grupos infectados mostré que la relacién
peso fetal/peso de la placenta fue mayor en el
grupo inoculado con la cepa RC. Igualmente,
esa relacién fue mayor en el grupo inoculado
con la cepa colombiana que en los infectados
con las cepas Y o Bolivia (Tabla 2).

La relacién peso fetal/longitud del cordén
umbilical fue menor en los grupos inoculados
(excepto con la cepa RC). Por otro lado, el grupo
inoculado con la cepa RC mostré valores mayores
que los otros grupos infectados (Tabla 2). No
hay diferencias entre los grupos para la relacién
longitud fetal/longitud del cordén (Tabla 1).

De acuerdo con los resultados, se concluye
que la infeccién por T. cruzi afecta el crecimiento
intrauterino de ratones, causando disminucion
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del peso y longitud del feto, longitud del cordén
umbilical, relacién peso fetal/peso placentario y
peso fetal/ longitud del cordén umbilical. Las
diversas cepas de 7. cruzi muestran compor-
tamiento diferente. La cepa RC es la que afecta
menos el crecimiento fetal, mientras que las méas
dafiosas son las cepas Bolivia e Y. Estas dos
cepas presentan curvas de parasitemia con rapido
crecimiento, alcanzando los niveles maximos al
5° y 7° dia, respectivamente. Los animales
inoculados tuvieron, asi, una infeccién que se
desarroll6 mas rapidamente, y con elevada
parasitemia, sin permitir la adecuacién del
organismo materno.

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue evaluar los
efectos de la infeccion aguda materna con
diferentes cepas de 7. cruzi sobre el crecimiento
intrauterino del ratén. Animales gravidos, de 60
dias, fueron inoculados i.p. con 2 x 10°
tripomastigotes sanguineos de 7. cruzi (cepa
colombiana, Y, Bolivia o RC). Los resultados
muestran que la infeccién afecta el crecimiento
intrauterino, con reduccién de peso y de longitud
del cuerpo, longitud del cordén umbilical,
relacién peso corporal/peso placentario y relacién
peso corporal/longitud del cordén umbilical. Las
cepas usadas muestran comportamiento diferente.
En general, la menos perjudicial para el
crecimiento fue la cepa RC, mientras que las
mads deletéreas fueron las cepas Boliviae Y. Las
curvas parasitemicas de estas cepas tienen el
crecimiento mds rapido, alcanzando el maximo
al 5° y 7° dia, respectivamente. Como la
inoculacién fue hecha de modo a coincidir los
niveles méximos de parasitemia con el fin de la
gravidez, estas cepas causan un proceso
infeccioso mds rdpido, con altos indices de
parasitemia, sin permitir la adaptacién materna.
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