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Resumen

Se investigan los efectos de la ingestion de una dieta con alto contenido en grasas en ratas al-
binas (R. norvegicus) cronicamente infectadas con Trypanosoma cruzi “Planalto”, mediante
pruebas de diagnéstico sero-parasitologicas, cuantificacién del Indice de Masa Corporal (IMC),
deteccion de la Proteina C Reactiva (PCR), evaluacion de los niveles de lipidos plasmaticos (coles-
terol total, lipoproteinas de alta densidad - HDL y triglicéridos) y presencia de depositos lipidicos
en la arteria aorta. Durante el curso de la infeccion chagéasica, se detectaron parasitemias patentes
entre los 10y 35 dias pi, con un maximo promedio de 36,68+2 trips./mms3 de sangre a los 25 dias. A
los 90 dias pi, se evidencio ausencia de parasitemias y presencia de anticuerpos IgG anti- T. cruzi.
Las ratas chagasicas (A) y las sanas (C) sometidas a la dieta rica en grasas, mostra-
ron: diferencias significativas (p<0,05) en el IMC, en comparacion con los grupos de
ratas sometidas a la dieta normal (B: infectadas y D: sanas); discreta reaccion de la PCR
en los sueros de las ratas infectadas B; aumento significativo en los niveles de colesterol total, co-
lesterol - HDL y triglicéridos en los grupos A y C en comparacién con los grupos controles By D
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(p<0,05). El estudio histoldgico de las arterias de ratas del grupo A, revel6 importantes depositos
lipidicos ubicados en la capa muscular préximos a las capas intima y adventicia. Estos resultados
sugieren que el incremento en los niveles de lipidos plasméticos estimulado por el proceso infec-
cioso, son los principales mecanismos por el cual T. cruzi podria estar influyendo en la iniciaciéon o
progresion de placas ateromatosas.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, dieta rica en grasas, rata Wistar infeccion chagasica
cronica.

Abstract

The effects of ingesting a high fat diet on albino rats (R. norvegicus) chronically infected with
Trypanosome cruzi “Planalto” were researched using serological and parasitological diagnostic
tests, body mass index (BMI) quantification, detection of C-Protein Reactive (CPR), evaluation of
the plasmatic lipid levels (total cholesterol, high density lipoproteins HDL and triglycerides) and
the presence of lipidic deposits in the aorta artery. During the course of the chagasic infection, pat-
ent parasitemias were detected between the ages of 10 and 35 days post-infection (pi) with a
maximum average of 36.68 + 2 tryps/mm3 of blood at 25 days. At 90 days pi, the absence of para-
sitemias and the presence of IgG anti T. cruzi antibodies were in evidence. The chagasic rats in
chronic phase (A) and the healthy controls (C) submitted to a high fat diet showed: 1. Significant
variations (p0.05) in the BMI, in comparison with the rat groups receiving a normal diet (B: in-
fected and D: healthy rats); 2. A discrete CRP reaction in the serum of infected rats B; 3. A signifi-
cant increase was shown in the total cholesterol levels, HDL cholesterol and triglycerides for
groups A and C in comparison with control groups B and D (p0.05). The histological study of rat
arteries in group A revealed important lipid deposits located in the muscular layer near the intimal
and adventitial layer. These results suggest that the increase in plasmatic lipid levels stimulated by
the infectious process are the main mechanisms through which T. cruzi could be influencing the
initiation or the progression of atheromatous plaque.

Key words: Trypanosoma cruzi, high fat diet, Wistar rats, chronic chagasic infection.

Introduccion

La enfermedad de Chagas o tripanoso-
miasis americana y las enfermedades cardio-
vasculares son problemas de salud publica
importantes en América Latina (1). La prime-
ra es una parasitosis cuyo agente etiologico es
el protozoario flagelado denominado Trypa-
nosoma cruzi (2), perteneciente al Orden Ki-
netoplastida, Familia Trypanosomatidae, y
transmitido al hombre y a otros mamiferos
susceptibles en el 80% de los casos por conta-
minaciéon con las deyecciones infectivas de
numerosas especies de insectos hemipteros de
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la familia Reduviidae, subfamilia Triatominae
(3). La infeccion chagasica se inicia con una
fase aguda con la presencia de parasitemias
patentes, elevados niveles de IgM y otros sig-
nos y sintomas no especificos. Con el progreso
de la misma, se elevan los niveles de IgA e IgG
y se producen severas lesiones en los tejidos
muscular cardiaco y esquelético, digestivo y
nervioso. La infeccion evoluciona hacia una
fase latente o indeterminada asintomaética,
con serologia positiva y parasitemias subpa-
tentes seguida por una fase cronica caracteri-
zada por una miocardiopatia progresiva con
alteraciones digestivas irreversibles (4,5).
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A diferencia de la enfermedad de Cha-
gas, la Aterosclerosis es la causa principal
de un grupo de enfermedades denominadas
enfermedades cardiovasculares, caracteri-
zada por la acumulacion de grasa llamada
placas ateroscleroéticas en el interior de la
pared de las arterias (6). Esta lesion esta
formada por una zona central compuesta
por material lipidico desorganizado, restos
celulares, fibrina, proteinas plasmaéticas,
una capa fibrosa constituida por colagenoy
fibras musculares lisas. En su formacion in-
tervienen distintos tipos de células tales
como: células del endotelio vascular, mo-
nocitos, macrofagos, linfocitos, plaquetas y
células musculares lisas (7). Por otro lado,
se ha observado que aproximadamente en-
tre el 40 y 50% de los pacientes con enfer-
medad cardiovascular que han sufrido un
infarto agudo al miocardio o accidente ce-
rebro-vascular, carecen de los factores de
riesgo tradicionales (cigarrillo, hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, sindromes
metabolicos, genéticos, inmunoloégicos y
obesidad), tales factores no explican clara-
mente las diferencias en la prevalencia y se-
veridad de la enfermedad arterial coronaria
lo que induce a explorar otros factores
como son los procesos infecciosos, los cua-
les demuestran una asociacion epidemiol6-
gica fuerte e independiente con incidencia
en la aterosclerosis (8).

En la actualidad, en Venezuela segin
el Ministerio del Poder Popular para la Sa-
Iud, el porcentaje de mortalidad para el ano
2006 fue de 20,63% para las enfermedades
del corazon y 7,76% para las enfermedades
cerebrovasculares, ocupando la primera y
cuarta causa de muerte respectivamente.
En humanos, la infecciéon cronica por T.
cruzi y su relacion con la aterosclerosis ha
sido sugerida por diferentes investigadores
(9-12). Recientemente, Berrisbetia y col.
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(13) evaluando en pacientes cursantes de
las fases indeterminada y crénica de la en-
fermedad de Chagas los niveles triglicéri-
dos, colesterol y lipoproteinas (HDL, LDLy
VLDL), encontraron niveles significativa-
mente mayores (p<0,05) de colesterol, LDL
y VLDL en pacientes en fase cronica con
respecto alos casos en fase indeterminaday
los controles sanos. Los autores sugieren
que la condicion clinica propia de la mio-
cardiopatia chagasica podria agravase a
causa de posibles compromisos ateroscle-
roticos generados por niveles elevados de
colesterol y HDL en estos pacientes en fase
cronica de la enfermedad.

Tanto en humanos como en animales
experimentales, se ha demostrado que las
grasas como constituyente de la dieta pueden
producir modificaciones en los lipidos plas-
maéticos y en la funciéon plaquetaria, parame-
tros que afectan directamente el desarrollo
de lesiones ateroscleroéticas (14). El trans-
porte y metabolismo de los lipidos en el
plasma es similar en todos los mamiferos,
la manera en la cual estas lipoproteinas se
metabolizan es mediante una via exogena,
que transporta lipidos desde el intestino
hasta el higado y una via enddgena, que
transporta los lipidos desde el higado hacia
los tejidos y viceversa. Por otro lado, la tasa
metabolica en los mamiferos aumenta en la
medida que disminuye el peso y el tamaino.
La diferencia metabolica entre los humanos
y las ratas, radica en que las ratas presentan
un indice metabélico mucho mayor; por
ejemplo, se ha estimado que en una sema-
na, una rata consume alrededor de seis ve-
ces su peso corporal para cubrir sus necesi-
dades energéticas, mientras que el humano
consume sblo una tercera parte de su peso,
por lo que la ingestion de grasas es mucho
mayor aumentando de esta manera el ries-
go cardiovascular (15).
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Estudios experimentales, sefialaron que
la combinacién de la infeccion aguda por T.
cruziy una dieta rica en colesterol, produce un
proceso aterogénico temprano en ratones
CBA/J (16). Igualmente, conejos infectados
con T. cruzi “Y”, a los cuales se les administr6o
una dosis diaria de colesterol, mostraron una
disminucidn en los niveles de colesterol total,
colesterol HDL y LDL. Esta disminucién del
nivel de colesterol y de sus fracciones sugiere
una menor capacidad del higado infectado
para liberar lipoproteinas y/o una mayor oxi-
dacion de LDL por efecto de la infeccion por 7.
cruzi, con el consecuente incremento en la eli-
minacion biliar de colesterol. Asi mismo, el
dano endotelial debido a la presencia de para-
sitos podria favorecer el deposito de colesterol
en la microvasculatura y al mismo tiempo los
bajos niveles de HDL, incrementaria la atero-
genicidad de la dieta alta en colesterol (17).

Tomando en consideracion la existencia
de ciertos factores o evidencias experimenta-
les que aportan informacién sobre la comple-
jarelacion entre la infeccion por 7. cruziy las
enfermedades cardiovasculares, en este sen-
tido nos hemos propuesto a investigar en ra-
tas Wistar machos con infeccion chagasica
cronica los efectos directos o indirectos de la
ingestion de una dieta con alto contenido en
grasas, mediante el estudio de pardmetros
que evalaan el riesgo cardiovascular.

Materiales y Métodos

Cepa de Trypanosoma cruzi

Utilizamos parasitos de la cepa I/PAN/
Ve/00/Planalto, aislada a partir de un triatomi-
no (Panstrongylus geniculatus), capturado en
la ciudad de Caracas. Los parésitos fueron man-
tenidos mediante pasajes sucesivos en el medio
NNN-USAMRU (18), adicionado con solucion
salina como fase liquida; con algunos pasajes in-
termedios entre ratones NMRI y ninfas de Rho-
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dnius prolixus nacidas en el Insectario de cria
“Dr. Herman Lent” del Departamento de Biolo-
gia de la Facultad de Ciencias.

Inoculacion de las ratas

Un total de 28 ratas albinas (Rattus
norvegicus), cepa Wistar, machos juveniles
de 15 a 20 dias de nacidos, obtenidas en el
Bioterio de cria de la Universidad de Los An-
des (BIOULA), fueron utilizadas. Un lote de
14 ratas fueron inoculadas por via intraperi-
toneal (IP) con aproximadamente 5x104 tri-
pomastigotes metaciclicos de T. cruzi, obte-
nidos de las deyecciones postprandiales de
ninfas del V estadio de R. prolixus con 30
dias de infectadas siguiendo los procedi-
mientos descritos por Moreno y col. (19). El
otro lote de 14 ratas sanas con las mismas ca-
racteristicas antes sefialadas se utilizaron
como controles. Las ratas fueron manteni-
das en jaulas separadas en el Bioterio expe-
rimental con alimento comercial ratarina®R y
agua ad libitum.

Evaluacion del curso de la infeccion

La parasitemia fue estimada en las 14
ratas infectadas mediante el examen directo
de 5 uL de sangre recién extraida de la vena
caudal de cada animal alos 10, 14, 25, 35,y 90
dias post-infeccion (pi), cuantificando el nt-
mero de tripomastigotes sanguicolas (20).

A partir de los 9o dias pi, a las ratas infec-
tadas que superaron la fase aguda de la infec-
cion chagésica, se les extrajo una muestra de
sangre con capilares heparinizados del plexo
retro-orbital estando los animales ligeramen-
te anestesiados con éter dietilico. La sangre se
utiliz6 para la deteccion de parasitemias sub-
patentes empleando el microhematocrito
como método de concentracion (21). Otra par-
te de la sangre colectada en viales de plastico,
se dejo reposar durante 45 minutos (min)
para su coagulacion, los sueros se separaron
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por centrifugacion y fueron empleados en la
deteccion de los anticuerpos (Ac) especificos
IgG anti-T. cruzi, utilizando las pruebas de In-
munofluorescencia Indirecta (IFI) y el ensayo
Inmunoenzimatico (ELISA). En la prueba de
IFI se utiliz6 como antigeno las formas epi-
mastigotes de cultivo de T. cruzi y suero anti-
IgG de rata conjugado con isotiocianato de
fluoresceina (Sigma). En la ELISA, un extrac-
to soluble de epimastigotes de T. cruzi fue uti-
lizado como antigeno y anti-IgG conjugado a
peroxidasa (Sigma) (22,23).

Preparacion y administracién de la
dieta con alto contenido en grasas

La dieta rica en grasa fue preparada
impregnando completamente 1 Kg de rata-
rina comercial en 400 g de manteca vegetal
derretida, cuya composicion segin especi-
ficacion del fabricante era de: Grasa total
14 g, acidos grasos saturados 2,5 g, acidos
grasos monoinsaturados 4,0 g, acidos gra-
sos poli-insaturados 7,5 g. Luego de su pre-
paracion, la dieta grasa fue almacenada en
un envase herméticamente cerrado.

Las 14 ratas en la fase cronica de la
infeccion chagasica, fueron divididas en
dos grupos. Un grupo A (n=7) se alimento6
durante tres meses con la dieta con alto
contenido en grasasyel grupo B (n=7) re-
cibi6 dieta normal de ratarina comercial.
Las 14 ratas restantes mantenidas como
controles sanos se dividieron en dos gru-
pos de 7 ratas cada uno. El grupo C (n=7)
se aliment6 durante tres meses con la
dietarica en grasasy el grupo D (n=7) re-
cibié dieta normal de ratarina. Los ani-
males fueron mantenidos en el Bioterio
experimental con las dietas suministra-
das y agua ad libitum.

Paredes, et al.

Estimacién del Iindice de Masa
Corporal (IMC)

Las medidas del peso y talla para calcu-
lar el IMC o Indice de Quetelet en las ratas, se
efectuaron antes de administrar la dieta y
cada quince dias después de iniciada la mis-
ma. El IMC fue utilizado como un indicador
de obesidad o acumulacion de tejido graso en
las ratas infectadas (A) y sanas (C) en compa-
racion con los grupos controles B y D. Las va-
riables talla y masa se relacionaron mediante
la siguiente ecuacion (24,25).

IMC = Masa (g)/Talla (cm?2)

Deteccion de la Proteina C Reactiva
(PCR)

Antes de someter las ratas a la dieta rica
en grasas y a los quince dias después de ini-
ciada la misma, se extrajo una muestra de
sangre en los grupos de ratas infectadas (A) y
sanas (C), para la separacion de los sueros,
los cuales fueron usados en la deteccion y
cuantificacion de los niveles de PCR por la
técnica de aglutinacion directa siguiendo las
indicaciones de la casa comercial (Teco-
Diagnostics, Ca. USA).

Determinacion del perfil de lipidos
plasmaticos

Con el objeto de evaluar el efecto de la
dieta con alto contenido en grasas, se deter-
mind un perfil lipidico (incluyendo niveles de
colesterol total, lipoproteinas de alta densi-
dad HDLy triglicéridos) utilizando el método
microenzimatico colorimétrico (QUALI-
TEST), a todas las ratas de los grupos experi-
mentales: antes de administrarles la dieta a
los grupos A y C, y las restantes determina-
ciones a los 30, 60, y 90 dias después de ini-
ciada la misma. Las ratas de los grupos By D
se usaron como controles.
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Evaluacion de la arteria aortay
deteccion de depositos lipidicos

Pasado seis meses de la infeccion ini-
cial con T. cruzi y tres meses de haber ini-
ciado la dieta rica en grasas, todos los ani-
males fueron sacrificados. Después de la
necropsia, se extrajo un fragmento de la ar-
teria aorta, la cual fue dividida en sus tres
porciones anatoémicas: aorta ascendente,
cayado y aorta descendente. Las muestras
se sumergieron en solucién salina al 0,85%,
lavadas y fijadas en formalina neutra al 10%
durante 48 horas (h) y se incluyeron de ma-
nera orientada en el medio OCT-CRYO
form en viales de 2 mL para ser conservadas
a -70°C en nitrégeno liquido.

Las muestras congeladas de la arteria,
se cortaron en un Criostato (Leyca NC 1900)
en secciones de 5 um de espesor, se coloca-
ron sobre un portaobjeto con Poly-L-lisina
al 0,001% y se dejaron a temperatura am-
biente protegidas de la humedad por espacio
de 48 h. Las secciones arteriales se sumer-
gieron en agua destilada durante 5 minutos
(min) para hidratar los tejidos; se colocaron
en propilenglicol absoluto durante 4 min y
se sumergieron en la solucion colorante de
Aceite Rojo “O” durante 16 h. Los tejidos se
diferenciaron en una solucion de propilen-

o
0

Tryps./mm3

10

glicol al 85% durante 5 min sumergidos en
dos cambios de agua destilada y contracolo-
reados con Hematoxilina de Mayer durante
10 min, enjuagados con agua destilada dos
veces durante 1 min y una vez secos, se mon-
taron con jalea de glicerina y cubiertos con
un cubreobjeto 24x50 para su observacion
al microscopio de luz (26).

Analisis estadistico

Los valores obtenidos del IMC y perfil
de lipidos plasmaticos, se sometieron a un
analisis de variancia (ANOVA) de dos vias
para la comparacion entre los diferentes gru-
pos experimentales. Los analisis estadisticos
se efectuaron mediante el Lenguaje R (27).

Resultados

Las ratas infectadas con T. cruzi mostra-
ron parasitemias patentes entre los 14 y 35
dias pi, registrandose el valor més alto a los
25 dias pi, con niveles promedios de 36,68 +
2 trips./mms3 de sangre. A partir de este mo-
mento, la parasitemia fue disminuyendo pro-
gresivamente hasta los 60 y 90 dias pi, cuan-
do no se observaron formas flageladas en la
sangre periférica de las ratas (Fig. 1). Durante
la fase experimental, no se detect6 mortali-
dad en las ratas infectadas.

10 14 25 35 9
Dias Post-infeccion
—_— Grupo A —A— Grupo C
—— Grupo B —— Grupo D

Figura 1. Parasitemias en ratas Wistar infectadas con 7. cruzi Planalto.
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Evaluacion de la infeccion chagasica
cronica

Los examenes parasitologicos efectua-
dos no evidenciaron parasitemias patentes.
Las pruebas de IFI y ELISA, revelaron la pre-
sencia de anticuerpos del isotipo IgG especi-
ficos anti-T. cruzi en el 100% de los sueros de
las ratas cronicamente infectadas, con titulos
de anticuerpos que oscilaron entre 1:256 y
1:1024 y valores de DO entre 0,160 y 0,261.

Cuantificaciéon del IMC

En las ratas del grupo A, el IMC prome-
dio antes de iniciar la dieta fue de 0,213
g/cm?2, el cual se incrementé progresivamen-
te durante los tres meses que fueron someti-
das a la dieta grasa, alcanzando el maximo
valor de 0,281 g/cmz2. En las ratas del grupo
C, el IMC promedio antes de iniciar la dieta,
fue de 0,209 g/cm? y un valor maximo de
0,271 g/cm? al finalizar el experimento. En
las ratas de los grupos controles By D, el IMC
promedio inicial fue de 0,209 g/cm2y 0,205
g/cmz2 y el final fue de 0,216 g/cm? y 0,225
g/cm? respectivamente (Tabla 1; Fig. 2).

El analisis estadistico efectuado a los
valores promedios del IMC de ambos gru-
pos de ratas Ay C, asi como el By D, no re-
velaron diferencias estadisticamente signi-

Paredes, et al.

ficativa (p> 0,05), mientras que el analisis es-
tadistico aplicado a los valores de IMC entre
los grupos Ay B; Ay D; By C; Dy C, mostro
diferencias significativas (p<0,05). El anali-
sis de la interaccidon grupo-tiempo, asi como
las variables grupo y tiempo por separado,
revelaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Esta interaccion indica que no exis-
te paralelismo entre las curvas de cada una de
las variables representadas en funciéon del
tiempo, es decir, la diferencia de la media
aritmética entre los grupos no es la misma en
todos los tiempos.

Deteccion de Proteina C Reactiva
(PCR)

En relacién con los valores de PCR, no
se evidenciaron resultados positivos en los
sueros de las ratas de los grupos A, C y D, ni
antes ni después de iniciada la dieta rica en
grasas. El analisis de los sueros concentrados
de las ratas del grupo B, revel6 una discreta
reaccion positiva en cuatro muestras de sue-
ros, sin embargo, la reacciéon no fue eviden-
ciada en las diluciones sucesivas.

Deteccion de lipidos plasmaticos
La concentracion de colesterol total mos-
tr6 un aumento progresivo en los sueros de los

Tabla 1. Valores promedio de peso (g) y talla (cm) en ratas Wistar de los diferentes grupos expe-

rimentales.

Dia Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Peso Talla Peso Talla Peso Talla Peso Talla
0 343,85 40,12 317,14 38,80 338,58 40,38 334,28 40,31
15 385,00 41,31 318,57 38,80 375,08 41,43 346,10 41,02
30 435,28 41,94 317,14 39,97 426,08 42,08 365,71 42,00
45 441,42 42,17 344,35 40,02 444,75 42,50 363,21 42,27
60 468,28 42,28 347,57 40,14 458,41 42,50 370,00 42,42
75 484,71 42,35 351,92 40,21 471,41 42,50 382,92 42,92
90 505,00 42,35 357,85 40,71 487,41 42,50 423,57 43,28
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Figura 2. Variacion del Indice de Masa Corporal (IMC) promedio, en las ratas de los grupos expe-
rimentales sometidas a la dieta rica en grasas y a la dieta normal (A: Infectadas - dieta
grasa; B: Infectadas - dieta normal; C: Sana - dieta grasa; D: Sana - dieta normal).

animales de los grupos A y C, durante el pri-
mer mes de iniciada la dieta rica con alto con-
tenido en grasas, en comparaciéon con los
grupos controles B y D, los cuales recibieron
la dieta normal compuesta de ratarina y agua
ad libitum. Los niveles de colesterol total se
modificaron con los cambios en la dieta. A
partir del primer mes, los niveles mostraron
una disminucion progresiva en ambos grupos
hasta el tercer mes cuando finaliz6 el experi-
mento, permaneciendo en niveles mayores a
los registrados para los grupos controles By D
(Fig. 3). El anélisis de variancia revel6 que la
interaccion entre las variables grupo-tiempo
fue estadisticamente significativa (p<0,05), lo
que indica que la dieta rica en grasa produjo
un aumento significativo en los niveles de co-
lesterol total en los grupos Ay C.

En relacion con los niveles de colesterol
HDL (lipoproteina de alta densidad “coleste-
rol bueno”), igualmente, se detect6 un incre-
mento progresivo en los grupos Ay C durante
el primer y tercer mes de iniciada la dieta con
alto contenido en grasas. Los niveles de C-
HDL fueron discretamente superiores en el
grupo de ratas sanas sometidas a la dieta rica
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en grasas (C) en comparacion con las ratas
infectadas (A) que recibieron la misma dieta.
Los niveles de C-HDL en las ratas de los gru-
pos controles By D permanecieron por deba-
jo a los niveles de los grupos A y C, con una
discreta disminucion a partir del dia 30
(Fig. 4). El analisis estadistico revel6 que la
interaccion entre las variables grupo-tiempo
fue estadisticamente significativa (p<0,05).
El promedio de los niveles de esta lipoprotei-
na de alta densidad result6 significativamen-
te diferente entre los grupos Ay B,AyC, Ay
D,ByC,DyC,loqueindica que la dieta rica
en grasas produjo un aumento significativo
en los niveles de C-HDL en los grupos Ay C.

La concentracion de los niveles de trigli-
céridos en el suero de las ratas sometidas a la
dieta rica en grasas (A y C), revel6 un aumen-
to progresivo durante el primer mes de ini-
ciada la misma, en comparacioén con los gru-
pos controles (B y D). A partir de este tiempo,
los niveles de triglicéridos disminuyeron pro-
gresivamente, esta disminuciéon fue mas
acentuada y sostenida en el grupo A. Los ni-
veles de triglicéridos registrados en las ratas
de los grupos controles B y D permanecieron
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Figura 3. Valores promedios de colesterol total (mg/dL) obtenidos en los sueros de las ratas de los
diferentes grupos experimentales (A: Infectadas - dieta grasa; B: Infectadas - dieta nor-
mal; C: Sana - dieta grasa; D: Sana - dieta normal).
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Figura 4. Valores promedios de lipoproteina HDL (mg/dL) obtenidos en los sueros de las ratas de
los diferentes grupos experimentales (A: Infectadas - dieta grasa; B: Infectadas - dieta
normal; C: Sana - dieta grasa; D: Sana - dieta normal).

inferiores y sin fluctuaciones durante el expe-
rimento (Fig. 5). El analisis estadistico de los
valores promedio de triglicéridos entre los
grupos Ay B, Ay D, By C, Dy C, mostraron
diferencias significativas (P<0,05), lo que re-
vela el incremento en los niveles de triglicéri-
dos en los grupos sometidos a la dieta rica en
grasas (A y C). La interaccién entre las varia-
bles grupo-tiempo, mostré diferencias esta-
disticamente significativas.

Deteccion de depdsitos lipidicos

El estudio histologico realizado a las
secciones de arteria aorta, revel6 la presencia
de abundantes depositos lipidicos en la por-
cién ascendente y en el cayado aortico de las
ratas infectadas sometidas a la dieta rica en
grasas (A); estos depdsitos se encontraron
ubicados en la capa muscular de la pared ar-
terial préximos a las capas intima y adventi-
cia (Fig. 6b). En los cortes de las arterias de
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Figura 5. Valores promedios de triglicéridos (mg/dL) obtenidos en los sueros de las ratas de los dife-
rentes grupos experimentales (A: Infectadas - dieta grasa; B: Infectadas - dieta normal; C:
Sana - dieta grasa; D: Sana - dieta normal).

Figura 6. Aspectos histologicos de la pared aortica de ratas Wistar. a: Seccion de aorta ascendente
de unarata del grupo C (sanas-dieta grasa) sin evidencias de depdsitos lipidicos en el espe-
sor de la pared. b.- Seccion del cayado aortico de ratas del grupo A (infectada-dieta grasa)
mostrando acumulacion lipidica asociada a la capa muscular, préximo a la capa intima

(Aceite Rojo “O”, 400X; 1000X).

las ratas de los grupos C (sana dieta grasa), B
(infectada dieta normal) y D (sana dieta nor-
mal), no se evidenciaron tales depositos lipi-
dicos con la técnica empleada (Fig. 6a).

Discusion

El interés fundamental en este estudio
ha sido demostrar en un modelo experimen-
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tal con infeccidon chagasica cronica, las varia-
ciones en la concentracion de lipidos plasma-
ticos y a nivel de las arterias, cuando fue so-
metido a la ingestion de una dieta con alto
contenido en grasas. En este sentido, la rata
albina (R. norvegicus), cepa Wistar, conside-
rada por diversos investigadores como un
animal susceptible a las infecciones naturales
y experimentales con diferentes cepas de T.
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cruzi, incorpora un minimo de atributos que
fueron originalmente precisados para un mo-
delo animal, tales como variacion en las res-
puesta humoral y celular y cambios patologi-
cos importantes que semejan, en parte, a lo
que ocurre en la enfermedad de Chagas hu-
mana (28-33).

Los resultados del presente estudio, re-
velaron que después de la inoculacién con for-
mas metaciclicas de T. cruzi, las ratas juveni-
les, desarrollaron una fase aguda tipica, con
parasitemias patentes entre los 14 y 35 dias pi.
Todas las ratas superaron la fase aguda, pa-
sando a una fase indeterminada y/o cronica
de la infeccion, caracterizada por la ausencia
de parésitos en la sangre periférica y por la
presencia de titulos de anticuerpos especificos
anti-T. cruzi del isotipo IgG detectados por las
técnicas serologicas empleadas. Las variables
parasitemias observadas durante la fase agu-
da y los titulos de anticuerpos detectados en la
fase cronica, fueron similares a los reportados
por Moreno y col. (31,32) y Alarcon y col. (33)
usando el mismo modelo animal infectado
con diferentes cepas del paréasito.

Se ha senalado que la administracion de
dietas con alto contenido en grasas inducen
obesidad en animales genéticamente suscep-
tibles, tal aseveraciéon fue confirmada en el
modelo experimental rata Wistar sometidas a
una dieta rica en grasas. Los resultados obte-
nidos utilizando el IMC, revelaron, un sobre-
peso en las ratas de los grupos A (infectadas
con T. cruzi) y C (sanas) las cuales recibieron
la dieta rica en grasas. El analisis estadistico
no mostro diferencias significativas entre am-
bos grupos, lo que indica que la infeccion cha-
gésica en el grupo A, no provoco ningin efecto
aparente sobre el IMC. El aumento de sobre-
peso fue cualitativamente corroborado duran-
te la necropsia de los animales por la presen-
cia de abundante tejido graso a nivel abdomi-
nal y del retro-esternon observado en los gru-
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pos sometidos a la dieta rica en grasa (Ay C)
en comparacion con los grupos controles de
la dieta By D. No obstante, Sunnemark y col.
(16), observaron que la infeccion aguda con
T. cruzi produce una disminucion estadistica-
mente significativa (p<0,001) en el peso de ra-
tones CBA/J sometidos a una dieta rica en
grasas y a una dieta normal con ratarina, lo
que pudo deberse a las altas parasitemias de-
tectadas y al modelo animal utilizado en el es-
tudio de la interaccion aterosclerosis - infec-
cion chagésica. Es importante senalar que es-
tos autores no determinaron el IMC sino que
consideraron solamente el peso, parametro
que esta condicionado en parte por el tamafio
de los animales.

La otra forma de evaluar el efecto de la
dietarica en grasasy el riesgo aterogénico fue
la realizacion cada mes de un perfil lipidico,
el cual revel6 un aumento progresivo en los
niveles de colesterol total en los grupos Ay C
durante el primer mes, seguido de una dismi-
nucion sostenida hasta los noventa dias
post-dieta, en comparacion con los grupos
controles By D, cuyos valores permanecieron
inferiores, aumentando de esta manera el
riesgo cardiovascular en los grupos someti-
dos a la dieta rica en grasas. Este resultado
concuerda con lo reportados por Sunnemark
y col. (16), quienes encontraron en ratones
infectados con T. cruzi alimentados con una
dieta grasa, niveles de colesterol inferiores a
los detectados en ratones sanos sometidos a
la misma dieta al finalizar su experimento.
Igualmente, observaron un discreto aumento
en los niveles de colesterol en ratones infec-
tados sometidos a una dieta normal, en com-
paracion con el grupo sano-dieta normal,
este hecho contradice el posible efecto que
pudiese tener la infeccidon con T. cruzi sobre
la disminucién en los niveles de este lipido.
Alarcon y col. (17) trabajando con conejos in-
fectados con T. cruzi, sometidos a una dosis
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diaria de 60 mg/mL de colesterol, registra-
ron niveles promedios de colesterol total in-
feriores a los obtenidos en los conejos sanos,
quienes recibieron la misma dosis. La expli-
cacion a esta progresiva disminucion podria
estar asociada a una capacidad disminuida
del higado infectado en producir dichos lipi-
dos, a una mayor peroxidacién de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), seguida de
una mayor eliminacién biliar de colesterol y
por otra parte, se estarian generando células
espumosas aterogénicas. La disminucién en
los niveles séricos de colesterol total, tam-
bién ha sido reportado en infecciones conco-
mitantes con otros protozoarios parasitos, tal
como Toxoplasma gondii (34). En este mis-
mo orden de ideas, las deslipoproteinemias
han sido también asociadas con procesos in-
flamatorios sistémicos (35).

Los niveles de lipoproteina HDL tam-
bién mostraron un progresivo aumento du-
rante el primer mes de haberse iniciado la
dieta en los grupos A y C, lo que indica que
esta dieta no fue del todo “aterogénicamente
efectiva y/o vascularmente riesgosa” posible-
mente por el papel protector de la lipoprotei-
na en el desarrollo de la estria grasa, evento
histoldgico inicial en la generacion de la le-
sion ateroscleroética. Eckardstein y Assmann
(36), senialaron que el C-HDL cumple un rol
critico en la via endégena de transporte de li-
pidos, dado que esta via se encarga de captar
el colesterol remanente desde los distintos
tejidos, incluida la pared arterial y los trans-
porta al higado para su posterior reutiliza-
cién o eliminacién a través de la bilis (trans-
porte reverso de colesterol), evitando su acu-
mulacién a nivel tisular, reduciéndose de esta
manera los niveles de colesterol plasmaticos,
como el colesterol-LDL, el cual cumple una
funcién contraria al HDL, es decir, transpor-
tar colesterol hacia los tejidos periféricos in-
cluyendo la pared arterial, evento inicial en la
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aterogénesis. En este estudio fue importante
encontrar niveles promedios de C-HDL sig-
nificativamente inferiores (p<0,05) en las ra-
tas del grupo A en comparacion con las del
grupo C, y una asociacion estadisticamente
significativa entre la infeccion con T. cruzi y
la disminucién de dichos valores, contribu-
yendo con la dislipidemia. La disminucion en
los niveles de HDL también ha sido reporta-
do en conejos infectados con T. cruzi (17), asi
como en ratones infectados con T. gondii
(34) y con otros procesos inflamatorios sisté-
micos como las enfermedades autoinmunes,
entre ellas el lupus eritematoso sistémico
(37), la artritis reumatoidea (38) y el sindro-
me antifosfolipidico (39).

En este estudio no fue encontrada una
asociacion estadisticamente significativa en-
tre lainfeccion con T. cruziy la disminucion a
partir del primer mes en los niveles de trigli-
céridos en los dos grupos sometidos a la dieta
rica en grasas, lo que indica el posible papel
que pudo jugar la dieta en esta disminucion.
Como ya ha sido descrito, la dieta rica en gra-
sa suministrada a los animales de los grupos
Ay Cfueabase deratarina suplementada con
manteca vegetal, la cual esta constituida por
aceites vegetales hidrogenados y no hidroge-
nados, siendo estos ultimos los que se en-
cuentran en mayor proporcion en este tipo de
grasa, los cuales tiene efectos cardiovascula-
res positivos o favorables, ya que los mismos
producen un aumento en los niveles de coles-
terol HDL y una disminucion en la concen-
tracion de triglicéridos (40-42), efectos cla-
ramente evidenciados en este estudio. El in-
cremento de triglicéridos durante el primer
mes de haber iniciado la dieta, puede tener su
explicacion en el cambio que sufrieron los
animales en cuanto a la composicion del ali-
mento, considerando que no solamente la ca-
lidad de los acidos grasos que integran la die-
ta (hidrogenados o no) son importantes, sino
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que tiene igual importancia la cantidad inge-
rida (42).

El hallazgo mas relevante de nuestro es-
tudio, es el haber encontrado enla pared de la
arteria aorta de ratas del grupo A abundantes
depositos lipidicos asociados a la capa media
o muscular, estos depositos lipidicos son los
que constituyen la llamada estria grasa, le-
sion incipiente precedente a la formacion de
las placas ateroscleroticas, lo que explicaria
que este panorama histolégico produciria al-
teraciones microvasculares, lo cual podria ju-
gar un papel significativo en la patogénesis
de la cardiopatia chagasica cronica, tal como
lo proponen Figuereido y col.(43) y Rossi y
Carobrez (44). No obstante, en las ratas del
grupo C sometidas a la misma dieta rica en
grasas, ni en las ratas del grupo B infectadas
con T. Cruzi, se evidenciaron tales depositos
lipidicos. La combinacién o interaccion in-
feccion chagasica-dieta rica en grasa, son fac-
tores que predisponen y/o aumentan el ries-
go de aterosclerosis y de enfermedades car-
diovasculares en general (1).

Al evaluar las concentraciones plasma-
ticas de PCR en las ratas infectadas alimenta-
das con la dieta rica en grasas (A) y en los
controles infectados (B), se pudo evidenciar
una discreta reactividad positiva en las ratas
del grupo B, sin embargo, no descartamos el
papel que pudo jugar esta proteina en la ate-
rogénesis durante el curso de la infeccion
chagéasica. La presencia de la PCR en las ratas
infectadas confirma la cronicidad de la infec-
cion chagasica. En humanos con enfermedad
de Chagas cronica, las concentraciones séri-
cas de PCR no muestran valores elevados
(45). Por otro lado, diversos estudios experi-
mentales han demostrado que la PCR es un
buen biomarcador sérico del proceso de la
aterosclerosis, en funcion de que la misma ha
sido detectada en el interior de la placa del
ateroma desde las etapas iniciales de su desa-
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rrollo. Esta PCR media sus efectos inducien-
do disfuncién endotelial, participando en el
reclutamiento de monocitos, facilitando la
captacion de las LDL oxidadas por los macro-
fagos activados, entre otros. Otra posibilidad,
es que la elevacion de esta proteina sea el re-
flejo de una inflamacion aguda extravascular
que pueda inducir o potenciar el desarrollo
de la placa (46).

Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente
estudio, permiten confirmar que la adminis-
tracion de una dieta con alto contenido en
grasas produjo: incremento progresivo del
IMC hasta valores que indicaban un sobrepe-
so; aumento en los niveles de colesterol total,
C-HDL y triglicéridos, variables que fueron
afectadas significativamente por la infeccion
chagéasica cronica, mecanismo por el cual el
paréasito induce la aterogénesis; marcada dis-
minucion en los niveles de triglicéridos a par-
tir del primer mes de iniciada la dieta. Estas
alteraciones en los niveles de estas proteinas
plasmaticas, nos permite concluir que la die-
ta con alto contenido en grasas no fue atero-
génicamente efectiva.

El estado inflamatorio producido por la
infeccion cronica con T. cruzi tanto a nivel
sistémico como en las arterias, en combina-
cion con la dieta grasa, induce la acumula-
cion de lipidos en la pared arterial y el desa-
rrollo de placas ateromatosas, aun cuando la
dieta no haya producido un perfil lipidico
vascularmente desfavorable.

Los resultados obtenidos podrian ser
extrapolados a la poblacion humana, debido
a que la infeccion crénica por T. cruzi presen-
ta efectos sistémicos de riesgo aterogénico, lo
que podria incidir en la morbilidad y mortali-
dad de personas con enfermedad de Chagas
cronica.
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