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RESUMEN

Se estudiaron los efectos patolégicos causados en ratas hembras
Wistar (Rattus norvegicus), cuando factores predisponentes
externos como laingestién de una dieta con alto contenido en grasa
saturada de origen animal y la inoculacion de una cepa virulenta de
Trypanosoma cruzi afectan la salud animal. Las ratas infectadas
A'y sanas C sometidas a la dieta hiperlipidica y sus controles B
infectadasy D sanas alimentadas con dieta normal, fueron evaluadas
mediante cuantificacion del indice de Masa Corporal (IMC)y pruebas
de diagndstico sero-parasitoldgicas. Los registros biomeétricos en
los grupos Ay C, mostraron un aumento significativo (P<0,05) en el
IMC, en comparacién con las ratas controles By D. Los examenes
parasitologicos evidenciaron discretas parasitemias patentes entre
los 10 y 30 dias post-infeccion (dpi); con niveles de parasitémias
significativamente mayores (P<0,05) en las ratas infectadas A entre
los 20y 25 dpi. Pruebas bioquimicas realizadas a los sueros, revelaron
dislipidemias variables, destacdndose un aumento significativo
(P<0.,05) en los niveles de colesterol total CT. Mientras que c-HDL,
y Triglicéridos TGL no fueron significativos (P>0,05) en funcién
de las variables fase aguda y fase cronica. Las variaciones en las
concentraciones de lipidos plasméticos producidos por el proceso
infeccioso, serian los principales mecanismos por los cuales el T.
cruzi podria influir en la génesis de las placas ateromatosas, lo que
implicaria un factor de riesgo aterogénico para las ratas chagéasicas
y/o para nuestros pacientes chagasicos propensos a desarrollar la
enfermedad ateroesclerdsis.
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ABSTRACT

The pathological effects caused in female Wistar rats (Rattus
norvegicus) are investigated, when external predisposing factors
such as the ingestion of a diet high in animal saturated fatty and
the inoculation of a virulent strain of Trypanosoma cruzi affect
their bodily integrity. Infected A and healthy C rats subjected to
the hyperlipidic diet and their controls infected B and healthy D fed
with normal diet, were evaluated by quantification of Body Mass
Index (BMI) and sero-parasitological diagnostic tests. Biometric
records in groups A and C showed a significant increase (P<0.05) in
BMI compared to control rats B and D. Parasitological examinations
showed discrete parasitemia evident between 10 and 30 days, with
significantly higher parasitemic levels (P<0.05) in infected rats A
between 20 and 25 days. Biochemical tests performed on the serum
revealed variable dyslipidemias, highlighting a significant increase
(P<0.05)in total cholesterol levels CT. While c-HDL and Triglycerides
TGL were not significant (P>0.05) depending on the variables acute
phase and chronic phase. The variations in the concentrations of
plasma lipids produced by the infectious process would be the main
mechanisms by which the parasite (T. cruzi) could influence the
genesis of atheromatous plaques, which would imply an atherogenic
risk factor for Chagasic rats and/or for our chagasic patients prone
to developing atherosclerosis cardiovascular disease.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
morbilidad en el mundo. Segun estimaciones recientes, se han
registrado hasta 17,9 millones de muertes cada ano. Numerosos
estudios epidemiolégicos han establecido que el riesgo de eventos
cardiovasculares se incrementa cuando confluyen factores
predisponentes, ya que se potencian en sus efectos[1].

La ateroesclerosis considerada una enfermedad cardiovascular
se define como un procesos patolégico multifactorial, cronico, el
cual se forma por: a)la acumulaciény oxidacion de las lipoproteinas
plasmaticas en el ambiente subendotelial (formacion de la estria
grasa); b) activacion de las células del endotelio vascular; c)
acumulacién de lipidos en la pared vascular (formacion de células
espumosas)y d) proliferacion y migracién hacia laintima de las células
musculares, donde se ven perjudicadas desde las arterias de gran
calibre como la aorta, hasta las ramas arteriales de mediano calibre,
como las arterias coronarias, carotidas, iliacas y femorales, con
pérdida de la elasticidad arterial, debido a los depdsitos anormales
de lipidos(ateromas)y a los procesos obstructivos, lo que finalmente
ocasionaisquemia en las regiones afectadas[2, 3].

Dado que esta susceptibilidad no puede explicarse por la presencia
de factores de riesgo ateroscleréticos clasicos como hiperlipidemia,
hipertension y tabaquismo, se han invocado factores patogénicos
especificos como virus, bacteriasy protozoarios, los cuales pueden
ejercer una accion proaterogénical4, 5, 8, 7].

Las dislipidemias son consideradas como uno de los principales
factores de riesgo aterogénicos que deben ser estudiados, asicomo
la valoracién nutricional para una adecuada prevencién[8]. Los
cambios en las concentraciones de lipidos pueden ejercer un papel
fundamental en la disfuncion endotelial la cual, se ha utilizado en
forma creciente para describir no sélo alteraciones en la modulacion
del tono vascular, sino también cambios en la funcion de barrera,
disminucion de las propiedades anti-trombogénicas, alteraciones en
las capacidades angiogénicas, cambios de la modulacion de la muerte,
proliferacion celular, remodelacién de la pared vasculary alteraciones
en la modulacién de la funcién de monocitos y neutrofilos [3].

La enfermedad de Chagas es una afeccion parasitaria, sistémica,
cronica, transmitida por vectores y causada por el protozoario
Trypanosoma cruzi, con una firme vinculacién con aspectos socio-
economico-culturales deficitarios, considerédndola una enfermedad
infecciosa tropical desatendida. La enfermedad de Chagas esta
distribuida en zonas endémicas de 21 paises de América Latina,
pero también estéa presente en América del Norte, Europa, Japony
Australia. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) estima que
la enfermedad afecta aproximadamente a seis millones de personas,
con 30.000 casos nuevos y 14.000 muertes por afio [10].

El agente etiologico T. cruzi se transmite de manera natural a
los seres humanos por las heces/orina de insectos hemipteros
hematdéfagos (triatominos), también puede transmitirse de una madre
infectada al feto durante el embarazo, a través de transfusiones
de sangre y/o ingestion de alimentos contaminados con heces
infectivas del vector, causando importantes lesiones irreversibles
durante la historia natural de la infeccién en diversos érganos de la
anatomia humana. La enfermedad de Chagas cursa en dos periodos,
uno agudo y otro crénico, que a su vez puede ser asintomatico o
con complicaciones. El 25-35 % de los infectados desarrollan una
miocardiopatia que evoluciona hacia una arritmia aguda con muerte
subita o a una insuficiencia cardiaca progresiva (miocarditis y/o
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miocardiopatia chagéasica), mega formaciones digestivas(megacolon
y megaesdfago), asi como a trastornos neuroldgicos en el sistema
nervioso autonomo (SNA)y en la microvasculatura, con alteracion
de la microcirculacion y posterior miocitolisis [11].

Ambas patologias son consideradas enfermedades cardiovasculares
inflamatorias, inducidas por factores predisponentes externos como el
consumo de grasas de diferente origeny por lainfeccion causada por T.
cruzi. Diversos estudios se han desarrollados en modelos experimentales
desde roedores hasta primatesy carnivoros, a fin evaluar la génesis de
la enfermedad ateromatosa(86, 12, 13]y la instauracién de la infeccion
chagésica en sus fases aguday cronica[8, 14, 15].

Ratones (Mus musculus)y ratas (Rattus norvegicus) de diferentes
cepas, son los animales mas utilizados en investigaciones biomédicas
en el laboratorio, a fin de evaluar patologias como hiperlipidemias,
diabetes, hipertension obesidad, enfermedades autoinmunes
y enfermedades cardiovasculares como la ateroesclerosis y la
enfermedad de Chagas. Los resultados de estas investigaciones,
indican que en estos biomodelos se reproducen con gran semejanza
el espectro patolégico que predominan en ambas infecciones,
por lo que se sugiere considerarlos como excelentes modelos
experimentales[8, 14].

La combinacion de ingestidn de dietas hiperlipidicas y lainoculacion
del patogeno T. cruzi han sido evaluadas en algunos modelos
experimentales. Heisler et al.[16 ]indujeron el sobrepeso en ratones
alimentados a base de dieta alta en grasa, observando sobrepeso,
dislipidemias y lesiones hepaticas, senalando, que este animal
de laboratorio es un buen modelo para estudios sobre obesidad,
enfermedades cardiovasculares, metabolicas y de inmunidad.
Posteriormente, Herrera et al. [17] determinaron en conejos
(Oryctolagus cuniculus) los efectos del etanol en combinacion con
una dieta hipercolesterolémicay con dieta normal en la formacién de
ateroesclerosis, observando alteraciones extensas, grandes areas
de denudacion endotelial, células endoteliales con tumefaccién
intensa, subendotelio engrosado con células espumosas de gran
tamano, infiltrado linfocitario, fibras coldgenas y laminas elasticas
internas con evidencia de estar fragmentadas, comprobando asi que
el etanol no posee efecto protector eficiente ante la ateroesclerosis.

En este mismo orden de ideas, se destaca la opinidon de otros
autores en el sentido de que, la union de la infeccién chagasica
aguday dietasricas en grasas, inducen la génesis de la enfermedad
ateromatosa. Asi, estudios llevados a cabo en ratones BAL/c y conejos
infectados con T. cruziy sometidos a dietas ricas en colesterol,
mostraron proceso aterogénico temprano en la microvasculatura
de los animales[18, 19]. De manera que, la combinacion de dichos
factores predisponentes externos implicaria un factor de riesgo sobre
aquellos individuos que las posean, puesto que ambas afectan de
manera significativa el funcionamiento del sistema vascular. Paredes
et al.[20] senalan, si ambos factores predisponentes como son
infeccion por T. cruziy el tipo de dieta afectan al sistema circulatorio
por separado, entonces: podria existir una correlacién entre ellos?
¢0ué tipo de grasa la produce? ;Qué modelo animal seria el mas
adecuado para investigar la compleja relacién de estas patologias?

El efecto de lainfeccion por T. cruzi sobre la aterogénesis podria
relacionarse con la induccion de una inflamacion persistente, la cual
causa un espectro de efectos sistémicos o subendotelial que se
manifiestan por la produccién de citocinas, proteinas proinflamatorias,
anticuerposy activacion de leucocitos; asi, como la autoinmunidad
como consecuencia de la perpetuacién del parasito, dicha respuesta
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inflamatoria suministra mecanismos adicionales que podrian influir
en el curso de la ateroesclerosis [18, 21]. Por otra parte, evidencias
experimentales sugieren que los patdgenos en las paredes arteriales,
pueden ejercer efectos directos sobre la aterogénesis[ 4, 6, 22].

Dominguez [23] evalu6 los efectos del consumo de una dieta
hiperlipidica sobre la infeccion experimental por T. cruzi. Observé que la
dietarica en grasa saturada produjo reduccion de la parasitemiaenla
fase aguda de lainfeccién, aumento del peso corporal principalmente
en el grupo no infectado alimentado con la dieta rica en grasas,
reduccion de laingesta media de alimentos y aumento en los niveles
sérico de colesterol total desde el primer mes de la infeccion.
También se detectd mayor hipertrofia del tejido adiposo en animales
no infectados alimentados con la dieta alta en grasas, y aumento de
células inflamatorias en el tejido muscular cardiaco acompanado por
los niveles séricos elevados de citosina TNF- alfa. Estos resultados
demostraron que el alto consumo de lipidos produjo hipertrofia del
tejido adiposo y persistencia del proceso inflamatorio cardiaco.

Tomando en cuenta estas premisas nos propusimos a investigar
los efectos patolégicos causados por ambas enfermedades en ratas
hembra Wistar cuando factores predisponentes externos como una
dieta conalto contenido en grasas de origen animal y lainoculacién
del protozoario T.cruzi afectan su integridad corporal.

MATERIALES Y METODOS

Animales experimentales

Se utilizaron 30 ratas juveniles, obtenidas en el Bioterio de cria de la
Universidad de Los Andes (BIOULA). Los animales fueron colocados
aleatoriamente en jaulas metalicas contentivas de una cama de aserrin de
madera esterilizado, alimentados con dieta comercial perrarina®y agua
filtrada ad libitum. Las ratas fueron mantenidas en el Vivario experimental
para su adaptacién, con periodos estandares de luz (12 horas de luz
/ oscuridad)y condiciones controladas de temperatura y humedad
relativa. Todos los procedimientos se realizaron siguiendo las normas
internacionales para el cuidado y uso de animales de experimentacion.

Parasitos

Se utilizaron tripomastigotes metaciclicos (tpm) de la cepa T. cruzi
M/HOM/VE/2008/p8, de genotipo DTU1[24], cedida al Laboratorio de
Parasitologia Experimental (LAPEX), Facultad de Ciencias-ULA, Los
tpm fueron obtenidos de las deyecciones post-pandriales de ninfas de V
estadio de Rodnius prolixus infectadas experimentalmente, mezcladas
con solucién salinaal 0,85 %, y cuantificados en 5 puL de la suspension,
a fin de obtener un inoculo aproximado de 2x10% tpm-0,1mL"[25].

Dietarica en grasas de origen animal (DG)

Consisti6 en tacos de perrarina® embebidos en manteca liquida
obtenida de la fritura del tejido graso (tocino) de cerdo (Sus scrofa)
arazén de 1Kg de perrarina/0,5 kg de tocino (500 mL de manteca
liquida)[26]. *La composicion de la perrarina®-Protican tacos* segun
informacion del fabricante es: proteina cruda 20 %, grasa cruda 6 %,
fibra cruda %, humedad 20 %, ceniza 8 %, calcio 1,5 %, fosforo 0,8 %.
Ingredientes: maiz (Zea mays), arroz (Oryza sativa), harina de soya
(Glycine max), harina de carne y hueso, harina de visceras, afrechillo de
trigo(Triticum), harina de gluten de maiz, grasa de bovino, carbonato
de calcio, fosfato de calcio, sal, cloruro de colina, premezcla de

vitaminas y minerales, digestivo de pollo y res(saborizante natural,
blogueador de malos olores, antioxidante BHA y BHT).

Asumiendo que 100 gr de tocino contiene: 71gr de tocinoy 20,6 gr
de agua(Ministerio de Agricultura, Pescay alimentacion de Espafia,
s.f.), los calculos realizados indican que la mezcla contenia un 29,7 %
de grasa saturada.

Inoculacion de las ratas

Al terminar el periodo de adaptacion, las ratas se dividieron
aleatoriamente en grupos(TABLA ). Los grupos Ay B, fueron infectadas
por via intradérmica(ID) con 2x10* tpm-0,1mL" de la suspensiénen el
miembro superior derecho. Los grupos Cy D fueron inoculadas por la
misma via(ID)con 0,1mL de solucién fisiologica salina. A partir de ese
instante alasratas delos grupos Ay C se les coloc6 diariamente en sus
respectivas jaulas una porcion de 200 a 300 g de tacos impregnados
conteniendo 29,7 % de grasa saturada(DG), renovados continuamente
durante 3 meses y agua esteéril ad libitum, mientras que las ratas de
los grupos By D recibieron al mismo tiempo la dieta normal (DN, 6 %
de grasa)del laboratorio y agua estéril ad libitum.

TABLA I
Disefio experimental desarrollado en el estudio

Grupo Numero de Ratas Dieta/Estado fisiolégico
A 8 DG/I
B 8 DN /I
C 7 DG/S
D 7 DN/S

DG = dieta rica en grasas + I = infectada; DN= dieta normal + sana

Estimacion parasitolégica y obtencion de sueros

Los muestreos se realizaron alos 10; 15; 30; 45; 60; 75y 90 dias post-
inoculacién(dpi). A c/u de las ratas se les extrajo aproximadamente
1mL de sangre estando el animal ligeramente anestesiadas con
vapores de éter, mediante la ruptura del plexo retro-orbital derecho
con capilares heparinizados. La sangre recogida en viales de plastico,
se utilizé para el examen parasitologico en los grupos infectados, y
para separar los sueros por centrifugacion y congelamiento a-20°C,
hasta ser usados en los ensayos bioquimicos.

Registros biométricos

Los registros de peso(g)y longitud total (cm)utilizados para calcular
elindice de Masa Corporal (IMC)fueron realizados en las ratas antes
de ser alimentadas con la DG antes(To)y a los 10; 20; 30; 45; 60; 75
y 90 dpi. Cada una de las ratas fue pesada en una balanza analitica
(RSTPserie, RUISHAN, Amazon-USA) acondicionada para pequefos
roedores. El procedimiento consistio en colocar el animal previamente
anestesiado sobre el plato de la balanzay registrar su peso corporal.
Adicionalmente, la longitud total se estimo estando el animal sobre el
meson en posicion decubito ventral, utilizando una regla milimétrica
y midiéndolo desde el hocico hasta la punta de la cola. Las variables
pesoy longitud total fueron utilizadas para calcular el IMC mediante
la siguiente formula matematica IMC = peso-longitud total?[27].
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Estimacion del perfil lipidico

Las pruebas bioquimicas se realizaron en los sueros descongelados.
Las concentraciones de lipidos fueron determinadas utilizando
el método enzimatico-colorimétrico CHOP-PAP (BIOSCIENCE), a
fin de estimar los niveles séricos de colesterol total (CT); método
colorimétrico G.P.0 TRIDER (BIOSCIENCE) para triglicéridos (TGL)
y método por precipitacion polianiénica para lipoproteinas de alta
densidad (HDL COLESTEROL FT).

Analisis estadistico

Los valores promedios de parasitemias patentes, IMC y perfiles
lipidicos, fueron comparados entre los diferentes grupos, utilizandola
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis [28, 29], calculados en la
version 3.6.2 del lenguaje estadistico R[30]y Microsoft Excel, con el
objeto de registrar si hay diferencias estadisticamente significativas
(P<0,05) en los valores analizados.

El manejo de los animales experimentales se realizo siguiendo el
protocolo para manejo de animales de experimentacion del Comité de
Bioéticay Seguridad de FONACIT (www.fonacit.gob.ve) en su capitulo 2.

RESULTADOS Y DISCUSION

Determinaciones parasitolégicas

Los resultados del presente estudio, revelaron que después
de la inoculacion con formas metaciclicas de T. cruzi, las ratas
juveniles, desarrollaron la infeccion chagasica aguda con discretas
parasitemias patentes entre los 10 y 30 dpi. El andlisis estadistico
no parameétrico determino, que las variables Grupo y Tiempo sélo
mostraron diferencias estadisticamente significativas (P<0,05) en
relacion con la parasitemia media. Todas las ratas superaron la fase
aguda, pasando a una fase indeterminada y/o cronica de la infeccion,
caracterizada por la ausencia de parasitos en la sangre periférica
y alcanzando el 100 % de sobrevivencia (FIG.1). No obstante, estos
resultados contrastan con lo reportado por Paredes et al.[20] quienes
utilizaron ratas machos Wistar infectadas con igual niumero de formas
metaciclicas de otro aislado virulento de T. cruziy alimentados con
dieta DG de origen vegetal, registraron mayores parasitemias patentes
y variaciones lipidicas apreciables. Esta diferencia en los resultados
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FIGURA 1. Niveles de parasitemias en ratas Wistar chagasicas
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probablemente se debe a factores relacionados con la patogenicidad
de la cepa de T. cruzi, forma de los parasitos, tamano del in6culo,
sexo del animal y la composicién de la dieta grasa. Domingues [23]
evalud los efectos del consumo de una dieta hiperlipidica en ratones
Suiss hembras infectadas experimental por T. cruzi. Observo que la
dieta rica en grasas produjo reduccion de la parasitemia en la fase
aguda de la infeccién y aumento en los niveles sérico de colesterol
total desde el primer mes de la infeccion.

Resultado de los registros biométricos

EIIMC es unarazon matematica que asociala masay latallade un
individuo. Es un método para estimar la cantidad de grasa corporal
gue tiene una persona, o animal de experimentacion sometido a dietas
proaterogénicas vs controles sanos. Enla TABLA I, se presentan los
valores promedios calculados de la variable IMC.

Los resultados obtenidos a través de las diferentes pruebas
estadisticas aplicadas para determinar sila variable grupo tiene efectos
significativos (P<0,05) sobre la variable IMC, demostraron que entre
los grupos A-Dy B-C existen diferencias en relacion a la media del IMC
(P<0,05). Los animales controles del grupo D mostraron la mayor media
del IMC, enrelacién con los animales tratados en los otros grupos.

TABLA II
Estadisticos descriptivos de la variable IMC, en los grupos experimentales
Grupo Minimo Maximo Media Varianza Desv Est
A 0,0856 09714  0,2181625  9,2891x 102  0,304780422
B 0,1042 0,1941 0,1401875  6,8261 x10*  0,026127185
C 0,1017 0,1447  0,1195875  2,0355x10“  0,014267189
D 0,1320 0,1618  0,1465500  9,4951 x 10°  0,009744302

Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

Los resultados mostraron que la DG produjo en las ratas sanas un
incremento progresivo de dicho indice, mientras que lainfeccion por el
agente patogénico externo T. cruzi ocasiond una disminucién aparente
en el peso de las ratas infectadas a pesar de estar recibiendo la DG.
Similares resultados fueron publicados por Sunnemark et al. [18],
utilizando ratones CBA/J con infeccidn aguda por T. cruzi observaron
una disminucién estadisticamente significativa (P<0,001) en el peso
corporal de ratones sometidos a una dietarica en grasasy aunadieta
normal (ratarina), este hecho, pudo deberse a las altas parasitemias
detectadasy al modelo utilizado en el estudio. Es importante senalar
que los autores no calcularon el IMC, consideraron solamente el
peso, parametro que esté condicionado en parte por el tamano del
animal. Considerando ademas que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) define la obesidad y/o el sobrepeso en funcion del IMC y no
simplemente del peso.

Variaciones en el perfil lipidico plasmatico

«  Analisis del Colesterol total (CT)

Los valores de CT (mg-dL") registrados en los sueros de las ratas
sometidas a los diferentes tratamientos experimentales, estan
representados enla TABLAIlly FIG. 2. Las curvas de concentracion
del CT que representan a cada uno de los grupos, se inician en el To
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TABLA III
Medidas de dispersion de CT (mg-dL?), en los grupos experimentales
Grupo Minimo Maximo Media Varianza Desv. Est.
A 58,30 81,50 66,68000 65,87547 8,116370
B 46,90 91,70 59,00857 270,11651 16,435222
C 52,60 77,80 67,56571 66,30823 8,142986
D 19,50 67,86 40,12286 295,53899 17,191247

Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

con un valor promedio de 67,86 mg-dL™, luego se observa un descenso
general hasta el dia 10. A partir de ese momento se evidenci¢ una
variacién importante en las concentraciones de CT, detectandose en
los sueros de las ratas de los grupos Ay C similares concentraciones.
Mientras que enlos sueros de las ratas de los grupos By D mostraron
un discreto incremento en las concentraciones hacia los 20 dpi, con
un descenso progresivo hacia los 90 dias (FIG.2).
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@ Grupo C (DG+S)
4% Grupo D (DN+S)

1001

I -} 0
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Colesterol total (mg-dL™)
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FIGURA 2. Curvas de concentraciones de CT vs. el tiempo de observacion en
los grupos experimentales

Elanalisis estadistico de la variable Grupo resulto estadisticamente
significativa (P<0,05), pero no la variable de bloque tiempo de
observacion(P>0,05). En promedio los animales mostraron diferentes
niveles de colesterol total en funcion de las categorias de la variable
Grupo. Cuando se analizan por separados los grupos A-B, A-Cy B-C,
revelaron que no existen diferencias estadisticamente significativas
(P>0,05) en el nivel medio de CT de los animales tratados en ambos
grupos. Sin embargo, en la grafica los grupos A-D, B-Dy C-D mostraron
diferencias estadisticamente significativas (P<0,05) en relacion con el
CT medio. Los animales controles del grupo D, se registro en promedio
el menor nivel de colesterol total en relacion a los demas grupos,
controlando el tiempo de observacion como bloque.

Elanalisis estadistico de los valores medios de CT detectado en los
sueros, reveld diferencias estadisticamente significativas (P<0,05)
entre los grupos A-D, B-Dy C-D, aumentado el riesgo cardiovascular
y génesis de la enfermedad ateromatosa. Este resultado concuerda

con lo reportado por Sunnemark et al.[18], 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 infectados sometidos a una dieta normal, en comparacion
con el grupo sano-dieta normal, este hecho contradice el posible
efecto que pudiese tenerlainfeccidn con T. cruzi sobre la disminucion
en los niveles de este lipido.

Por otro lado, Alarcon et al.[19] trabajando con conejos infectados
con T. cruzi, sometidos a una dosis diaria de 60 mg-mL™" de colesterol,
registraron niveles promedios de colesterol total inferiores a los
obtenidos en los conejos sanos, quienes recibieron la misma
dosis. La explicacién sefalada por los autores sobre la progresiva
disminucién podria estar asociada a una capacidad disminuida del
higado infectado en producir dichos lipidos, a una mayor peroxidacion
de las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), sequida de una mayor
eliminacion biliar de colesterol, por otra parte, se estarian generando
células espumosas aterogénicas. El colesterol es unamolécula lipidica
presente en los tejidos corporales en general, es necesaria para el
normal funcionamiento del organismo. Sirve como fuente de energia
y materia prima para las membranas biolégicas o plasmaticas de
las células, también es la molécula base para la sintesis de diversas
hormonas como por ejemplo los estrogenos y androgenos implicadas
en diferentes acciones metabdlicas. Niveles altos de CT implican mas
grasa en los tejidos y suacumulacion en las arterias esta asociada a
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares[2].

La aterosclerosis también se observa en animales infectados con
T. cruzi, protozoario que provoca una respuesta inflamatoria sistémica
en el huésped mamifero, que ocasiona danos en las células cardiacas,
neuronalesy endoteliales[31]. La disminucion en los niveles séricos
de CT, también ha sido reportado en infecciones concomitantes con
otros protozoarios parasitos, tal como Toxoplasma gondii[4].

«  Andlisis del Colesterol HDL (Lipoproteinas de alta densidad)

Los valores de las concentraciones de c-HDL (mg-dL"") registrados
se representan en la TABLA IV y FIG.3. Se inicia en el (To) un valor
promedio de 17,00 mg-dL™. A partir de este momento se observa un
descenso progresivo en todos los grupos experimentales hasta los
10 dias. Enlas curvas obtenidas para las concentraciones de c-HDL
en lo sueros de los grupos Ay B, se observo un discreto incremento
hasta los 20 dpi, a partir de este momento se evidencio6 en todos
los grupos un marcado descenso en las concentraciones de c-HDL
hasta finales del experimento. De los valores, se desprende que los
grupos infectados Ay B, mostraron los maximos niveles de c-HDL
en comparacion con los grupos controles Cy D.

TABLA IV
Estadisticos descriptivos de la variable cHDL
(mg-dL"), en los grupos experimentales

Grupo Minimo Maximo Media Varianza Desv Est
A 6,20 16,78 10,354286 14,98663 3,871257
B 5,20 17,00 9,64000 26,08053 5,106910
C 8,50 16,98 10,397143 8,94272 2,990439
D 5,40 16,98 9,28286 18,36672 4,285642

Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

5de9



Dieta grasa y Chagas en Ratas Wistar / Sdnchez y col.

201 @ Grupo A (DG+l)
4 Grupo B (DN+l)
) @ Grupo C (DG+S)
'_UI 154 4 Grupo D (DN+S)
8o
E
-
a
I 101
©°
S
[]
L ol
0
<L
o 51
(&)
0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (dias)

FIGURA 3. Curvas de c-HDL a través del tiempo, en los grupos experimentales

El analisis estadistico revel6 que la interaccion entre las
variables grupo-tiempo no son estadisticamente significativa
(P>0,05). El promedio de los niveles de esta lipoproteina no resulto
significativamente diferente entre los grupos.

La variable Grupo no resulto estadisticamente significativa(P>0,05),
pero la variable de bloque tiempo de observacion si(P<0,05). En
promedio, los animales no mostraron distintos niveles de c-HDL en
funcion de las categorias de la variable Grupo.

Al comparar los grupos B-A, C-A, D-A, C-B, D-By D-C, no observamos
diferencias estadisticamente significativas en el nivel medio de c-HDL
entre los animales tratados en ambos grupos (P>0,05). Igualmente, el
andlisis de las diferentes pruebas estadisticas realizadas en funcion de las
variables fase aguday cronica, demostraron que no existen diferencias
estadisticamente significativas (P>0,05) en el nivel medio de c-HDL.

Las dislipoproteinemias (c-HDL y c-LDL), han sido también
asociadas con procesos inflamatorios sistémicos [32]. En los
grupos Ay B, los niveles de lipoproteina c-HDL no mostraron
diferencias significativas durante el tiempo que duré la investigacion,
detectandose niveles similares alos controles sanos. No se registraron
diferentes niveles de esta lipoproteina en funcién de las categorias
de la variable grupo. Igualmente, no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas(P>0,05) en el nivel medio de c-HDL, lo
que indica que esta dieta no fue del todo aterogénicamente efectiva.

Autores como Eckardsteiny Assmann[33], sefialan que el c-HDL
cumple un rol critico en la via endégena de transporte reverso del
colesterol y la promocién de la funcion de las células endoteliales,
dado que por esta via se encarga de captar el colesterol remanente
desde los distintos tejidos, incluida la pared arterial y los transporta
al higado para su posterior reutilizacion o eliminacion a través de la
bilis (transporte reverso de colesterol), evitando su acumulacion a
nivel tisular, reduciéndose de esta manera los niveles de colesterol
plasmaticos, como el c-LDL, el cual cumple una funcién contraria al
c-HDL, es decir, transportar colesterol hacia los tejidos periféricos
incluyendo el epitelio arterial, evento inicial en la aterogénesis[2].
Los sueros de los animales tratados del grupo D revelaron el menor
nivel vs. los otros grupos. La disminucion en los niveles de c-HDL
también fue reportado en conejos infectados con T. cruzi[19], asi
como en ratones infectados con T. gondii[4]y con otros procesos
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inflamatorios sistémicos como las enfermedades autoinmunes, entre
ellas lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea y sindrome
antifosfolipidico tienen un rol activo en la progresion de las lesiones
ateromatosas [34].

«  Analisis de los triglicéridos (TGL)

Enla TABLA Vy FIG.4, se presentan los resultados estadisticos
descriptivos de lavariable triglicéridos (TGL) detectados en los sueros
de los diferentes grupos de ratas.

TABLAV
Estadisticos descriptivos de la variable TGL (mg-dL"),
en los grupos experimentales

Grupo Minimo Maximo Media Varianza Desv Est
A 63,20 145,30 102,96429 826,2706 28,74492
B 53,20 157,80 88,13571 1409,5106 37,54345
C 59,80 149,00 106,76429 935,3873 30,58410
D 45,80 118,65 72,95000 850,5275 29,16380
Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
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FIGURA 4. Curvas de concentraciones de TGL a través del tiempo, en los
grupos experimentales

Las diferentes pruebas estadisticas aplicadas revelaron que la
variable Grupo resulté estadisticamente significativas (P<0,05)
mientras que la variable de bloque tiempo de observacion no(P>0,05).
Al comparar los grupos B-A, C-A, C-By D-B no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en el nivel medio de TGL de los animales
tratados enambos grupos(P>0,05). Sin embargo, al comparar los grupos
A-Dy C-D, simostraron diferencias estadisticamente significativas en
relacion con los TGL medio (P<0,05). En consecuencia, se tiene que
los animales tratados en el grupo D, mostraron en promedio, el menor
nivel de TGL enrelacion con los grupos Ay C controlando el tiempo de
observacion como blogue. El analisis del nivel medio de TGL en funcién
de las variables fases aguda y crénica de la infeccion en los grupos
B-A, C-A, D-A, C-B, D-By D-C, demostro6 que no existen diferencias
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estadisticamente significativas(P>0,05) de los niveles de concentracion
en estas fases de la infeccion chagasica.

En este estudio se encontro una asociacion estadisticamente
significativa entre lainfeccién con T. cruziy el aumento enlos niveles
de TGL en los dos grupos sometidos a la DG, lo que indica el posible
papel que pudo jugar la dieta en este aumento. Es importante resaltar
que la DG suministrada alos animales de los grupos Ay C fue a base
de perrarina suplementada con manteca de origen animal, lo cual
pudo producir el aumento de triglicéridos a diferencia de otros
estudios realizados con ratarina y manteca vegetal en la cual tiene
efectos cardiovasculares positivos o favorables, ya que los mismos
produjeron un aumento en los niveles de c-HDL y una disminucion
en la concentracion de triglicéridos[20, 35].

Por otra parte, investigaciones llevadas a cabo en ratones
alimentados con dietarica en grasa, colesterol y azicar, presentaron
una mayor parasitemia e infiltrado inflamatorio en el tejido cardiaco,
asi como la aparicién temprana de aterosclerosis, padecimiento
estrechamente relacionado con el sindrome metabolicoy la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2)[18]. Asi, los ratones obesos infectados con
T. cruzi desarrollan mayor resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hipoinsulinemia, dafno en el tejido cardiaco y disminucién en la
sintesis de adiponectina en comparacién con los animales obesos
sininfeccion, lo que apunta a un cuadro diabético relacionado con la
infeccion chagasica. Otros trabajos han propuesto que una dietarica
en grasas puede favorecer una menor mortalidad, menor parasitemias
y minima presencia de parasitos en el tejido cardiaco, pero incrementa
la carga parasitaria en el tejido adiposo [36].

Comparando los resultados del ensayo bioguimico obtenido en
los sueros de ratas en su conjunto, con resultados publicados de
pacientes chagasicos, los mismos, presentaron ciertas similitudes
y diferencias [37]. Los autores detectaron en los sueros de
pacientes chagasicos en fase cronica niveles de CT, c-LDL y c-VLDL
significativamente mayores con respecto a los pacientes en fase
indeterminada y pacientes controles sanos, asi mismo, encontraron
que los niveles de TGL fueron mayores en los grupos de pacientes
infectados en comparacion con el grupo sano; todo esto es compatible
con un cuadro lipoproteico vascularmente riesgoso. Los niveles de
c-HDL no presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, por lo que el aumento del colesterol total se atribuye
fundamentalmente al aumento del c-LDL.

CONCLUSIONES

La rata Wistar hembras sigue siendo un modelo apropiado para
evaluar dislipidemiasy el desarrollo de la infeccion chagasica, ya que
la misma superala virulencia del parasito, reproduce aspectos de la
fase aguda, indeterminaday cronica con cuadros sero-parasitologicos
similares a los que se producen en humanos.

Los efectos de la DG como riesgo aterogénico sobre la rata Wistar
chagésica, revel6 que el perfil lipidico detectado en los grupos
experimentales, mostro variaciones importantes en las concentraciones
de colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidad (c-HDL) y
triglicéridos(TGL), niveles que fueron afectados de manera significativa
por lainfeccion, esto implicaria un mecanismo proaterogénico.

Las variaciones en las concentraciones de lipidos plasmaticos
producidos por el proceso infeccioso, serian los principales
mecanismos por los cuales el T. cruzi podria influir en la génesis
de las placas ateromatosas, lo que implicaria un factor de riesgo

aterogénico para las ratas chagésicas y/o para nuestros pacientes
chagésicos propensos a desarrollar la enfermedad ateroesclerosis.
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