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INTRODUCCION 

La enfermedad de Chagas es una tripanosomiasis endémica, 
ampliamente distribuida en las zonas rurales del Continente Ame
ricano desde los Estados Unidos de Norte América hasta Argen
tina y Chile. La importancia de su estudio radica en el hecho, 
de que constituye un problema de salud pública por sus altos 
índices de morbilidad y mortalidad en la población rural de 
América Latina, durante las edades más productivas de la vida. 

En el año de 1960, un grupo de estudio de la Organización 
Mundial de la Sadud' 2 estimó en 35.000.000, el número de per
sonas expuestas a la infección y en 7.000.000 el número de en
fermos, y los estudios realizados en áreas de olla endemicidad 

* Tesis presentada ante la Ilustre Universidad de Los Andes para 
optar al doctorado en bioanálisis. 
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revelan que aproximadamente el 10% de sus habitantes pre

sentan formas graves de cardiopatía chagásica. Estos hechos han 
despertado una gran preocupación por el estudio de dicha en

fermedad, dirigida hacia el mejor conocimiento de la etiología 

del agente causal, patogenia, clínica, procedimientos de diagnós
tico, epidemiología y profilaxia. 

El agente etiológico es el Trypan'osoma cruzi Chagas, 1909, 
flagelado polimorfo en su evolución, con aspectos diversos en el 

vector y el hospedador vertebrado. En el insecto transmisor se en

cuentra bajo la forma de tripanosoma, leishmania, critidio y 

tripanosoma metacíclico. En el hospedador vertebrado se presenta 

en la sangre bajo la forma de tripanosoma y en las células bajo 
la forma de leishmania. Se sabe que en I,a mayoría los casos 

de infección humana la transmisión se efectúa por penetración 

a través de la piel o mucosas de las formas metacíclicas del 
Trypanosoma c:ruzi encontradas en las deyecciones de los triato

minos; sin embargo, las experiencias realizadas por Díaz Un

gría l 4 5, en relación con el mecanismo de transmisión bucal de la 

infección experimental en perros, ratas, ratones y cobayos, o 
partir de heces positivas de Rhodnius prolixus Stal, 1859, hacen 

pensar en la importancia que podría tener en la infección huma

na este mecanismo de transmisión. 

En la naturaleza, el Trypanosoma c:ruzi ha sido encontrado 
principalmente en insectos hemípteros, de la subfamilia Triato
minae. Según la Organización Mundial de la Salud ', hasta el 

año 1960 se habían descrito cerca de 90 especies de triatominos, 
la mayoría en la Región Neotropical, donde se extienden desde 

cerca del paralelo 43 de latitud Norte, hasta cerca del paralelo 

49 de latitud Sur, sin embargo, sólo en el Continente Americano 

Se han encontrado especies de triatominos infectados en con

diciones naturales por el Trypanosoma cruzi y muy pocas de estas 

especies tienen importancia epidemiológica, condicionada prin

cipalmente por su densidad y por su adaptación a la vivienda 

humana. 

En relación con los vectores I 2 más importantes, llama la 

atención la amplia distribución del Triatoma infestans (Klug, 

1834), diseminado en Brasil, Argentina, Uruguay, Chile, Para
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guay¡ Bolivia y Perú¡ con índices de infección que varían gene
ralmente del 20 al 30%. 

Otros transmisores importantes en América son: en Centro 
América y Méjico, Triatoma dimidiata , Triatoma pallidipennis, 
Triatoma phyllosoma y Rhodnius pallesi; en Venezuela, Colombia 
y Guayana Francesa, Rhodnius prolixus. 

En Venezuela, según Guerrero y cols. 6
, Rhodnius prolixus se 

encuentra en todas las regiones del país, desde O a más de 2.000 
metros sobre el nivel del mar; excepto, en el Estado Nueva Es
parta, Península de Paraguaná y una pequeña faja costera. 
Considera el mismo autor que es la especie más importante co
mo vector de la enfermedad de Chagas en el país, debido a su 
gran domiciliaridad y elevado grado de infectabilidad para el 
Trypanosoma cruzi. 

En estudios recientes, Díaz Ungría7 logró infectar perros me
diante la ingestión de moscas alimentadas con heces de Rhodnius 
prolixus positivas a Trypanosoma cruzi con resultados positivos 
aún doce horas después de la alimentación de la mosca. 

Desde los trabajos de ChagasB, quien resaltó la gran impor
tancia epidemiológica de los reservorios y vectores silvestres del 
Trypanosoma cruzi, se han realizado numerosas investigaciones 
en diferentes países latinoamericanos sobre los reservorios ex
trahumanos, demostrando que muchas especies de animales sil
vestres son portadores del parásito en condiciones naturales, lo 
que ha permitido establecer el origen primitivo de la enferme
dad, al comienzo exclusivo de los animales silvestres, con pos
terior adaptación al hombre y animales domésticos; investiga
ciones posteriores por diversos autores9.32 han demostrado la in
fección en gran variedad de animales silvestres mediante el ha
llazgo de tripanosomas semejantes o idénticos al Trypanosoma 

cruzi. Al lado de los reservoríos silvestres, cuya importancia co
mo fuente de infección para el hombre parece pequeña, ha lla
mado la atención el papel que desempeñan los reservoríos do
mésticos, principalmente el perro, que por su íntima convivencia 
con el hombre, constituye en el medio rural el reservorio domés
tico más importante de la enfermedad de Chagas. 
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En la lucha contra la infección chagásica¡ ocupa un lugar 
de singular importancia la evaluación de los procedimientos de 
diagnóstico, especialmente las técnicas de laboratorio y su uti
lidad depende del período en que se encuentra la infección. Es
tas técnicas, pueden ser directas cuando su objetivo es demostrar 
la presencia del parásito o su aislamiento; e indirectas basadas 
en las reacciones de inmunidad que nos habla del poder antigé
nico del Trypanosoma cruzi. 

Entre los métodos de diagnóstico directo se encuentran: 

al Examen de sangre periférica al fresco entre lámina y la
minilla o por extendidos y gotas gruesas coloreados. Este mé
todo recomendado en la fase aguda, debido al elevado porcen
taje de casos en el cual es posible encontrar parásitos en la 
sangre; no siempre es útil, ya que, según Pifano33 , una vez ini
ciado el proceso agudo, época en que es posible evidenciar el 
parásito, estos disminuyen progresivamente hasta desaparecer 
o circular en escaso número, debido a su paso a la sangre en 
una forma discontinua o irregular, una vez que la enfermedad 
ha pasado a su fase crónica, por lo que concluye que su valor 
en esta fase es limitodo, debido al escaso porcentaje (3.18 %1de 
positividad que aporta; MazzaH y Diasl5 no obtienen positividad y 
consideran despreciable este método para el diagnóstico en la 
fase crónica de la enfermedad; Soto, R. y T. de Soto36

, en 120 ca
sos crónicos sólo encuentran uno positivo. 

b) Métodos de concentración: Flores y cols. J7 
, usando la téc

nica de Strout obtienen 19.7 % de positividad en la fase aguda; 
Soto, R. y T. de Soto'6, no encuentran positivos en 30 pacientes 
chagásicos crónicos. Con la técnica de Martín leboef-Robaud, 
Remacciotti y cols.38 , obtienen 12 % de positividad y la conside
ran superior al examen al fresco y por gota gruesa. 

cl Prueba del chipo: Díaz Ungría l9 obtiene resultados nega
tivos en 8 casos de Chagas crónico, iguales resultados obtiene 
Soto, R. y T. de Soto36 

, en 30 casos crónicos; sin embargo, Díaz 
Ungríal9 recomienda la prueba, en la infección experimental con 
buenos resultados, inclusive uno o dos meses después de la ino
culación. 
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d) Hemocultivo: Pifano33 
, Soto, R. y T. de Sotolb y Pedreiro 

de Freifas40 empleando diferentes medios de cultivo obtienen re
sultados negativos o con porcentajes de positividad muy bajos, 
en pacientes con Machado-Guerreiro positivo, lo que demuestra 
la poca utilidad de es1e método en la fase crónico de la en· 
fermedad. 

el Inoculación: Se utilizan animales sensibles (cachorros de 
perros, ratones blancos jóvenes y acures). Este método aporta 
buenos resultados en la fase aguda; en la fase crónica su valor 
es despreciable debido a su escasa positividad. Pedreira de 
Freitas40

, en ratones blancos inoculados con sangre total obtuvo 
0.6 % de posítividad; Pifano)) inoculando perros con la sangre 
de 40 pacientes chagásicos crónicos obtuvo 12.5 % de positividad. 

fl Xenodiagnóstico: Según Pífano)), es el método de esco
gencia para demostrar la presencia del Trypanosoma cruzi en la 
sangre periférica y obtiene con esta prueba 33.8 % de positivi
dad; Maekelt4

!, de 155 casos obtuvo 16.8 % de positividad; Soto, 
R. y T. de Sot042 encuentran en 30 casos de Chagas crónico 23.3 % 
de positividad; Soto, RY en 100 pacientes chagásicos crónicos 
diagnosticados por el Machado-Guerreiro obtiene 16 % de posi
tividad. 

De los métodos indirectos o serológicos el que aporta me
jores resultados en la fose crónica es la Reacción de Fijación 
del Complemento empleada por primera vez por Guerreiro y 
Machado44 ya que posee una especificidad y una sensibilidad 
muy grande. Con esta prueba Freitas45 

, obtiene 97.3 % de posi
tividad en pacientes chagásicos comprobados parasitológicamen
te y siempre negativa en personas sanas o portadoras de otras 
enfermedades. 

Se emplean otras pruebas como: la Inmunofluorescencia, la 
cual según Alvarez y cols.4b

, aporta resultados similares a la 
Fijación del Complemento; Reacción de Hemoaglutinación, la 
cual según Cerisola y cols.'7, aporta iguales resultados que lo 
Fijación del Complemento y la Inmunofluorescencia, a partir del 
quinto mes de la evolución de la enfermedad. 
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En trabajos recientes de Scorza y cols. 48 y de Perruolo, G.49, 
con el Dye Test o Reacción Anticritidia, han obtenido resultados 
hasta un 100 % de positividad en sueros de pacientes chagási

cos crónicos. 

Revisando la amplía bibliografía existente sobre la enfer

medad de Chagas, nos llamó la atención el escaso número de 
investigaciones realizadas sobre la electroforesis de las proteí

nas séricas en pacientes chagásicos y particularmente en anima
les de experimentación inoculados con TrypanosOma cruzi. 

Conocida la utilidad y valor diagnóstico de las alteraciones 

proteicas en las diversas enfermedades y con el deseo de con

tribuir al conocimiento de las probables alteraciones proteicas 
existentes en la enfermedad de Chagas experimental en su fase 

aguda; realizamos un estudio sobre la electroforesis en cinta 

de papel empleando el suero de ratones blancos (Mus musculusl 
inoculados con TrypanosOma cruzi, lo cual constituye el objeto 

del presente trabajo. 

MATERIAL Y METODOS 

Cepa empleada.- la cepa de Trypanosoma cruzi empleada 
tiene origen humano, es la conocida como Cepa Y, aislada por 

Silva y Nussenzweig 50 de un caso de enfermedad de Chagas y 
que mantenemos en nuestro laboratorio a través de inoculación 
intraperitoneal de sangre en ratones jóvenes, la cual según Car

valheiro y cols,s: se muestra altamente virulenta para estos ani

males, produciendo regularmenie infecciones graves en todos los 
ratones inoculados que presentan alta parasitemia y mueren en 

más de 95 % de los casos; además está dotada de intenso histo
tropismo, particularmente retículotropismo. 

Animales de experimentación empleados.- Utilizamos en 

nuestras experiencias 30 ratones blancos (Mus musculus) apa

rentemente sanos y 41 inoculados de 18 a 22 días de edad; am

bas series de ratones mantenidos en las mismas condiciones 

ambientales. 

El procedimiento empleado para la inoculación y obtención 

de los sueros fue el siguiente: 
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1) Utilizamos la prueba del Chip039, para lo cual hicimos 
picar ninfas de Rhodnius prOlixus en 59 estadio evolutivo a ra
tones inoculados. 

2) Una vez que las ninfas se alimentaron hasta la repleción 
total, retiramos la sangre ingerida por ellas por punción abdomi

nal e inoculamos un lote de 8 ratones por vía intraperitoneal a la 

dosis de 0.1 ce. para cada uno. 

3) Los animales inoculados fueron examinados entre el cuar

to y sexto día después de la inoculación para la investigación 

de tripanosomas en sangre tomada de la cola. 

4) Cada siete días sacrificábamos el lote para la obtención 

de los sueros e inoculábamos nuevos ejemplares a partir de la 

sangre tomada de uno de ellos y mezclada con heparina para 

evitar la coagulación. 

5) La sangría de los animales se hizo cada siete días por 

corte de los vasos axilares previa anestesia, y la muestra se ob
tuvo mediante el uso de tubos capilares no heparinizados de 
75 mm. de largo por 1.1-1.2 mm. de diámetro interno, de los 
empleados para microhematócritos. 

6) Los tubos capilares llenos de sangre, hasta aproximada
mente dos tercios de su longitud, se dejaron en reposo hasta la 
coagulación de la sangre e inicio de la retracción del coágulo. 

Se cerraron por el calor y se centrifugaron por cuatro minutos en 
microcentrífuga. 

7) Con la ayuda de una sierra seccionamos los tubos un 
poco por encima de la capa de glóbulos blancos, para evitar que 

el suero se mezclara con los hematíes. Los sueros envasados en 
pequeños tubos plásticos se conservaron en congelación hasta 
el momento de realizar la electroforesis, la cual fue practicada 
antes del mes, para evitar posibles modificaciones de las pro
teínas. 

Las proteínas sencas se investigaron por fraccionamiento 
electroforético, empleando un buffer de veronal a Ph 8.6 y fuerza 

iónica de 0.075 con un tiempo de migración de 16 a 18 horas, 

utilizando el equipo Spínco-Beckman con célula de migración 
en V. invertida y densitómetro Analytrol modelo R.B.52. 
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RESULTADOS 

En la primera serie (ratones sanos), el análisis matemático 
estadístico nos ofreció los siguientes resultados: 

Albúmina Globulina Globulina Globulina Globulina 

% Alfa 1-% Alfa 2-% Beta % Gamma % 

Media 66.4 1.2 8.12 21.6 2.0 
Desvío 
Patrón 12.1 0.42 4.03 9.17 lA. 
Error 
Standard +2.21 +0.07 ±0.73 1.67 ±O.26 
Coefic. 
de Varo 18.2 35.0 49.6 42.4 70.0 
Cif. límites 
Normales 42.2-90.6 0.36-2.04 0.06-16.1 3.3-3.9 0.0-4.8 

los gráficos 1, 2, 3, 4 Y 5 nos muestran los histogramas de 
distribución de frecuencia para coda una de las fracciones. 

El análisis matemático estadístico de la segunda serie (rato
nes inoculados) aportó los siguientes resultados: 

Albúmina Globulina Globulina Globulina Globulina 
% Alfo 1-% Alfa 2-% Beta % Gamma % 

Media 62.1 1.6 9.9 22.1 4.0 
Desvío 
Patrón 6.2 0.79 2.39 5.05 3.3 

los gráficos 6, 7, 8, 9 Y 10 nos muestran los histogramas de 
distribución de frecuencia para cada una de las fracciones. 

las fotos A y B muestran los proteinogramas de ratones 
sanos e inoculados. 
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Foto A.- Proteinograma de ra- Foto B.- Proteinograma de ra
tones sanos. tones inoculados. 

Electroforesis de las proteínas séricas en la fase aguda de la 
enfermedad de Cbagas experimental en ratones blancos (Mus muscu
lus). 

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES 

Existe una gran discrepancia entre los diferentes autores con 

respecto al tenor normal de los componentes de las proteínas 

plasmáticas en los animales de laboratorio, así, las cifras encon
tradas por algunos autores es variable, lo que se debe según 

Kozma y Goldstein5J a: los diversos métodos empleados, posibles 

diferencias de sexo, edad y especialmente de las condiciones am
bientales; de allí que el mencionado autor recomienda no tomar 
en cuenta los promedios de las diversas tablas existentes sino 

determinar los proteinogramas individualmente en cada animal 

antes de someterlo a cualquier trabajo experimental, para poder 
apreciar alteraciones patológicas. 
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Los valores obtenidos por nosotros en los ratones sanos, nO 

concuerdan con los resu Itados obtenidos por Kozma y Goldstein51 

en lo referente a las globulinas, ya que en la serie de ratones sa
nos estudiados el valor de las Gamma globulinas estuvo siempre 
por debajo de las Globulinas Alfa 2 y Beta, mientras los citados 
autores, obtienen cifras más o menos equivalentes en las fraccio

nes Alfa 2, Beta y Gamma. 

Es de hacer notar que los autores en referencia emplearon 
ratones de seis meses de edad y el método electroforético fue di

ferente al utilizado por nosotros. 

Del estudio comparativo de las dos series de ratones (sanos 

e inoculados), podemos apreciar las siguientes alteraciones: 

Albúminas: No obtuvimos valores ni altos ni bajos en rela
ción con las cifras límites normales (ver gráficos 1 y 6). El Test de 
Student demostró que la probabilidad es menor que 0.1 y mayor 

de 0.05. No hay diferencia significativa entre las dos series. 

Globulina Alfa 1: No obtuvimos valores bajos en relación 
con las cifras límites normales, en cambio, en 11 casos o sea el 
26.8"/0 estuvieron por encima (ver gráficos 2 y 7). El Test de Stu
dent demostró que la probabilidad es menor que 0.01 y mayor 
de 0.001. Hay diferencia significativa entre las dos series. 

Globulina Alfa 2: No obtuvimos valores bajos en relación 
con las cifras límites normales, y sólo un caso, o sea el 2.4 "/o 
estuvo por encima, pero el 85.3"/0 de los casos está por encima 
del promedio (ver gráficos 3 y 8). El Test de Student demostró 
una probabilidad menor que 0.05 y mayor de 0.00l. Sí hay dife
rencia significativa entre las dos series. 

Globulina Beta: No obtuvimos valores altos ni bajos en re
lación con las cifras límites normales (ver gráficos 4 y 9). El Test 

de Student demostró que la probabilidad es menor que 0.8 y 

mayor de 0.7. No hay diferencia significativa entre las dos series. 

Globulina Gamma: No hay valores bajos; pero el 31.70"/0 (13 

casos) está por encima de las cifras límites normales y 28 casos 
o sea el 68.29"/0 está por encima del promedio (ver gráficos 5 y 
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10). El Test de Student demostró que la probabilidad es menor 

que 0.01 y mayor de 0.001. Hay diferencias significativas entre 

las dos series. 

Del estudio anterior se deduce que las alteraciones sufridas 
en las diversas fr.acciones de las proteínas séricas en la enferme

dad de Chagas aguda en el ratón blanco (Mus musculus) son 

comparables a las modificaciones de las proteínas séricas de los 
humanos lo que concuerda con los trabajos de Salum y cols. 54

, 

Pinto y cols. 55
, Chattas y cols. 56

, Ferreira y colsY. 

Estas modificaciones se aprecian a nivel de las globulinas 

Alfa 1J Alfa 2 y Gamma que presentan valores altos en relación 
con las cifras límites normales. 

RESUMEN 

Se practicaron determinaciones de proteínas sencos por elec

troforesis en cinta de papel en 30 ratones aparentemente sanos y 
41 inoculados con la Cepa Y de Trypanosoma cruzi. 

Se utilizó el equipo Spinco-Beckman con célula de emigración 
en V invertida y densitómetro Analytrol R.B. 

Se encuentran modificaciones significativas en las fracciones 

de las globulinas Alfa 1, Alfa 2 y Gamma las cuales muestran 
valores por encima de los límites normales. No se encuentran di
ferencias significativas en las Albúminas y Globulinas Beta. Se 
discuten los resultados obtenidos y sus relaciones con los hallados 
por otros autores en casos humanos. 
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