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Abstract: Histometry of the sublingual gland in male and female mice (Mus musculus) infected with the
RAL strain of the Chagas parasite, Trypanosoma cruzi. The aim of this work was to analyze histologi-
cally and histometrically the sublingual gland of mice infected with the RAL strain of 7. cruzi, according to
the sex. Swiss mice (Mus musculus) were inoculated with 2x10* blood trypomastigotes of the RAL strain of
T cruzi. In the peak of the parasitemia (12th day) the mice were sacrificed, and the sublingual glands were
fixed in ALFAC. HE-stained histological sections were evaluated histometrically. The parasitemia was higher
in females. Histopatologically, acini of the infected animals were smaller, with scanty production of secre-
tion, and smaller striated ducts. The nuclei of the demilunes were smaller and showed amastigote nests in the
cytoplasm. Karyometrically, nuclei of the acini, demilunes and striated ducts were smaller in the infected mice.
Stereologically, it was observed that relative volumes of acini and ducts were smaller and, inversely, relative
volumen were greater for the conjunctive tissue in the infected males. The surface densities of acini and ducts
were bigger and the diameter and thickness of the wall were smaller in this group. On the other hand, relative
volume of acini was smaller and those of the ducts and conjunctive tissue were bigger in the infected females.
The diameter and thickness of the wall of acini were smaller, and those of the striated ducts were bigger in this
group. The RAL strain of 7. cruzi caused general atrophy in the sublingual gland, with numerous nests of para-
sites in the glandular parenchyma. Rev. Biol. Trop. 56 (2): 459-471. Epub 2008 June 30.

Key words: Trypanosoma cruzi, RAL strain, mouse, sublingual gland, histopathology, histometry.

Chagas y Villela (1922) fueron los primeros
que describieron la hipertrofia de las glandulas
salivales, especialmente en las parétidas, de
pacientes con enfermedad de Chagas portadores
de mega-esofago. A pesar de ser la pardtida la
glandula salival mas frecuentemente afectada,
muchas veces también se encuentran alteradas
las glandulas submaxilar y sublingual (Alvarenga
1934, Meirelles y Losso Neto 1938, Zerbini
y Fanganiello 1940, Caldeira 1947, Nash y
Morrison 1949, Oliveira ef al. 1952, Castro 1953,

Howthorne et al 1956, Mineiro 1958, Camara et
al. 1959, Vieira 1961, Vieira y Handler 1961).
El examen histopatologico de las glandulas sali-
vales obtenidas de autopsias de pacientes con
enfermedad de Chagas cronica, revel6 la existen-
cia de hipertrofia glandular (Caldeira 1947, Nash
y Morrison 1949, Oliveira et al. 1952, Vieira y
Hadler 1961). Recientemente también fue des-
cripta hipertrofia en las glandulas de von Ebner
de pacientes con enfermedad de Chagas cronica
(Pereira et al. 20006).
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Las modificaciones provocadas experi-
mentalmente en animales por la infeccion
aguda por el 7. cruzi fueron estudiadas histo-
patologicamente en las glandulas submaxilares
(Ribeiro et al. 1977, Alves y Machado 1980,
1984, Martini et al. 1989, Alves et al. 1994,
1995, Lenzi et al. 1996, Borges-Silva y Bento-
Alves 1996), sublinguales (Ribeiro et al. 1977,
Martini et al. 1989, Albuquerque et al. 1992,
Alves et al. 1994, Lenzi et al. 1996), parotidas
(Ribeiro et al. 1977, Utrilla et al. 1982, 1985,
Martini et al. 1986, 1989, 1990a, Lopes et al.
1991a, Lenzi et al. 1996, Silva et al. 2000),
de von Ebner (Lopes ef al. 1991b) y de Weber
(Lopes et al. 1991c¢).

El estudio histopatoldgico de las glandulas
sublinguales de ratones infectados por las cepas
Bolivia 0 Y de T' cruzi revel6 la existencia de
atrofia de las estructuras secretorias (Ribeiro
et al. 1977). Resultados similares fueron obte-
nidos en ratas con infeccion aguda por la cepa
Y de T. cruzi por Martini et al. (1989) y Lenzi
et al. (1996), mientras que Alves et al. (1994)
no observaron ninguna alteracion glandular.
Albuquerque et al. (1992) demostraron atrofia
de los acinos y alteraciones del parénquima
de la sublingual, con presencia de numerosos
nidos de parasitos en ratones infectados experi-
mentalmente con las formas anchas de la cepa
Bolivia de 7. cruzi, mientras que los animales
infectados con las formas delgadas de esa cepa
no sufrieron ninguna alteracion glandular.

Los resultados muchas veces contradicto-
rios presentes en los estudios citados se deben
a la influencia de varios factores. En primer
lugar, existen diversas cepas de 7. cruzi que,
por sus caracteristicas bioldgicas y genéticas,
presentan comportamiento peculiar cuando
inoculadas en animales de experimentacion
(Brener 1965). Asi, las cepas que muestran
predominio de las formas delgadas, presentan
curva de parasitemia con pico elevado y pre-
coz, y exhiben tropismo preferencial por célu-
las de defensa mono nucleadas, parasitando
mas frecuentemente los macrofagos del bazo,
higado y médula dsea (Andrade et al. 1970).
Las cepas que poseen predominio de las formas
gruesas, muestran un marcado tropismo por
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fibras musculares y tejido glandular (Melo y
Brener 1978).

Otro importante factor que puede influir
en los resultados es la especie animal utiliza-
da para la inoculacion, ya que, ademas de la
existencia de variaciones inter especificas de
susceptibilidad a la infeccion, algunas espe-
cies, como ratdn, hamster, rata y hurén, pueden
presentar dimorfismo sexual de las estructuras
de las glandulas salivales (Lacassagne 1940,
Raynaud 1960, Dzierzikray-Rogalska et al.
1963, Mudd y White 1975, Di Magioni et al.
1976, Chrétien 1977, Pinkstaff 1980, David et
al. 1990, Jezek et al. 1996).

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
las alteraciones histopatoldgicas e histométricas
de las glandulas sublinguales de ratones machos
y hembras, en la fase aguda de la infeccion pro-
vocada por una cepa de 7. cruzi con marcado
tropismo glandular (cepa RAL), correlacionan-
dolas con el sexo de los animales.

MATERIALES Y METODOS

Usamos 50 ratones blancos (Mus muscu-
lus), variedad Swiss (25 machos y 25 hembras),
con 20 g de peso corporal medio. Los anima-
les fueron obtenidos del Bioterio Central del
Campus de Ribeirdo Preto de la Universidad de
Sao Paulo, y fueron mantenidos en condiciones
estandarizadas (ciclo claro/oscuro de 12/12 h,
temperatura de 22 +2° C y humedad relativa
ambiente de 60 %). Todos los animales fueron
alojados en jaulas de polietileno y alimentados
con racion comercial y agua ad libitum.

Los ratones fueron divididos en los dos
grupos siguientes:

Grupo control, constituido por 20 ratones,
10 machos y 10 hembras, libres de infeccion.

Grupo infectado, constituido por 30
ratones, 15 machos y 15 hembras, inocula-
dos intraperitonealmente con 2x10* formas
tripomastigotes sanguineos de la cepa RAL
del T cruzi. Esta cepa fue aislada del triatomi-
neo Triatoma infestans, proveniente de Santa
Rosa de Viterbo, Estado de Sao Paulo, Brasil
(Ribeiro et al. 1993), siendo caracterizada como
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T cruzi 11 (Dost et al. 2002). La cepa RAL es
mantenida en el Laboratorio de Parasitologia
de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto por repiques seriados a cada
12 dias, mediante inoculacion intraperitoneal
en ratones blancos, variedad Swiss. La cepa
utilizada presenta tripomastigotes con morfolo-
gia predominantemente gruesa y es patogénica
para ratones, mostrando tropismo preferen-
cial por las células glandulares (Albuquerque
1998).

Diez animales inoculados (cinco machos y
cinco hembras) fueron empleados para elaborar
la curva de parasitemia. Con esa finalidad fue-
ron contados, diariamente, los tripomastigotes
presentes en 50 campos microscopicos de
sangre retirada de la cola y examinada a 400
aumentos (Brener 1962).

Los restantes 20 ratones infectados (10
machos y 10 hembras) fueron inoculados 20
dias después, siendo utilizados para realizar el
estudio histopatolégico e histométrico de las
glandulas sublinguales.

Al 12° dia de infeccion (pico de la para-
sitemia), los 20 animales controles y los 20
infectados fueron sacrificados bajo anestesia.
Después de la abertura de la piel, las glandulas
sublinguales fueron inmediatamente retiradas,
separadas de las glandulas submaxilares, y fija-
das en solucion de ALFAC (85 ml de alcohol
etilico al 80 %, 10 ml de formaldehido al 35 %
en solucion en agua destilada y 5 ml de acido
acético glacial). Después de 24 h de fijacion,
las glandulas sublinguales fueron incluidas en
parafina y los cortes de 6 pm de espesor teflidos
con hematoxilina y eosina.

Los parametros nucleares de las células
de los acinos, medialunas serosas y conductos
estriados de las glandulas sublinguales fueron
estimados para cada grupo (Sala et al. 1994).
Con esa finalidad se midieron los ejes mayor
(D) y menor (d) de los ntcleos en dibujos rea-
lizados con auxilio de una cdmara clara, deter-
mindndose los siguientes parametros: media
geométrica de los diametros, relacion diametro
mayor/diametro menor, perimetro, area, volu-
men, relacion volumen/area, coeficiente de
forma, indice de contorno y excentricidad.

Los parametros estereologicos, estima-
dos mediante el uso del reticulo de Merz
(1968), fueron los siguientes: densidad de volu-
men (Chalkley 1943), densidad de superficie
(Tomkeieff 1945), diametro medio (Sala et al.
1980) y espesor de la pared de las estructuras
glandulares (Sala et al. 1981).

Los resultados histométricos obtenidos
fueron evaluados estadisticamente mediante
analisis de varianza para dos factores de varia-
cion-infeccion y sexo (Sahai y Ageel 2000).
Fueron consideradas estadisticamente signifi-
cativas las diferencias cuando el valor de la “p”
fue igual o menor que 5 %.

El estudio fue conducido de acuerdo con las
exigencias internacionales para uso de anima-
les de laboratorio, siendo el proyecto aprobado
por el Comité de Etica en Investigacién de la
Universidad de Franca (Proc. No. 046/07-A).

RESULTADOS

Parasitemia: la curva de parasitemia mos-
tr6 que el pico parasitémico ocurri6 al 12° dia
de infeccidn, tanto para los ratones machos
como para las hembras. Los ratones hembras
presentaron mayor concentracion de parasitos
en la sangre que los machos, diferencia que fue
estadisticamente significativa entre el 9° y el
12° dia de infeccion (p<0.01) (Fig. 1)

Histologia: las glandulas sublinguales son
glandulas ramificadas tabulo-acinosas comple-
jas. Por su secrecion, son clasificadas como
glandulas mucoserosas mixtas, con predomi-
nio de secrecion mucosa. Poseen porciones
secretorias de los tres tipos: serosas, mucosas
y mixtas. Los acinos mixtos, constituidos por
medialunas serosas y células mucosas, forman
la masa principal de la glandula. Los acinos
serosos, al contrario, son los mas escasos.

Al examen histopatologico, las glandulas
sublinguales de los ratones machos controles
mostraron dcinos mucosos bien constituidos,
con células altas y nucleos de forma acha-
tada, situados en la region basal. También
fueron observados medialunas serosas y
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Fig. 1. Curva parasitémica de ratones Swiss machos y
hembras infectados con 2 x 10* formas tripomastigotes
sanguineas de la cepa RAL del 7. cruzi. (p<0,01)

conductos estriados. Tabiques de tejido con-
juntivo dividian la glandula sublingual en
lobulos (Fig. 2).

En los ratones machos infectados por el 7.
cruzi, los acinos de las glandulas sublinguales
poseian escaso producto de secrecion, y, al
igual que los conductos estriados eran menores
que en los machos controles (Fig. 3). Los nidos
de amastigotes eran facilmente visibles en el
parénquima glandular (Fig. 3).

El examen histopatologico de las glandu-
las sublinguales del grupo control de ratones
hembras mostré caracteristicas semejantes a
las observadas en las glandulas sublinguales de
los machos controles (Fig. 4). Al contrario de
lo que ocurre en las otras glandulas salivales
mayores o en otros roedores, el dimorfismo
sexual en la sublingual de raton es practica-
mente inexistente.

En los ratones hembras infectados, el exa-
men histopatologico permitio observar areas
de desorganizacion de los acinos y presencia
de parasitos en el parénquima de la glandula
sublingual (Fig. 5).

Histometria: el analisis cariométrico de
las células de los acinos, medialunas serosas y
conductos estriados de las glandulas sublingua-
les mostrd que la infeccion por la cepa RAL del
T cruzi causé una reduccion estadisticamente

Fig. 2. Glandula sublingual de ratén macho control. Notar
acinos y conductos estriados (HE, x 400).

RN
Fig. 3. Glandula sublingual de ratén macho infectado con

la cepa RAL del 7. cruzi. Notar la desorganizacion glandu-
lar y los nidos de amastigotes (flecha) (HE, x 900).

Fig. 4. Glandula sublingual de raton hembra control. Notar
acinos y conductos estriados (HE, x 400).

significativa del tamaiio de los ntcleos en todas
esas estructuras. La disminucién del tamafio
nuclear, evaluada por los diametros, perimetro,
area y volumen, ocurri6 tanto en los machos
(p<0.01) cuanto en las hembras (p<0.05).
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Fig. 5. Glandula sublingual de ratén hembra infectada con
la cepa RAL del 7. cruzi. Notar los 4cinos y conductos con
sefales de degeneracion, ademas de los nidos de amastig-
otes (flecha) (HE, x 900).

La forma de los nucleos, evaluada por
la relacion diametro mayor/diametro menor,
excentricidad, indice de contorno y coeficiente
de forma, no sufrio alteraciones significativas
en los animales infectados (Cuadros 1y 2).

Cuando se compararon los resultados cario-
métricos entre los ratones controles segiin el
sexo, se demostrd que el tamafio nuclear fue

significativamente mayor en los 4acinos (p<0.05),
medialunas serosas (p<0.01) y conductos estria-
dos (p<0.01) de las sublinguales de los machos
que en las hembras. La comparacion entre los
tamafios nucleares en las estructuras glandulares
de los animales infectados no mostré diferencias
significativas entre machos y hembras.

La forma de los nucleos en los anima-
les infectados presentd diferencia significativa
solamente en los 4cinos de la sublingual, sien-
do mas redondeados en las hembras que en
los machos (p<0.05). Tanto en las medialunas
serosas cuanto en los conductos estriados, los
nucleos no mostraron diferencia significativa
entre los animales infectados de ambos sexos.

Los resultados estereologicos permitieron
observar que los volumenes relativos ocupados
por los acinos y por los conductos estriados de
la glandula sublingual eran significativamente
menores en los ratones machos infectados que
en los machos controles (p<0.01). Lo opuesto
se observo para el volumen relativo del tejido
conjuntivo, que fue significativamente mayor
en los machos infectados que en los controles

CUADRO 1
Parametros nucleares de las células de los “dcinos” y conductos estriados de glandulas sublinguales en ratones.

Acino Medialuna serosa Conducto estriado

Parametro

C T C T C T
Diametro mayor (pm) 7,68+£0,25  6,55+022* 6,83+0,39 544+045* 638+036  5,09+0,14*
Diametro menor (pm) 3,44+ 0,21 2,72+£0,32*  550+0,34 426+028* 527+032 384+0,11*
Diametro medio (um) 5,12+024 420+029* 6,12+0,35 480+0,36% 579+0,33  4,41+0,10*
Relacion D/d 2,29+ 0,11 2,53 +£0,28 1,25+ 0,04 1,29 + 0,06 1,22 +£0,02 1,35+ 0,05
Perimetro (um) 20,80 +0,73 17,57 £0,68*% 1945+1,11 1531+ 1,17* 1835+1,06 14,13 +0,33*
Area (um?) 20,83 +£1,88 14,04+ 10,86* 29,06 £3,31 1836 +2,71* 26,67 +3,12 15,53 +0,72*
Volumen (pm?) 49,12+ 7,10 22,20 +£5,78* 123,28 +20,09 60,28 + 13,24* 105,65 + 18,69 47,28 + 3,19*
Relacion V/A (um) 2,30 £ 0,15 1,82+£0,21*  4,08+0,23 320+024* 386+022 294+0,07*
Excentricidad 0,89 £ 0,01 0,90 £ 0,02 0,54 £ 0,03 0,57 + 0,05 0,51 £0,06 0,61 £0,10
Indice de contorno 4,59 £ 0,08 4,75 £0,20 3,59+ 0,01 3,60 £ 0,02 3,58 £ 0,04 3,62+ 0,08
Coeficiente de forma 0,60 + 0,02 0,57 £ 0,05 0,98 0,01 0,97 0,01 0,98 £ 0,01 0,96 + 0,01

%

p<0,01
Parametros nucleares (media +desviacion estandar). Glandulas sublinguales de 10 ratones machos controles (C) y de 10
infectados con la cepa RAL de 7. cruzi (T). Analisis de varianza. Resultados correspondientes a la comparacion entre con-
troles e infectados.
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CUADRO 2
Parametros nucleares de células de dacinos y conductos estriados de las glandulas sublinguales de ratones

Medialuna serosa

Conducto estriado

C T C T
6,17+0,67 533+0,74% 570079 4,91 +0,72*
485+0,57 421+0,55% 452+0,64 3,74 +0,59%
546+£048 472+0,52%%  506=0,61 4,28 +0,57%*
1294022  128+021 1274020  133+021
1440+ 1,50 15,05+ 1,69* 16,13+1,93 13,68+ 1,80%*

23,56+ 1,50 17,72+ 3,93%% 2043+ 4,87 14,16 + 3,82%*

86,99 £ 22,07 57,11 +19,15%* 70,90 + 25,38 43,10 + 16,78**

3,64+032 3,15+£0,35%* 338+040 2,85+0,38%*
0,57+0,19 0,55+0,22 0,55+ 0,06 0,60 + 0,19
3,60 £ 0,07 3,60 £ 0,07 3,60 £ 0,06 3,61 0,06
0,97 £ 0,04 0,97 £0,03 0,97 £0,03 0,97 £ 0,03

Acino

Parametro

C T
Diametro mayor (im) 6,31+0,79 5,57 +0,78*
Diametro menor (pm) 3,26 £ 0,59 2,70 £ 0,48*
Diametro medio (um) 4,52 +0,53 3,86 +0,49%*
Relacion D/d 1,99 + 0,40 2,13+ 0,44
Perimetro (pm) 17,44 +2,00 1525+1,97*
Area (um?) 16,24 + 3,86 11,87 +2,94*
Volumen (pm?) 36,58 +£ 14,87 22,12 £8,75%
Relacion V/A (pm) 2,17+0,39 1,80 +0,32*
Excentricidad 0,84 + 0,08 0,86 + 0,06
Indice de contorno 437+031  447+0,34
Coeficiente de forma 0,67 + 0,09 0,64 + 0,09
* p<0,05.
**p<0,01.

Parametros nucleares (media +desviacion estandar); 10 ratones hembras controles (C) y 10 infectados con la cepa RAL de
T. cruzi (T). Analisis de varianza. Resultados correspondientes a la comparacion entre controles e infectados.

(p<0.01). En los acinos y conductos estriados
de las sublinguales de los machos infectados, la
densidad de superficie era mayor (p<0.01) y el
diametro y espesor de la pared eran significati-
vamente menores (p<0.01) que en las glandulas
de los machos controles.

En las sublinguales de las hembras, la
densidad de volumen de los 4cinos era menor
(p<0.01) y la de los conductos estriados y teji-
do conjuntivo era mayor en las infectadas que
en las controles (p<0.01). Las densidades de
superficie de los acinos, conductos estriados y
tejido conjuntivo de las glandulas sublinguales
eran mayores en las hembras infectadas que
en las hembras controles. El didmetro y espe-
sor de las paredes de los 4cinos eran menores
(p<0.01), mientras que el didmetro y espesor
de las paredes de los conductos estriados eran
mayores (p<0.05) en las glandulas sublinguales
de las hembras infectadas que en las glandulas
de las hembras controles (Cuadro 3).
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Cuando se realizo la comparacion entre
los ratones controles de ambos sexos, sola-
mente existio diferencia significativa en el
diametro medio de los acinos de las glandulas
sublinguales, que fue significativamente menor
en las hembras que en los machos (p<0.01).
La comparacion entre los parametros este-
reologicos correspondientes a las glandulas
sublinguales de los ratones infectados, segun
el sexo, permitié observar la existencia de un
aumento significativo del volumen relativo y
de la densidad de superficie de los acinos en las
sublinguales de los machos (p<0.01). No hubo
diferencias significativas entre los volumenes
relativos del tejido conjuntivo, didmetro medio
de los acinos y espesor medio de la pared de
los acinos de las sublinguales pertenecientes
a los machos y hembras infestados. El volu-
men relativo, el diametro medio y el espesor
de la pared de los conductos estriados fueron
significativamente mayores en las sublinguales
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de las hembras infectadas que en los machos
infectados (p<0.01). Al contrario, la densidad
de superficie de los conductos estriados de las
glandulas sublinguales fue significativamente
menor en los ratones hembras infectados que
en los machos infectados (p<0.01).

DISCUSION

Hauschka (1947) demostro que las hor-
monas sexuales eran factores importantes en
la variacion entre los sexos, mostrada por la
infeccion provocada por el 7. cruzi. Kagan y
Norman (1960), al contrario, no observaron
diferencias de susceptibilidad entre ratones
CFW machos y hembras infectados. Mientras
tanto, estos resultados deben ser vistos con
cautela, ya que el nimero de parasitos inocula-
dos era variable, asi como la edad y el peso de
los animales infectados, siendo el numero de
ratones machos mucho mayor que el de hem-
bras. Chapman et al. (1975) observaron mayor
susceptibilidad de los ratones CF-1 machos a
infecciones agudas por 7. cruzi, mientras que
Hoff et al. (1979) no hallaron diferencias rela-
cionadas al sexo en la parasitemia de ratones
infectados por el tripanosoma. En el presente
trabajo se demostrdo que los ratones hembras
infectados por la cepa RAL del T cruzi pre-
sentaron mayor indice de parasitemia que
los ratones machos, permitiendo suponer que
ese resultado, ademas de estar relacionado a
las hormonas gonadales femeninas, puede ser
dependiente de las caracteristicas biologicas de
la cepa utilizada.

La patogenia del 7. cruzi es determinada
por las caracteristicas del huésped y de la pobla-
cion infectante del parasito. Asi, el curso de la
infeccion en las especies susceptibles puede
ser influenciado por factores como temperatura
ambiente, edad, sexo, constitucion genética
del hospedero y caracteristicas genéticas y
morfolégicas de la cepa infectante (Brener et
al. 2000). Varios trabajos han evidenciado que
las cepas de T. cruzi constituyen poblaciones
complejas que difieren por sus caracteristicas
morfologicas, bioldgicas y genéticas, asi como
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por el desarrollo y comportamiento de la infec-
cion en el huésped (Brener et al. 2000).

La presencia de tripanosomas es rara-
mente observada en las glandulas salivales,
aun cuando son utilizadas especies diferentes
y cepas diversas de 7. cruzi. Nidos de amas-
tigotes fueron descritos con mayor frecuencia
en el estroma de las glandulas salivales en
ratones inoculados con la cepa Chinga, prove-
niente de Costa Rica (Bice y Zeledon 1970) y
con las cepas Y y CL, provenientes de Brasil
(Gongalves da Costa et al. 1986).

Marsden y Hagstrom (1966) describieron
la existencia de seudoquistes en las glandulas
salivales de perros inoculados con una cepa
peruana de 7. cruzi, sugiriendo la posibilidad
de que los nidos de amastigotes situados muy
proximos de los conductos salivales podrian
permitir el pasaje de tripomastigotes para la
saliva. Este hecho fue observado experimental-
mente por Martini et al. (1989), que verificaron
la presencia de amastigotes en el interior de la
luz de los conductos de glandulas salivales de
ratones infectados por la cepa Bolivia de T
cruzi. Los resultados de este trabajo sugieren
que los parésitos, presentes en el parénquima,
puedan alcanzar el sistema de conductos de las
glandulas salivales y que, probablemente, el 70
cruzi puede ser transportado por la saliva.

Las mayores alteraciones de las glandu-
las salivales fueron registradas en la parotida.
Los pacientes portadores de la enfermedad
de Chagas cronica, con mega esofago, pre-
sentan, generalmente, aumento del volumen
de esa glandula. Los examenes histopatologi-
cos confirmaron la existencia de hipertrofia
glandular (Caldeira 1947, Nash y Morrison
1949, Oliveira et al. 1952, Vieira y Hadler
1961). Estas alteraciones glandulares fueron
atribuidas a la destruccion de neuronas y alte-
raciones de los ganglios autonomos, causando
inhibicion de los movimientos peristalticos del
esofago y provocando disfagia (Dantas 1998).
Los estimulos mecanicos determinados por la
masticacion y por el impedimento o la difi-
cultad de libre pasaje del bolo alimentar en el
esofago en esos pacientes, causa un aumento
en la produccion de saliva (sialorrea), con
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la consecuente hipertrofia glandular (Correia
Neto 1935, Vieira y Hadler 1961, Cunha et al.
2005).

Al contrario, la mayoria de las investi-
gaciones experimentales han demostrado la
existencia de atrofia de las glandulas salivales
en la fase aguda de la infeccion. El examen
histopatologico reveld atrofia de los acinos
de las diversas glandulas salivales en ratas y
ratones (Ribeiro et al. 1977, Utrilla ef al. 1982,
1985, Martini et al. 1986, 1989, 1990a, Lopes
et al. 1991a, 1991b, 1991c, Albuquerque ef al.
1992, Borges-Silva y Bento-Alves 1996, Lenzi
et al. 1996, Silva et al. 2000).

En el presente estudio se observo un cua-
dro general de atrofia de la glandula sublingual
en los ratones inoculados con la cepa RAL
de T cruzi. También fue descrita atrofia de la
glandula sublingual en ratones inoculados con
las cepas Bolivia 0 Y del 7. cruzi (Ribeiro et al.
1977, Martini et al. 1989). Mientras tanto, en
ratas infectadas con la cepa Y de T cruzi, Alves
et al. (1994) no observaron ninguna alteracion
glandular. Albuquerque et al. (1992) estudiaron
los efectos de dos submuestras (formas delga-
das y formas gruesas) de la cepa Bolivia del T
cruzi, y demostraron que la submuestra de for-
mas gruesas provocd alteraciones semejantes
a las provocadas por la cepa original, mientras
que la submuestra de formas delgadas no causo
ninguna modificacion glandular.

En el presente trabajo fueron sefaladas
alteraciones de las glandulas sublinguales que
afectan de manera diferente a los acinos y a los
conductos estriados, de acuerdo con el sexo del
animal inoculado. En primer lugar, las altera-
ciones que ocurren en los acinos de la glandula
sublingual, caracterizadas por atrofia, son inde-
pendientes del sexo del raton. La atrofia acinar
puede ser causada por la alteracion de la inerva-
cion simpatica y parasimpatica (Hillarp 1949).
La infeccién por el 7. cruzi podria provocar la
destruccion o alteracion de la inervacion de la
glandula sublingual, siendo responsable por
la atrofia observada. Otro posible mecanismo,
indirecto, puede ser desencadenado por las
alteraciones pancreaticas debidas a la infeccion
por T. cruzi (Martini et al. 1990b), que causan

disminucion de la sintesis y secrecion de insu-
lina. En este sentido, es necesario frisar que
la tinica hormona que parece tener influencia
sobre las glandulas sublinguales es la insulina,
al contrario de lo que ocurre con las otras glan-
dulas salivales mayores (Shafer y Muhler 1953,
Baker y Abrams 1955, Baker et al. 1964). Fue
demostrado que esa hormona actiia sobre la
glandula sublingual, manteniendo su integri-
dad morfolégica y funcional (Petenusci et al.
1979), de manera que las alteraciones pancrea-
ticas provocadas por el 7. cruzi podrian afectar,
indirectamente, las caracteristicas morfo fun-
cionales de las glandulas sublinguales.

Con relacion a los conductos estriados
de las glandulas sublinguales, se observo un
comportamiento diferente ante la infeccion
por el 7. cruzi, segin el sexo de los ratones,
atrofia en los machos e hipertrofia en las hem-
bras. Al contrario de lo que ocurre en las otras
glandulas salivales mayores de los ratones, la
sublingual no presenta dimorfismo sexual evi-
dente. Mientras tanto, mediante métodos bio-
quimicos e histoquimicos, fueron demostradas
diferencias entre los conductos estriados de las
glandulas sublinguales de los ratones machos
y hembras (Spicer 1961). En este sentido, el
comportamiento diferente de los conductos
estriados en las glandulas sublinguales de los
ratones segun el sexo, puede estar relacionado a
una respuesta metabolica disimil a la infeccion
0, aun, a la disminucion del estimulo que la
insulina ejerce normalmente sobre esas glandu-
las (Liu y Lin 1969, Petenusci et al. 1979).

Concluyendo, es posible afirmar que la
cepa RAL del T cruzi provoca en la glandula
sublingual de ratones de ambos sexos, un cua-
dro general de atrofia con la demostracion de
numerosos nidos de parasitos en el parénquima
glandular.

RESUMEN

Analizamos morfologica e histométricamente la
glandula sublingual de ratones infectados con la cepa
RAL del Trypanosoma cruzi, en machos y hembras.
Usamos ratones albinos (Mus musculus), variedad Swiss,
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inoculados con 2x10* tripomastigotes sanguineos de la
cepa RAL del T. cruzi.. Sacrificamos los animales en el
pico de la parasitemia (12° dia) y fijamos las glandulas
sublinguales en ALFAC. Los cortes histologicos tefiidos
con HE fueron evaluados histométricamente (cariometria
y estereologia). La parasitemia fue mas elevada en las
hembras. Histopatologicamente, los “acinos” (acini) de
los animales infectados eran menores, con escasa secre-
cion, y conductos estriados menores. Los nucleos de las
“medialunas” eran menores y habia nidos de amastigotes
en el citoplasma. Cariométricamente, los nucleos de los
acinos, medialunas y conductos estriados eran menores en
los ratones infectados. Estereologicamente, los volimenes
relativos ocupados por acinos y conductos estriados fueron
menores e, inversamente, fue mayor el volumen para el
tejido conjuntivo de los machos infectados. Las densidades
de superficie de acinos y conductos fueron mayores, y el
diametro y el espesor de la pared menores, en este grupo.
Por otro lado, la densidad de acinos fue menor, y las de los
conductos estriados y tejido conjuntivo, fueron mayores
en las hembras infectadas. Las densidades de superficie
de 4cinos y conductos estriados fueron mayores, mientras
que el diametro y espesor de la pared de los acinos fueron
menores (y las de los conductos estriados mayores), en este
grupo. La cepa RAL del T. cruzi caus6 un cuadro general
de atrofia general en la glandula sublingual, con numerosos
nidos de parasitos.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, cepa RAL, raton,
glandula sublingual, histopatologia, histometria.
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