INMUNOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS ' 2

Después de examinar los conocimientos actuales de la morfo-
logia, multiplicacién y transmisién del Trypanosoma cruzi,
este arficulo trata sobre los modelos animales que pueden
servir para comprender los mecanismos Inmunitarios que
actiian en la enfermedad de Chagas. Se estudia la funcion de
los anticuerpos circulantes y de la inmunidad por mediacion
celular en la proteccidn contra el pardsito, junto con la posibili-
dad de que algunas de las lesiones observadas en los pacientes
con esta enfermedad se deban a mecanismos inmunopato-
légicos. Asimismo se mencionan los métodos de inmuno-
diagndstico disponibles y la posibilidad de producir una vacuna
para uso humano a la luz de los recientes resultados obtenidos
en animales. Por dltimo, se formula una serie de recomenda-

ciones para investigaciones futuras.

Introduccién

La enfermedad de Chagas se debe a la
infeccién por el Trypanosoma (Schizotry-
panum) cruzi, un flagelado del orden de los
cinetoplastidos, al que pertenecen también
los organismos que causan la enfermedad
del suefio africana (Trypanosoma Trypano-
zoon brucei spp.), el kala-azar y la leish-
maniasis cutdnea (Leishmania spp.). Los
redividos hematéfagos o triatomas, son los
transmisores principales de 7. cruzi.

La enfermedad de Chagas se encuentra
ampliamente diseminada en Centro y Suda-
mérica y afecta sobre todo a las poblaciones
rurales que habitan en viviendas deficientes.
Puesto que las estadisticas de esas pobla-
ciones son limitadas o inexistentes, es dificil
determinar la prevalencia exacta de la en-
fermedad. Sin embargo, no puede dudarse
acerca de su importancia, pues por lo co-
min se identifican casos clinicos y defun-
ciones en extensas zonas de Centro y Sud-
américa, que llegan hasta la regién central
de la Argentina.

Se sabe que con frecuencia la enfermedad
es mortal y practicamente incurable; atn
no se ha descubierto un agente quimiotera-
péutico de aplicacién general.

1 Este trabajo fue preparado por los signatarios cuyos
nombres aparecen al final, pag. 251.

2 Publicado en inglés en el Bulletin of the World Health
Organization, Vol. 50, No. 5, pags. 459-492, 1974.

Morfologia y multiplicacion

El 7. cruzi se halla en tres formas mor-
folégicamente distintas relacionadas con
tres medios diferentes en que habita el pa-
rasito (figura 1).

Los amastigotes no tienen flagelos; son
organismos de forma esférica u ovalada de
unos 2 pm de didmetro y representan una
forma de multiplicacién que se encuentra
intracelularmente en los mamiferos hués-
pedes.

Los epimastigotes tienen el cinetoplasto
situado delante del nicleo y un flagelo y
una membrana ondulante corta; son orga-
nismos fusiformes de unos 20 xm de longi-
tud y representan una forma de multiplica-
cién que se encuentra en el tubo digestivo
del vector y en cultivos.

Los tripomastigotes, tienen el cinetoplasto
situado detras del nicleo y un flagelo, asi
como una membrana ondulante, a lo largo
del organismo; miden unos 20 um de largo
y representan una forma infecciosa no mul-
tiplicativa, Aparecen en la luz del recto de
los redividos y son infecciosos para los
mamiferos. También se encuentran en el
mamifero huésped, donde transmiten Ia
infeccién de una célula a otra o la inician
en el redfivido cuando se ingieren con la
sangre.
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FIGURA 1-—Diagrama que ilustra las formas morfolégicas en el ciclo biolégico del Trypanosoma cruzi.
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FIGURA 2—<Ciclo biolégico del Trypanosoma cruzi.
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Transmision

Los triatominos se infectan al ingerir
tripomastigotes (figuras 1 y 2) de la sangre
periférica de mamiferos infectados. En la
luz del mesogastrio de los insectos, los or-
ganismos se multiplican en forma de epi-
mastigotes y, después de un periodo de 15
a 30 dias, su proliferacién conduce a la
formacién de tripomastigotes metaciclicos
en el recto del insecto. Estas formas infec-
ciosas se expulsan con las heces del triato-
mino, y los tripomastigotes empiezan la
infeccion en nuevos huéspedes al penetrar
por las abrasiones de la piel o por las mem-
branas mucosas. Esta transmisién se deno-
mina “de estacién posterior” o “por con-
taminacién”, y difiere del mecanismo de
transmisién de los tripanosomas de la en-
fermedad del suefio. En la tripanosomiasis
africana las formas infecciosas estin aso-
cladas a las partes bucales del insecto vec-
tor y se introducen en los nuevos huéspedes
por la picadura de ese insecto (“de estacién
anterior” o transmisién “por inoculacién™).

Multiplicacion en el mamifero huésped

Los tripanosomas infectantes del insecto
penetran en las células y se multiplican en
forma de amastigotes formando los deno-
minados pseudoquistes, que son células re-
pletas de amastigotes (figura 2). Luego los
amastigotes se transforman en tripomasti-
gotes y, al romperse las células, quedan
libres para invadir otras células o para ser
ingeridos por un insecto.

Curso de la infeccion y patologia
de la enfermedad

La enfermedad de Chagas en el hombre
y en los animales de experimentacion parece
presentar cuatro fases distintas.

1. El periodo de incubacion, con la pro-
liferacién de amastigotes dentro de las cé-
lulas, 1a transferencia de una célula a otra
en forma de tripomastigotes y la introduc-
cién precoz de estos en el torrente sangui-

neo. Esta fase dura de una a tres semanas.

2. La fase aguda, a menudo caracteri-
zada por chagoma, fiebre y hepatospleno-
megalia. El chagoma es una lesién cutinea
nodular en la puerta de entrada. Cuando
esta via de entrada es la conjuntiva, puede
producirse una lesién edematosa en el par-
pado (signo de Romafa). Ambas lesiones
se caracterizan por un infiltrado casi exclu-

civamenie mononuclear
St nie mononuciear,

vame, Esta fase, que
dura dos o tres semanas, va acompaiiada
de un aumento pronunciado de organismos
“in situ”. Los ganglios linfiticos que dre-
nan el lugar se dilatan y muestran lo que se
ha dado en llamar inflamacién no especifica.
A menudo la enfermedad aguda va acom-
pafiada de una parasitemia franca (tripo-
mastigotes), con la consecuente invasion de
las células de numerosos Organos, en las
que proliferan. La capacidad del paréasito
para invadir determinados sistemas orgéni-
cos varia segiin las cepas; en ambos extre-
mos de este margen de diferencias se
encuentran las cepas reticulotropicas y mio-
tropicas, las primeras de las cuales suelen
ser mas virulentas. Al parecer, los parasitos
intracelulares no provocan reacciones infla-
matorias. Estudios de inmunofluorescencia
han demostrado que los constituyentes anti-
génicos se encuentran dentro de los pseudo-
quistes, y que su ruptura, con la liberacién
extracelular de antigenos, va seguida de in-
flamacién. Se produce una infiltracién en
masa de células mononucleares. Las le-
siones graves de este tipo, en el corazdn u
otro sistema orginico, pueden causar la
muerte. En ciertos Organos como el es6-
fago, el colon y el corazén pueden ocurrir
lesiones en ganglios de los plexos auténo-
mos. Se ha descrito la presencia de invasién
parasitaria (principalmente de células saté-
lites pero también ganglionares), destruc-
cién e infiltracion mononuclear subsiguiente.
Rara vez se presenta meningoencefalitis.
Esta fase puede durar varios meses.

3. La forma indeterminada o latente, en

la que no se observa enfermedad clinica
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pero sigue una parasitemia baja, al parecer
debido a la constante multiplicacién intra-
celular de pardsitos en varios érganos. Este
periodo puede durar indefinidamente o con-
vertirse en enfermedad de Chagas crénica.
Nunca se ha informado de casos de cura
espontanea, con eliminacién del parasito.

4. La enfermedad cronica por lo general
aparece a los 10 afios 0 mds después de la
infeccién inicial. Esta fase se caracteriza
por miocarditis progresiva o dilatacién irre-
versible de visceras huecas. La lesién car-
diaca presenta infiltracién de células mono-
nucleares, destruccidon de fibras miocardicas
y fibrosis intersticial, y va acompafiada de
acumulacion perivascular y a veces intersti-
cial de células plasmdticas. Por lo comuin
estd afectado el tejido conductor. Es muy
dificil demostrar la presencia de paréasitos.
En el aparato digestivo, la disperistalsis, que
puede deberse a la pérdida de células gan-
glionares auténomas u otros cambios no
identificados que afectan a los plexos, pro-
duce megaesdfago y megacolon.

Modelos animales

Se ha afirmado que la enfermedad de
Chagas provocada experimentalmente en
perros se parece mucho a la afeccién hu-
mana en todas sus fases (/2). En animales
pequeiios de laboratorio el curso de la en-
fermedad varfa en forma considerable seglin
el huésped y las cepas de parésitos que se
empleen, la via de inoculacién y el volumen
del in6culo. En las cepas de ratones de
laboratorio que se emplean por lo comin,
la infeccion de tripomastigotes produce una
lesién en el punto de inoculacién y un
estado morboso agudo comparable con el
que se observa en el hombre. Sin embargo,
existen diferencias muy pronunciadas en la
resistencia de diversas cepas de ratones al
T. cruzi (24). Las cepas mas resistentes
quizd constituyan un buen modelo para la
enfermedad crénica. El empleo de ratones
es de utilidad especial porque se dispone de

informacién abundante sobre sus sistemas
inmunoldgicos.

Analogia con otras enfermedades humanas

Las caracteristicas generales de la enfer-
medad de Chagas muestran una similitud a
las de la sifilis, con sus fases primaria, se-
cundaria, latente y terciaria. Pero hasta la
fecha esta semejanza no ha proporcionado
ninguna luz que pueda usarse en el estudio
de la enfermedad de Chagas. En las leish-
maniasis, caracterizadas por la proliferacién
intracelular de amastigotes, puede hallarse
una mejor analogia de la fase intracelular
de la infeccién por 7. cruzi, También po-
drian compararse la tripanosomiasis afri-
cana y la fase de tripomastigotes de la en-
fermedad de Chagas. Por ejemplo, existe
un asombroso parecido entre el aspecto cli-
nico y la histopatologia de la lesién inicial
en la puerta de entrada: el chagoma en las
infecciones por 7. cruzi y el chancro en las
infecciones por 7. rhodesiense. Otras simi-
litudes entre la tripanosomiasis africana y
la americana son las lesiones cardiacas, es-
pecialmente la fibrosis y la infiltracién con
células mononucleares. Sin embargo, no
hay que ignorar las diferencias notables que
existen entre las dos enfermedades, como
los elevados y continuos niveles de IgM en
la tripanosomiasis africana (26) frente al
aumento temporal en el caso de la enfer-
medad de Chagas (77, 25). Ademais, las
preferencias por la localizacién de las le-
siones son distintas: el cerebro, durante las
fases tardias de la tripanosomiasis africana,
en comparacioén con las visceras y el corazén
en la forma americana. Ademds, la afec-
cién cardiaca aguda de la primera de esas
tripanosomiasis difiere de la causada por la
enfermedad de Chagas en el sentido de que
los pardsitos son extracelulares y provocan
una reaccién inflamatoria violenta. La ane-
mia hemolitica es una complicacién comin
de la enfermedad africana, mientras que en
la americana no se ha notificado la presen-
cia de signos manifiestos. No obstante, no
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se ha excluido todavia la posibilidad de que
ocurran formas subclinicas de anemia en la
enfermedad de Chagas. En las infecciones
por T. cruzi no se han observado la nefritis
y los depésitos de inmunocomplejos que se
encuentran en infecciones experimentales
por tripanosomas del complejo brucel.

Diagndstico

El diagndstico en la fase aguda de la
enfermedad es sencillo ya que, por lo co-
mun, se puede demostrar la presencia de
tripomastigotes en la sangre periférica me-
diante la microscopia. En cambio, durante
las fases latente y crdnica, o sea casi du-
rante el resto de la vida del mamifero hués-
ped infectado, la parasitemia es muy baja
y dificil, si no imposible, de demostrar. Se
considera que los métodos directos, como
el examen microscépico de gota gruesa de
sangre, concentracién por centrifugaciéon u
otros medios, son menos sensibles que los
multiplicadores, como el xenodiagnostico,
el cultivo o la inoculacién de ratones de
laboratorio. El xenodiagnéstico—o sea, la
alimentacién de triatominos sobre un hués-
ped sospechoso, utilizando insectos criados
en el laboratorio y que se sabe que no estin
infectados, y su examen subsiguiente unas
semanas después para determinar la pre-
sencia de pardsitos en la luz intestinal—se
acepta por lo comin como el método mas
sensible, pero es laborioso, lento y algo
peligroso para el personal que examina los
insectos.

Las pruebas serolégicas para determinar
la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi
(22), como la fijacion del complemento,
la hemaglutinacién indirecta y la inmuno-
fluorescencia indirecta, proporciona resul-
tados generalmente comparables. No obs-
tante, es preciso uniformar el material y las
técnicas empleadas. Estas pruebas indican
una infeccién anterior pero no la infeccio-
sidad epidemioldgica actual de los hués-
pedes.

Epidemiologia

Se ha descrito el ciclo general de trans-
misién de T. cruzi de un huésped vertebrado
a otro con la evolucién ciclica en triato-
minos. El factor mas importante que
predispone a la infeccién humana es la habi-
tacién de viviendas mal construidas, infesta-
das de triatominos. Estos se albergan en
las grietas de las paredes y el techo y salen
de noche para nutrirse de los seres humanos
y de los animales domésticos que habitan
en la casa. Una vivienda muy infestada
puede contener hasta varios millares de tria-
tominos, el 70% de los cuales puede estar
infectado. En esas circunstancias, la preva-
lencia de la infeccién entre los habitantes
humanos puede aproximarse al 100%.

También se ha informado de la presencia
de T. cruzi, o cuando menos de organismos
que no pueden distinguirse morfoldgica-
mente de este pardsito, en numerosas espe-
cies de triatominos muchas de las cuales no
suelen picar al hombre, y en 92 especies,
por lo menos, de animales salvajes (6)—
incluidos marsupiales, roedores y primates—
muchos de los cuales son selvaticos y no
estdn en contacto estrecho con el hombre.
Es poco probable que todos estos organis-
mos semejantes al 7'. cruzi representen una
sola poblacién en continuacién a la que
infecta al hombre; seguramente muchos re-
presentan ciclos separados de transmisién
que no afecta al ser humano. Pero en el
estado actual de nuestros conocimientos no
podemos diferenciar estos organismos ¥y
simplemente tenemos que hacer conjeturas
acerca de la importancia relativa de los
huéspedes domésticos y salvajes, a base de
la pruebas circunstanciales en cuanto a su
asociacién estrecha con el hombre y al
hecho de que, al igual que el ser humano,
sirven de huésped a especies de triatominos
posiblemente vectores. Asi que, para deter-
minar las caracteristicas epidemiolégicas
naturales, importantes para la transmision
del T. cruzi al hombre, se requieren méto-
dos para caracterizar las poblaciones de
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T. cruzi que permitan distinguir, entre los
numerosos parasitos presentes en la natura-
leza, los ciclos de transmisién en los que
interviene el hombre. Al parecer, la mayor
parte de la transmisién de 7. cruzi de im-
portancia epidemioldgica inmediata es la
de una persona a otra o de un animal domi-
ciliario al hombre, pero para la planificacién
de programas de control y erradicacién se
requiere informacién acerca de los ciclos
selviticos que cabe esperar renovaran el
ciclo doméstico en el que interviene el
hombre.

Recomendaciones

1. Se requieren estudios de la posible funcién
de factores genéticos en la resistencia a la in-
feccién por T. cruzi, sobre todo la relacién de
los antigenos de histocompatibilidad HL-A y
H2 en el hombre y en los ratones, respectiva-
mente, con las distintas formas de la enferme-
dad de Chagas.

2. El empleo de cepas de ratdn de suscepti-
bilidad genética conocida a la Leishmania y la
comparacién de cepas muy susceptibles al T.
cruzi (v.g., C3H) o muy resistentes (v.g., C57
negra) podrian proporcionar datos importantes
sobre la predisposicion.

3. A fin de estudiar debidamente tanto las
formas agudas como las cronicas de la en-
fermedad de Chagas, conviene tener modelos
animales de ambas fases de la enfermedad.
Deberia examinarse en particular la utilidad de
los perros y primates como modelos para la
enfermedad de Chagas crénica. También es
preciso considerar la posible complicacién de
otras enfermedades comunes acompaiiadas de
afeccién cardiaca, como la leptospirosis y la
dirofilariasis canina.

4. Se necesitan otros estudios sobre la histo-
patologia de los ganglios linféticos y el bazo.

En las referencias bibliograficas (11, 135,
19, 20) figura mas informacién general
sobre los temas mencionados.

La relacién huésped-pardsito

Variaciones en la patologia de la
enfermedad de Chagas

Un problema basico que se plantea por
lo general en la protozoologia es cOmo ex-

plicar la gran diversidad de efectos patold-
gicos que puedan estar asociados con la
infeccién de huéspedes vertebrados por or-
ganismos de morfologia idéntica. El T. cruzi
en el hombre constituye un buen ejemplo.
Las condiciones originadas por la infeccion
varian desde la ausencia de manifestaciones
clinicas hasta las formas letales a corto o
largo plazo. Es evidente que estas diferen-
cias en el efecto patoldgico estan determi-
nadas no solamente por las diferencias en
los dos componentes—el huésped y el para-
sito—pero también por las numerosas ma-
neras en que las distintas poblaciones de
parasitos pueden reaccionar con las pobla-
ciones huéspedes.

Se reconoce de modo general que las
caracteristicas clinicas de la enfermedad de
Chagas varian segin las zonas de su distri-
bucién geogrifica. En la Argentina se ob-
servan casos agudos con més frecuencia que
en ningin otro lugar, y las afecciones in-
testinales extremas, comunes en el centro
del Brasil, son raras en Venezuela. No obs-
tante, se requiere informacién mds precisa
y detallada al respecto; convendria estable-
cer un sistema de registro y notificacién de
casos de la enfermedad de Chagas y llevar
a cabo investigaciones epidemiolégicas en
localidades afectadas, seleccionadas al azar.

Por lo tanto, es importante clasificar los
dos componentes (huésped y parasito) y
estudiar el pardsito, que es el que parece
ofrecer ventajas mas inmediatas. La carac-
terizacién de las poblaciones de organismos
probablemente tendria la ventaja de permi-
tir la identificacién de ciclos de transmisién
selvitica importantes para mantener la en-
fermedad humana.

Factores del pardsito

Un factor que puede causar las varia-
ciones en el cuadro clinico de la enfermedad
de Chagas en diferentes zonas geogréficas
es la cepa del pardsito de que se trate. Se
ha demostrado que el comportamiento de
las distintas cepas puede ser muy distinto en
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animales de laboratorio en cuanto a carac-
teristicas tales como el curso de la infec-
cién, el grado de parasitemia, tropismos
tisulares, alteraciones histopatoldgicas y
mortalidad. Dichas caracteristicas, conside-
radas aisladamente, tienen poco valor; sin
embargo, si se agrupan varias de ellas, las
peculiaridades de las cepas de 7. cruzi
podrian caracterizarse y servir de base para
comparar las cepas de este parisito proce-
dentes de distintas zonas geograficas. Por
ejemplo, un estudio de 14 cepas obtenidas
de pacientes humanos y dos de vectores in-
fectados, capturados en viviendas de diver-
sos lugares de una region del Brasil, reveld
esencialmente el mismo comportamiento en
animales de laboratorio. Cepas de T. cruzi
de Colombia y Perii, que diferian de las
brasilefias, permanecieron estables en cuanto
a esas caracteristicas durante varios afios de
observacién en el laboratorio.

Las tentativas de tipificar cepas inmuno-
légicamente han indicado que se pueden
clasificar por grupos serolégicos (8, 31).
Hasta la fecha este agrupamiento no ha
mostrado correlacién con otros factores,
como la patogenicidad, distribucién geogré-
fica o epidemiologia (10, 3I1). Trabajos
recientes sobre la caracterizacién de al-
gunos otros protozoos—~>Plasmodium y Leish-
mania—con medios bioquimicos ofrecen
buenas perspectivas, y la aplicacién de esos
métodos podria extenderse al T cruzi.

Factores del huésped

Los factores del huésped se prestan menos
a la estandarizacién y por lo tanto al estudio
sistemitico, pero es evidente que puede
variar la reaccién de las diferentes cepas de
ratén a la infeccidn por la misma cepa del
parésito. En cuanto al huésped humano, se
ha sugerido que los factores étnicos (gené-
ticos), nutricionales, sociales y de otra na-
turaleza quizd sean pertinentes a este
respecto.

Estrategia del estudio de las poblaciones
parasitarias

En cualquier situacién natural, ya sea en
el huésped vertebrado o en el insecto vector,
es muy posible que la poblacién tripanosé-
mica sea heterogénea y constituya la acumu-
lacién de varias y distintas infecciones
ocurridas en el pasado. Por eso el procedi-
miento de introducir en el laboratorio en
animales susceptibles o en cultivos (aisla-
mientos), organismos procedentes de estu-
dios realizados en la naturaleza, conlleva el
peligro de seleccionar organismos que po
sean los que tienen realmente interés pato-
l6gico. Ademas, al mantener poblaciones de
organismos en el laboratorio en pases seria-
dos, ya sea en animales susceptibles o en
cultivos, se corre el riesgo de seleccionar en-
tre las poblaciones aisladas las que se adap-
tan con mas facilidad a las condiciones
especiales del laboratorio. Estas posibili-
dades no pueden impedirse del todo, pero
la criopreservacién de las poblaciones para-
sitarias en el pase mds temprano posible
pueden reducirlas al minimo (78). La for-
macién de clonas puede evitar la posibilidad
de que surjan diferencias en el comporta-
miento de la “cepa” en distintos estudios de-
bidas a la seleccién de diferentes compo-
nentes de una poblacién heterogénea. Por
consiguiente, estos procedimientos deben
adoptarse siempre que sea posible.

Al considerar las ventajas de estudiar la
clasificaciéon de poblaciones protozoarias, es
preciso distinguir entre la caracterizacién
(procedimientos para identificar poblaciones
protozoariags) y la taxonomia (interrela-
ciones de los diversos tipos y especies). En
estudios llevados a cabo sobre arbovirus, los
procedimientos para identificar poblaciones
viricas mostraron una utilidad patolégica y
epidemiolégica més inmediata que la infor-
macién sobre las interrelaciones de los dis-
tintos arbovirus.
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El valor relativo de las caracteristicas dis-
ponibles para clasificar las poblaciones
protozoarias

Estas caracteristicas varian segin la me-
dida en que se pueda establecer su relacién
directa con las poblaciones protozoarias
objeto de estudio o se presten a influencias
extrafias. A continuacién se sugiere una
clasificacién de las caracteristicas.

Caracteristicas intrinsecas, relacionadas
directamente con el organismo: Morfologia
por microscopia Optica, por microscopia
electrénica; estructura quimica, densidad
flotante ADN, hibridacién ADN, configura-
cién isoenzimadtica; caracterizacién antigé-
nica por respuesta humoral (serotipifica-
ci6n), respuesta de base celular, proteccién.

Caracteristicas extrinsecas, relacionadas
con la reaccion a otros componentes del
organismo: Comportamiento en huéspedes
de laboratorio, en insectos vectores y en
cultivo, y resultado clinico en el hombre.

Aunque hace intervenir un componente
extrafio al organismo, la caracterizacidon
antigénica se incluye entre los factores
intrinsecos puesto que puede considerarse
como una forma de reconocer caracteristicas
particulares del organismo. Con respecto a
las caracteristicas extrinsecas, los huéspedes
de laboratorio, los vectores y el cultivo se
prestan a la estandarizacién hasta cierto
punto, por lo que el comportamiento en esos
contextos se considera mds significativo que
el resultado clinico en el hombre, donde
préicticamente no pueden utilizarse pardme-
tros consistentes.

Recomendaciones

1. Es preciso mejorar los métodos para pro-
vocar la multiplicacién de tripanosomas en el
laboratorio, quizd mediante la utilizacién de
animales especialmente susceptibles (como de-
terminadas cepas de ratén o ratones lactantes),
diferentes tipos de cultivo o determinadas es-
pecies o cepas de triatominos.

2. Varias técnicas de estudio propuestas,
como los métodos de caracterizacién inmuno-
16gica v bioquimica de organismos requieren

la acumulacidn sistemdtica de material estabili-
zado de pases iniciales, tratado uniformemente
y criopreservado, procedente de situaciones de-
finidas.

3. Deben llevarse a cabo estudios cuantita-
tivos sobre la supervivencia de T. cruzi crio-
preservados para determinar la posibilidad de
seleccionar poblaciones.

4. Se necesita establecer métodos para calcu-
lar la infecciosidad de los organismos, a fin de
cuantificar el riesgo al que estd expuesto el
hombre en condiciones de campo.

5. Deberfan investigarse sistemiticamente la
caracterizacion y la taxonomia del 7. cruzi en
material homogéneo de pases iniciales crio-
preservado. Se considera que en esta fase la
caracterizacidén (es decir, la identificacién de
determinadas poblaciones) tiene una utilidad
méis inmediata que la taxonomia (o sea, la
agrupacion de organismos por tipo y especie).

La reaccién inmunitaria a la enfermedad
de Chagas

Hay pruebas circunstanciales que sugie-
ren firmemente que muchas de las caracteris-
ticas de la enfermedad de Chagas deben
poseer un elemento inmunolégico. Entre
estas figura la resistencia adquirida después
de la infeccién por cepas de poca virulencia
o después del restablecimiento de las formas
agudas de la enfermedad, proliferacién de
organismos en ausencia de lesiones, seguida
de una inflamacién repentina parecida a la
hipersensibilidad por mediacién celular, y
dafio tisular progresivo en la fase crénica de
la enfermedad, asociado a cantidades mini-
mas de organismos.

Varios hallazgos han establecido la im-
portancia de la reaccién inmunitaria en las
infecciones por T. cruzi. Se ha informado
que la inmunosupresién con rayos X, la
ciclofosfamida * y los corticosteroides exa-
cerban la infeccidén en los ratones (6).
También se ha informado que la timectomia
(34, 38) neonatal y el tratamiento con suero
antilinfocitico (35) producen tasas més ele~
vadas de parasitemia, una mayor densidad
de parésitos tisulares y una tasa de mortali-
dad mas alta. Si bien estos experimentos

* N,N-bis  (2-cloroetilo)

tetrahidro-2H-1,3,2-0xazafos-
forina-2-amina 2-6xido.
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indican que los mecanismos inmunitarjos
suprimen la infeccidn, no se ha determinado
todavia su naturaleza exacta.

Antigenos

En la actualidad no existen indicaciones
de variacién antigénica en el 7. cruzi com-
parable a la observada en la tripanosomiasis
africana y la malaria, aunque este problema
no ha sido suficientemente investigado. En
estudios serolégicos se han encontrado dife-
rencias antigénicas en cepas de 7. cruzi
(8, 31). Se esta logrando cierto progreso en
el aislamiento y la caracterizacién de anti-
genos que estimulan la formacién de
anticuerpos o la inmunidad por mediacién
celular, respectivamente (sin que necesaria-
mente sean los mismos), pero no existe
todavia ninguna clase de antigeno purificado.

Resistencia especifica—inmunidad humoral

Demostracion de anticuerpos especificos.
En pacientes humanos o animales afectados
por la enfermedad de Chagas, asi como en
algunos individuos que han estado expuestos
al T. cruzi pero que no han manifestado la
enfermedad clinica, se ha observado con-
sistentemente la presencia de anticuerpos a
T. cruzi. Estos anticuerpos han sido identi-
ficados mediante la reaccién de fijacion del
complemento y las técnicas directas e in-
directas de inmunofluorescencia y hemaglu-
tinacion. El primer anticuerpo que aparece
es IgM, que puede detectarse al comienzo de
la enfermedad; le sigue IgG, que persiste
mientras dura la afeccién (25, 43). Se ha
notificado que, después de la quimioterapia,
ambos anticuerpos pueden desaparecer.
Pero sigue siendo objeto de controversia la
cuestién de si en general se produce un
aumento de IgM y de IgG en el suero
durante la fase aguda de la enfermedad, asi
como un aumento de este IgG durante las
infecciones crénicas.

Funcidn de los anticuerpos en la proteccion

En la actualidad no se conoce a ciencia
cierta la funcién de estos anticuerpos en la
resistencia. Por ejemplo, se han detectado
anticuerpos en la sangre simultineamente
con parasitemia; sin embargo, estudios in
vitro indican que en condiciones apropiadas
el suero inmune, junto con complemento,
pueden producir la lisis del 7. cruzi
Ademds, la deplecién del complemento en
ratones da lugar a una enfermedad mds
grave (33). Es muy significativo que, aun-
que no coinciden todos los informes, varios
investigadores han dado cuenta de una pro-
teccién especifica en animales experimen-
tales tratados con suero inmune al comienzo
de la parasitemia. En un estudio reciente,
los sueros obtenidos de ratones a las seis
semanas de haberse restablecido de una in-
feccion aguda por T. cruzi parecian eficaces,
pero los que se recogieron en una fase més
temprana o posterior resultaron menos efi-
caces. Las diferencias en el titulo o la
especificidad tal vez expliquen las contradic-
ciones en los informes publicados. Se ha
informado también de la actividad profildc-
tica del suero inmune, ademas de sus efectos
terapéuticos (73).

Resistencia a la enfermedad de Chagas por
mediacion celular

Demostracion de inmunidad especifica por
mediacion celular a la enfermedad de
Chagas. Hay pruebas de que en casos
humanos y animales de la enfermedad de
Chagas hay reacciones de hipersensibilidad
por mediacién celular. Por ejemplo, algunos
laboratorios han informado de reacciones
cutdneas de tipo retardado a extractos de
T. cruzi (6),y se han observado (40) mani-
festaciones i vitro tales como la transforma-
cién blastica (42) e inhibicién de la migra-
cion de macréfagos (37).

Funcién de la inmunidad por mediacion
celular en la proteccion. Existe una gran
variedad de formas de Ileishmaniasis hu-
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mana, desde las afecciones en que aparente-
mente no existe inmunidad por mediacién
celular sino una extensa proliferacién de los
organismos—kala-azar y leishmaniasis cu-
tdnea diseminada (2)-—hasta las que se
caracterizan por una pronunciada inmunidad
por mediacién celular, en la que la prolifera-
cién parasitaria y la formacién de lesiones
estdn muy localizadas (o limitada a una sola
lesién)-—botén de Oriente y leishmaniasis
lupoide (23, 27). Tanto en el hombre como
en los animales, con frecuencia se observa
una relacién reciproca entre la inmunidad
por mediacién celular, y el anticuerpo hu-
moral, que posiblemente justifica la sospecha
de que la presencia de anticuerpos inhibe el
desarrollo o la manifestacién de inmunidad
por mediacion celular, No se ha realizado
ningiin experimento para determinar si estas
relaciones rigen también para la fase de
amastigote intracelular de la infeccidén por
T. cruzi, aunque es probable que asi ocurra.

Si bien hay indicaciones de la existencia
de inmunidad celular en la enfermedad de
Chagas, no se ha demostrado que intervenga
en la proteccién. En este sentido se ha
observado que la resistencia de ratones y
ratas depende de la presencia de los linfoci-
tos derivados del timo, que se requieren para
la inmunidad por mediacién celular pero que
también intervienen como células colabora-
doras en la formacién de anticuerpos.
Ademis, estudios recientes han indicado que
la resistencia en ratas endogimicas puede
ser transferida en forma pasiva por células
del bazo obtenidas de ratas que sobrevi-
vieron infecciones agudas (9). No se ha
determinado todavia si la transferencia celu-
lar actia mediante mecanismos inmunitarios
por mediacién celular o simplemente es la
consecuencia de la transferencia de células
productoras de anticuerpos.

Posibles puntos de accién de la inmunidad
por mediacion celular. Los macréfagos nor-
males poseen la propiedad de matar y
degradar a los organismos fagocitados y
desempefian una funcién importante en la

resistencia no especifica. Su importancia en
las infecciones por T. cruzi se ha reconocido
desde hace mucho tiempo (7, 32). Reciente-
mente se ha demostrado que ciertos agentes,
como el silice, que se sabe son de toxicidad
especifica para los macréfagos, causan en los
ratones una exacerbacion pronunciada de la
enfermedad. En cambio, la estimulacién no
especifica del sistema reticuloendotelial por
el dietilestilbestrol o el coadyuvante de
Freund completo favorece la resistencia
(14).

En la misma forma que en otros sistemas
de enfermedades infecciosas, en algunos ex-
perimentos con 7. cruzi, los organismos
virulentos se introducen en los macréfagos,
donde proliferan e incluso destruyen las
células. En el caso de las bacterias, la
inmunizacién especifica puede favorecer la
resistencia a infecciones por una serie de
microorganismos no relacionados (44). Es
evidente que en esos sistemas las células
linfoides llevan la especificidad para la reac-
cién, y que los macréfagos pueden ser
activados por ellas para destruir los organis-
mos. Como ya se ha indicado, no se conoce
bien la funcién que desempeiia la inmunidad
por mediacidn celular en la proteccién con-
tra la enfermedad de Chagas. Macrdfagos
de ratones inmunizados especifica o no
especificamente y retados con BCG, mues-
tran una capacidad notablemente intensifi-
cada para matar al T, cruzi in vitro.

Existen por lo menos tres puntos en que
puede ocurrir reaccién de inmunidad por
mediacién celular. En el punto de inocula-
cién los organismos infecciosos pueden ser
localizados y quizd destruidos o pueden ser
eliminados de todo el sistema e inactivados
por los macréfagos antes de que lleguen a
los diversos tejidos y se multipliquen (habria
que afiadir que en otras enfermedades, como
la lepra, los macrdéfagos también pueden
desempeiiar un papel en la propagacion de la
infecciébn a otros érganos, posibilidad que
debe considerarse) ; por Gltimo, la inmunidad
puede intervenir en la destruccién de células
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sométicas infectadas, como el tejido cardiaco
y muscular,

Funcion de la respuesta inmunitaria en la
formacion de lesiones

No existen pruebas de que el anticuerpo
humoral produzca lesiones celulares liticas
o anafilacticas en la enfermedad de Chagas.
En cuanto a las lesiones por inmunocom-
plejos, si bien en teoria existe un exceso de
- antigeno en la fase temprana de la enferme-
dad aguda, no se han encontrado las lesiones
renales caracteristicas en una amplia serie de
casos de enfermedad de Chagas, en contraste
con Jlos notables depdsitos de inmunocomple-
jos comprobados en el rifién y el corazén en
tripanosomiasis africana experimental. Es
preciso realizar nuevos estudios sobre la
posibilidad de que esta clase de depdsitos
ocurran en el corazén y el rifién durante la
fase aguda de la enfermedad de Chagas, v
en el corazén durante la fase crénica.

Estudios de leishmanjasis humana y ex-
perimental han revelado que se produce
infiltracién de linfocitos e histiocitos alrede-
dor de las células huésped parasitadas por
amastigotes, generalmente con destruccién
de las células infectadas, absorcién fagoci-
tica de los parasitos y su destruccién intra-
celular en los macréfagos resultantes (39,
41). En individuos que no poseen inmuni-
dad de base celular no se observan estos
cambios. Aunque no existen estudios com-
parables de la enfermedad de Chagas, cabe
suponer que el infiltrado de macréfagos del
chagoma y la reaccién inflamatoria al anti-
geno o antigenos parasitarios liberados por
la ruptura de pseudoquistes en el corazén y
otros érganos durante la fase aguda sean de
este tipo. Es menos segura la relacién entre
este mecanismo y los infiltrados de células
plasmidticas ocasionales y la miocarditis in-
flamatoria y fibrética de la enfermedad de
Chagas. Al parecer, en muchos casos la
destruccion de células ganglionares y satélites
en los ganglios nerviosos es secundaria a la
inflamaci6n.

Posible funcion de la autoinmunidad en la
enfermedad de Chagas

Hay pocas indicaciones de que la autoin-
munidad desempefie una funcién en la
patogenia de la enfermedad de Chagas (14,
16). El reciente descubrimiento de un anti-
cuerpo reactor contra el miisculo cardiaco
humano y presente en el 95% de los casos
de miocarditis crénica (3), es de significado
dudoso puesto que este anticuerpo reacciona

igualmente a los tripomastigotes, amastigotes

y eritrocitos de cobayo. Con cierta frecuen-
cia se producen anticuerpos heterofilicos
similares en animales sujetos a dafios tisu-
lares primarios de origen no inmunoldgico,
v.g., el infarto de miocardio. Pero se necesi-
tan estudios mas completos a este respecto.

Posible funcion de la no reactividad inmuno-
logica en la enfermedad de Chagas

Se ha sugerido la posibilidad de que la
no reactividad inmunoldgica especifica, que
afecte al componente de base celular de la
reaccién inmunitaria, desempefie una fun-
cién en algunas formas de leishmaniasis,
como la leishmaniasis cutdnea difusa (Z, 2).
Convendria investigar la funcién de la
tolerancia especifica o la inhibicién de la
reaccién inmunitaria producida por anti-
cuerpos, en la enfermedad de Chagas.
Aunque este mecanismo podria considerarse
como un factor contribuyente a la super-
vivencia intracelular y la proliferacién del
parésito, especialmente en la fase temprana
del proceso, la informacién disponible apoya
la opinién de que existe una respuesta
precoz e intensa de base celular.

No se han estudiado en el hombre los
posibles efectos supresivos de las lesiones de
la enfermedad de Chagas sobre la reactivi-
dad inmunoldgica general. La enfermedad
de Chagas aguda en ratones va acompafiada
de una deplecién de linfocitos (41) v una
supresién notable de la reaccién de células
formadoras de placas a los antigenos exd-
genos (hematies de carnero). No se ha
determinado con claridad el mecanismo de
este cambio.
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Un problema importante que todavia no
ha sido abordado en forma experimental es
el de la manifestacién de enfermedad crénica
grave en cierta proporcién de individuos
después de un periodo de inactividad clinica.
Se puede especular sobre la posible influen-
cia de cambios (relacionados con la edad,
la nutricién, episodios morbosos u otros
factores) en el equilibrio entre el ntimero de
pardsitos, las respuestas humoral y de base
celular, y las formas especificas y no especi-
ficas de no reactividad. Por ejemplo, podria
ocurrir una pérdida progresiva de “toleran-
cia” o una disminucién de la produccién de
anticuerpos que permitieran un aumento
del grado de inmunidad por mediacién
celular. O podrian también intervenir otros
factores, como la autoinmunizacién o una
alteracion antigénica del parisito,

Recomendaciones

1. Debe obtenerse confirmacion en diferentes
animales huésped y con diferentes cepas de T.
cruzi de que una transferencia pasiva de anti-
cuerpos o células confiere proteccion, y acla-
rarse los mecanismos con los que se produce la
inmunoproteccién.

2. Debe determinarse la fase de la infeccién
en la que los anticuerpos o las células son mas
eficaces cuando se transmiten de manera pasiva
y averiguarse si protegen contra la enfermedad
crénica asi como contra la forma aguda en
modelos animales apropiados.

3. Es preciso aislar de los antisueros las
distintas clases de inmunoglobulinas y carac-
terizarlas v determinar su funcién in vivo e
in vitro.

4. Debe procederse a una biisqueda de anti-
cuerpos protectores en sueros humanos, en
condiciones mejor definidas mediante los mé-
todos de neutralizacién in vitro, y a ensayos
posteriores de la viabilidad residual mediante
la inoculacién de animales.

5. También debe estudiarse la posible utili-
dad de los modelos de proteccién del raton para
valorar los anticuerpos neutralizantes humanos
obtenidos en diferentes fases de la enfermedad.

6. Se debe aclarar si las diferencias entre
sueros eficaces y no eficaces dependen de la
concentracion de anticuerpos, de anticuerpos
contra factores determinantes hallados en dife-
rentes fases del pardsito, o de anticuerpos pro-

ducidos contra antigenos de membrana o cito-
plasmicos.

7. Es importante confirmar y ampliar los
estudios de la transferencia celular de la re-
sistencia a varias cepas de 7. cruzi mediante
células inmunes en varias especies animales y
averiguar los mecanismos mediante el trata-
miento de células inmunes con antisuero para
determinar si se requieren células T, y mediante
el examen del efecto de la deplecién de células
B mediante el pase por columnas anti-inmuno-
globulinicas.

8. Debe determinarse si la reaccion de inmu-
nidad de base celular destruye las células tisu-
lares infectadas por amastigotes, si las células
T inmunes pueden destruir las células de culti-
vos tisulares infectadas por 7. cruzi in vitro y
si las células linfoides normales pueden destruir
células de cultivo tisular infectadas en presencia
o ausencia de anticuerpos de T. cruzi.

9. Es preciso aclarar la funcién que de-
sempefian los macréfagos en la enfermedad de
Chagas, determindndose si existen diferencias
en Ja eficacia de los macréfagos de animales
normales en presencia o ausencia de anti-
cuerpos a distintas cepas de T. cruzi y si la
activacidn especifica o no especifica in vivo e
in vitro intensifica significativamente la activi-
dad de macro6fagos.

10. Es necesario caracterizar los antigenos
que intervienen en la inmunidad humoral y de
base celular. Debe determinarse si son especifi-
cos para las fases de amastigote, epimastigote o
tripomastigote. Los anticuerpos pueden ir di-
rigidos contra factores determinantes distintos
de los que actiian en la hipersensibilidad de tipo
retardado. Por ejemplo, se producen facilmente
anticuerpos contra los carbohidratos pero en
cambio casi ninglin antigeno carbohidrato
puede provocar reacciones inmunitarias de base
celular. Para la caracterizacién de antigenos
de T. cruzi se recomienda el empleo de frac-
ciones celulares asi como de organismos suave-
mente fijados. Estos antigenos caracterizados
pueden emplearse, por ejemplo, en pruebas
cutaneas y para efectuar ensayos in vitro es-
pecificos, como la transformacién linfocitica vy
1a inhibicién de la migracién de macréfagos.

11. Debe investigarse la posibilidad de que,
bajo la influencia de la reaccién inmunitaria,
ocurra una variacién o modulacién antigénica,
como se supone en el caso de la tripanosomiasis
africana.

12. Se requiere un estudio continuo del es-
tado de inmunidad de base celular de los pa-
cientes en diversas fases de la enfermedad de
Chagas mediante pruebas cutineas e in vitro.
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13. Debe tratarse de identificar las células
en lesiones, v.g., de miocarditis aguda, como
linfocitos T o B, macréfagos o células plasmati-
cas.

14. Se debe investigar la posible presencia de
inmunocomplejos en lesiones utilizando la in-
munofluorescencia.

15. Debe hacerse una investigacién siste-
mética de la manifestacion de anticuerpos
humorales o de inmunidad de base celular
contra antigenos tisulares significativos en di-
versas fases de la enfermedad de Chagas, sobre
todo en la crénica.

16. Debe determinarse si se presenta anergia
a importantes antigenos de T. cruzi en cualquier
fase de la enfermedad de Chagas.

17. Debe explorarse la funcién que desempe-
fian los anticuerpos o las células T supresoras
en la posible supresion de la inmunidad de base
celular contra el parésito.

Inmunodiagnéstico

Las pruebas serodiagndsticas en la en-
fermedad de Chagas se vienen empleando
sistemdticamente desde 1913. El primer
procedimiento que se establecié fue la
prueba de fijacién del complemento con
extracto crudo de 7. cruzi como antigeno.
Se han empleado numerosas modificaciones
de esta prueba. Hasta la fecha la mayoria
de los datos notificados han sido mds bien
cualitativos que cuantitativos.

La Organizacién Panamericana de la
Salud ha fomentado actividades encaminadas
a estandarizar el procedimiento y estd distri-
buyendo a los laboratorios interesados una
mezcla patrén de suero positivo preparada
por uno de sus laboratorios colaboradores.*

Posteriormente se introdujeron otros pro-
cedimientos serodiagndsticos, como la agluti-
nacién de eritrocitos revestidos de antigeno,
la prueba indirecta de anticuerpos fluores-
centes, la aglutinacién de epimastigotes de
T. cruzi y la precipitacién de extractos de
T. cruzi. Entre estas pruebas las que han
sido objeto de mayor experiencia son la
indirecta de anticuerpos fluorescentes y la de
aglutinacién de eritrocitos revestidos. Al

* Por mediacién del Dr. J.O. Almeida, Director del De-
partamento de Microbiologia e Inmunologia, Universidad

de 5S40 Paulo, Ribeirio Préto, Caixa Postal 301, Sdo Paulo,
Brasil.

parecer, estas pruebas son sensibles y resul-
tan positivas en fases mds tempranas de la
infeccién que la prueba de fijacién del com-
plemento. Por otro lado, esta dltima parece
ser mas especifica (27).

Las pruebas seroldgicas se han utilizado
para confirmar el diagndstico en casos
sospechosos de enfermedad de Chagas. En
general, se ha observado que los pacientes
no tratados mantienen la positividad sero-
légica durante toda la vida.

Estas pruebas se han empleado comuin-
mente para los exAmenes en masa en estudios
epidemioldgicos. Maeckelt, en unos estudios
recientes, demostré que la incidencia de
pruebas de fijacién de complemento posi-
tivas en el medio rural de Venezuela era de
un promedio de 41%. Si bien la inmensa
mayoria de los casos detectados en los
examenes en masa son asintomdticos, la
mayoria de los investigadores aceptan las
pruebas serodiagndésticas positivas como evi-
dencia de la infeccién por T. cruzi. Esta
conclusién parece estar justificada porque
en grupos testigo, integrados por individuos
aparentemente sanos, que residen en zonas
no endémicas, y personas que sufren tras-
tornos distintos de los chagasicos, los resulta-
dos positivos son excepcionales (5, 21).

Las tnicas reacciones cruzadas bien docu-
mentadas obtenidas con antigenos de 7.
cruzi se observaron en pruebas de fijacién de
complemento con sueros de personas infec-
tadas por T. rangeli y Leishmania. Merece
mencionarse también que en monos infecta-
dos experimentalmente con T. rhodesiense
se obtuvieron pruebas positivas de fijacién
del complemento utilizando antigeno de T.
cruzi (37).

Adem4s de los anticuerpos contra anti-
genos de T. cruzi, las personas afectadas por
la enfermedad de Chagas manifestaron anti-
cuerpos “heterdfilos” aglutinadores de eritro-
citos de carnero y rata (29, 30).

Recomendaciones

1. Se recomiendan nuevos estudios com-
parados sobre la especificidad de las pruebas
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seroldgicas de uso actual; se podrian recolectar
sueros de diversos lugares del mundo y en-
sayarlos en laboratorios en que se practican las
pruebas serodiagndsticas para la enfermedad
de Chagas. Estos trabajos incluirfan el estudio
de sueros de personas afectadas por diversas
enfermedades—inclusive la tuberculosis activa,
lepra, sifilis, neoplasia y lupus eritematoso ge-
neralizado—asi como de sueros de individuos
$anos.

2. Se requiere un procedimiento uniforme y
sencillo de facil aplicacién en el campo. La
técnica introducida hace poco, en la que se
utilizan eritrocitos sensibilizados liofilizados
(Boné, observaciones inéditas), parece ofrecer
buenas perspectivas. También parece 1til la
aplicacién de extractos quimicamente carac-
terizados, en lugar de los crudos.

3. Deberia procederse a la titulacion de
series de sueros de enfermos individuales en
pruebas simultineas, con el fin de investigar si
existe una correlacién entre el titulo de anti-
cuerpos y el curso clinico de la enfermedad. En
estos estudios deberian incluirse pruebas rela-
tivas a los anticuerpos heteréfilos que tal vez se
forman en respuesta a la liberacién de antigenos
autdlogos alterados. Asi, un estudio de esta
naturaleza podria aportar algin conocimiento
sobre la magnitud de los dafios tisulares.

4. Es preciso obtener procedimientos para
detectar antigenos solubles de T. cruzi en la
sangre de enfermos, y quizi en su orina. Debe-
rian utilizarse sueros inmunes de animales o de
pacientes humanos como reactivos en procedi-
mientos seroldgicos, tales como las pruebas de
inhibici6én de la hemaglutinacién y precipitacion
en gel, incluida la inmunoelectroforesis a contra
corriente. Si estos procedimientos no resultaran
suficientemente sensibles, se podrian explorar
varias valoraciones inmunorradiactivas.

5. La deteccién de antigenos puede servir de
ayuda para el diagnostico de casos de la en-
fermedad de Chagas en los que no se pueda
detectar anticuerpos.

6. No se dispone de informacién sobre la
presencia de complejos de antigeno-anticuerpo
circulantes en la enfermedad de Chagas; su
demostraciéon podria ser muy util para es-
clarecer los mecanismos patogénicos.

7. Seria interesante obtener informacién
sobre el nivel de complemento hemolitico total
asi como de varios componentes del comple-
mento, en vista de los datos sobre deficiencia
de C3 en monos infectados por T. rhodesiense.
Los estudios de la concentracién de quininé-
geno en las infecciones por 7. cruzi parecen
ser también pertinentes, puesto que en la tri-

panosomiasis africana se observé una disminu-
cién de los niveles de quininégeno.

8. Deberian investigarse varias pruebas para
la inmunidad de base celular, por su posible
valor diagnostico.

Yacunacién

El hecho de que la infeccién previa en
animales experimentales por cepas avirulen-
tas o virulentas de T. cruzi por lo general
confiere una proteccién significativa contra
la enfermedad de Chagas aguda (24, 36, 45)
sugiere la viabilidad de una vacuna como
medio de proteccidn. A continuacién se
describen los cuatro tipos de vacuna estudia-
dos hasta la fecha.

1. T. cruzi “avirulento”. Se ha demos-
trado que en general los parisitos converti-
dos en avirulentos mediante el cultivo pro-
longado en el laboratorio resultan eficaces
para estimular la proteccién contra la infec-
cién aguda (28). Desafortunadamente, la
evaluacién del posible empleo de esas va-
cunas “avirulentas” es limitada debido a la
falta de informacién acerca de la reversién
a la virulencia y la produccién de infeccion
crénica que podria conducir a cambios
patoldgicos, caracteristicos de 1a enfermedad
de Chagas crénica. Mientras no se disponga
de dicha informacion, no se puede recomen-
dar el empleo de estas cepas “avirulentas”
como vacunas en humanos.

2. T. cruzi muerto y fracciones subcelu-
lares. Se han realizado muchas tentativas
para preparar inmundgenos no infectantes
con organismos muertos, inclusive epimas-
tigotes muertos por formol y fenol o epi-
mastigotes desintegrados mediante el trata-
miento ultrasénico, métodos mecanicos o
por congelacién y deshielo. En general, estas
preparaciones no han resultado eficaces. Tal
vez los procedimientos empleados han sido
excesivamente dristicos, dando lugar a la
desnaturalizacién de los antigenos de mem-
brana y proteina. Los resultados obtenidos
recientemente con procedimientos més
suaves son bastante alentadores. La desinte-
gracién de los pardsitos por presion en el
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aparato de Ribi ha permitido obtener prepa-
raciones antigénicas que reducen la para-
sitemia y la mortalidad. Asimismo, los orga-
pismos muertos por medios qufmicos
moderados, v.g., iones caotrdpicos como
perclorato 2.5M, también han conferido una
proteccidn significativa en el ratén.

3. T. cruzi irradiado. Otro procedimiento
que ha resultado satisfactorio para una varie-
dad de enfermedades infecciosas es el em-
pleo de organismos de cepas virulentas
convertidas en avirulentas mediante la expo-
sicién a los rayos gamma o X. Los tripomas-
tigotes de T. cruzi irradiados con 150 kr se
convirtieron en no patdégenos para los ra-
tones susceptibles y en no citopatégenos
para los cultivos celulares. Se observé que
milltiples inmunizaciones con estos tripo-
mastigotes irradiados conferian proteccién
en ratones. Hay ciertas indicaciones de que
los adyuvantes pueden ser ttiles para au-
mentar el grado de proteccidn.

4. Otros flagelados cinetopldstidos. Se ha
informado que se produce una proteccién en
ratones después de la inoculacién de formas
vivas de cultivos de flagelados de plantas.

Aunque estos métodos ofrecen buenas
perspectivas, hasta la fecha ninguno ha con-
ferido una proteccién absoluta en condi-
ciones de desafio con un gran ndmero de
paréasitos. Es importante que se contintien
los estudios de estos métodos o de métodos
mejores, ¥ que se amplien los conocimientos
de los mecanismos inmunoldgicos béisicos de
proteccién. También es preciso examinar
la cuestién general de la estrategia y metas
de la inmunizacién o vacunacién contra el
T. cruzi. Por ejemplo, cabe esperar que las
preparaciones antigénicas eficaces para pro-
vocar elevados niveles de anticuerpos para la
forma de tripomastigote sean protectoras al
evitar que los parasitos salgan del torrente
sanguineo y se introduzcan en los tejidos.
No obstante, ain no se ha aclarado bien si,
con una dosis infecciosa de millares de
parésitos, los anticuerpos puedan ser total-
mente eficaces en este proceso o si los
propios anticuerpos podrian predisponer a

dafios tisulares por inmunocomplejos si la
infeccidn se volviera crénica. Por otro lado
se desconoce también en qué medida la
inmunidad de base celular desempefia una
funcién en la proteccién; si bien podria
localizar los pardsitos invasores en el punto
de la invasién o posteriormente en las células
tisulares evitando la proliferaciéon en gran
escala del organismo, también podria ser la
causa de algunas de las cardiomiopatias y
dafios tisulares que acompaiian a la enferme-
dad crénica.

Mientras no se determine mejor el meca-
nismo inmunitario basico que interviene en
la proteccidn y en la patologia tisular, no se
aclarara si la vacuna “ideal” contra la en-
fermedad de Chagas deberia caracterizarse
por: a) producir un aumento tanto del nivel
de anticuerpos humorales con poca inmuni-
dad de base celular; b) originar un aumento
tanto de la inmunidad de base celular como
de anticuerpos; c¢) incluir un antigeno que
persista solo por un tiempo breve para servir
de “introductor” inmunolégico en las zonas
endémicas, o d) contener un antigeno que
persista por un perfodo prolongado.

Recomendaciones

1. Se deberia evaluar en animales experi-
mentales la eficacia de las vacunas para pro-
teger contra la enfermedad aguda y también
para evitar la enfermedad crénica particular-
mente en perros y monos.

2. Es preciso estudiar el posible aumento de
la eficacia de las vacunas actuales mediante la
administracién simultinea de adyuvantes como
el alumbre, vacuna antipertussis, BCG, adyu-
vante de Freund o levamisol.

3. También deben investigarse los efectos de
la exposicién repetida al 7. cruzi en perros o
monos vacunados.

4. Asimismo requieren estudio los posibles
efectos inmunopatogénicos de la vacunacion en
animales con infeccidn crénica (es decir, mode-
los para la infeccién humana crénica no
sospechada).

5. Es preciso elaborar vacunas mejores, in-
cluyendo fracciones subcelulares purificadas de
forma especifica, v.g., amastigote o tripomasti-
gote, y cepas no patégenas que no se consideren
capaces de provocar la enfermedad en el
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hombre; v.g., tripanomatidos de las plantas.

6. Debe considerarse si los métodos inmuno-
Iégicos bastan para conferir proteccién com-
pleta contra la enfermedad de Chagas o si la
inmunizacién para reducir 1a enfermedad aguda
podria ir acompafiada de la quimioterapia para
aliviar o curar la forma crénica.

7. Para evaluar debidamente la proteccién
conferida por distintos métodos de vacunacion,
es importante que se establezcan procedimien-
tos para cuantificar el reto parasitario utilizado
en funcién de la infecciosidad, en lugar de
simples niimeros de organismos, pues estos dos
factores tal vez no estén directamente rela-
cionados.

Recomendaciones generales

1. No debe subestimarse el peligro que
implica la manipulacién de organismos de
T. cruzi. Se trata de un organismo que
puede ser infeccioso en extremo, tanto en
sus formas en la sangre como en cultivos, y
puede causar una enfermedad peligrosa para
cuyo tratamiento se cuenta solo con agentes
quimioterapéuticos insatisfactorios. Algunos
trabajos recientes indican que la infeccién
puede propagarse por aerosoles, a través de
las mucosas nasales. No obstante, si se
toman las precauciones habituales en los
laboratorios microbiolégicos para estos orga-
nismos, el 7. cruzi puede manipularse sin
temor.

2. Seria sumamente 1til que se circulara
informacién actualizada sobre la enferme-
dad de Chagas. Gran parte de los miiltiples
datos contenidos en las publicaciones son
inaccesibles debido a problemas de idioma o
de distribucién. En Europa y en Estados
Unidos se han hecho algunas gestiones en-
caminadas a producir una bibliografia sobre
el tema mediante computadora, lo que ser-
viria de ayuda para la valoracién sistema-
tica y obtencién de esta informacidén. La
preparacién de una bibliografia de este tipo
merece todo apoyo.

3. Con excesiva frecuencia las cuestiones
de la identidad, relacién, homogeneidad, etc.,
del material que se estudia, entorpecen la
comparacién critica de los resultados obteni-
dos en diferentes laboratorios con una

determinada “especie” de Trypanosoma. Ya
se han indicado los procedimientos para
vencer estos obstaculos. Inevitablemente,
son muy laboriosas las tentativas para
estabilizar los materiales “dificiles” en el
laboratorio mediante la formacién de clonas,
la criopreservacion, etc.; sin embargo, a fin
de disponer de material definido criticamente
para el intercambio entre laboratorios para
estudios especiales, es inevitable un esfuerzo
especial en este sentido.

4. Solo se podrd confiar en la compara-
cién de los efectos inmunolégicos del T.
cruzi—en forma de organismos integros,
vivos o muertos o en forma de cualquiera de
sus componentes antigénicos—en la medida
en que los materiales utilizados en diferentes
situaciones, tal vez en distintos laboratorios,
sean homogéneos e idénticos. La experimen-
tacion debe abarcar toda la variedad de T.
cruzi, posiblemente implicados en la enfer-
medad natural.

5. Es necesario establecer y caracterizar
otros modelos animales para su empleo en
estudios inmunolégicos de la enfermedad
aguda v crbnica.

6. Se requieren mds investigaciones basi-
cas acerca de los mecanismos inmunoldgicos
fundamentales que intervienen en la protec-
cién contra la infeccién por T. cruzi, sobre
todo para determinar la eficacia y el ritmo de
accién de los sueros inmunes y esclarecer la
funcién de la inmunidad por mediacién
celular en la proteccién.

7. La identificacién, aislamiento y carac-
terizacién de los antigenos que intervienen
en la reaccién inmunitaria a la enfermedad
de Chagas son indispensables para nuevos
estudios inmunolégicos. En concreto, hay
que tratar por todos los medios de definir los
antigenos que distinguen a las diferentes
formas de los pardsitos y las distintas cepas,
asi como de determinar los que intervienen
en la generacion de anticuerpos humorales o
en la hipersensibilidad de tipo retardado.
Esta informacién es necesaria también para
idear mejores pruebas inmunodiagndsticas.

8. Se debe definir més claramente la
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funcién de los anticuerpos humorales y la
inmunidad por mediacién celular en la pro-
duccién de cambios patoldgicos en las for-
mas crénica y aguda de la enfermedad de
Chagas.

9. Para producir una vacuna humana
eficaz e inocua se requiere un conocimiento
mayor de los mecanismos inmunoldgicos que
intervienen en la proteccién y en la inmuno-
patologia, tanto después de la infecci6n
natural como de la vacunacién en animales
de experimentacién.

Resumen

La enfermedad de Chagas o tripanoso-
miasis americana se debe a la infeccién por
Trypanosoma cruzi. El pardsito se transmite
principalmente por reddvidos hematéfagos,
que lo eliminan por las heces v penetra en el
organismo humano a través de abrasiones
cutdneas o de las mucosas. La enfermedad
presenta cuatro fases: a) el periodo de in-
cubacion; b) la fase aguda; c) la fase de
latencia, y d) la fase crénica. En la mayoria
de los casos la infeccién por 7. cruzi no
provoca ninguna enfermedad aparente.

A juzgar por la informacién disponible,
los factores inmunolégicos desempefian una
importante funcién en la enfermedad de
Chagas. En los individuos que sufren esta
afeccién se pueden detectar, por diversos
métodos, anticuerpos contra el parésito. Se
ha informado que la administracién de
anticuerpos pasivos confiere proteccién al
ratén. También existen pruebas de la exis-
tencia de una inmunidad por mediacién
celular que, seglin ciertas experiencias, con-
tribuirfa de manera notable a la proteccién.
Finalmente, se ha sugerido que la explica-
cién de ciertos aspectos patolégicos de la
enfermedad de Chagas crénica podria ha-
llarse en mecanismos de autoinmunidad. No
obstante, se requieren nuevas investigaciones
para confirmar esta interesante hipétesis.

El hecho de que en animales experimen-
tales la infeccién anterior por una cepa
virulenta o avirulenta de 7. cruzi confiera

considerable proteccién permite esperar que,
mediante la vacunacidén, se pueda llegar a
proteger al hombre contra la enfermedad de
Chagas. O
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Immunology of Chagas’ disease {Summary)

Chagas’ disease, or South American trypano-
somiasis, is caused by infection with Trypano-
soma cruzi. The parasite is transmitted mainly
by blood-sucking reduviid bugs. It is passed
out in the feces and enters the human organism
through skin abrasions or mucous membranes.
There are four phases of the disease: (a) the
incubation period; (b) the acute disease; (c)
the latent form; and (d) the chronic disease.
In the majority of cases infection by 7. cruzi
does not cause any apparent illness.

Many events have occurred to suggest that
immunologic factors play an important role in
Chagas’ disease. Using various methods, work-
ers have been able to detect antibodies to the
parasite in patients suffering from the disease.

It has been shown that the passive transfer of
antibodies confers protection in mice. There is
evidence of cell-mediated immunity in Chagas’
disease, which some experiments suggest con-
tributes appreciably to protection, and it is also
thought that autoimmune mechanisms may ex-
plain some of the pathology in the chronic form
of the disease. Further research is needed,
however, to confirm this intriguing hypothesis.

The fact that in experimental animals prior
infection with avirulent or virulent strains of
T. cruzi generally leads to significant protection
gives reason to hope that it may be possible to
immunize humans against Chagas® disease by
means of vaccination.

Imunologia da doenca de Chagas (Resumo)

Deve-se a doenga de Chagas, ou tripano-
somiase americana, 3 infecgio por Trypano-
soma cruzi. O parasito transmite-se principal-
mente por reduviidae hematéfagos que o elimi-
nam com as fezes, e penetram no organismo
humano através de lesdes cutineas ou das mu-
cosas. A doenca apresenta quatro fases: a) o
periodo de incubagdo; b) a fase aguda; c) a
fase de laténcia; e d) a fase cronica. Na
maioria dos casos a infecglo por T. cruzi ndo
provoca nenhuma doenca aparente.

A julgar pela informagido disponivel, os
fatores imunolégicos desempenham importante
fungdo na doenga de Chagas. Podem-se de-
tectar por diversos métodos, nos individuos
que sofrem dessa afecg¢fo, anticorpos dirigidos
contra o parasito. Assinalou-se que a adminis-

tracdo de anticorpos passivos confere protegio
ao rato. Demonstrou-se também a existéncia,
na doenga de Chagas, de uma imunidade de
base celular que, de acordo com certas ex-
periéncias, contribuiria apreciavelmente para a
protecio. Finalmente, pensa-se também que a
explicagio de certos aspectos patologicos da
doenga de Chagas aguda poderia encontrar-se
nos mecanismos de auto-imunidade. Necessi-
tam-se porém de novas pesquisas para explicar
essa interessante hipdtese.

O fato de que, em animais de laboratdrio,
uma infec¢do anterior por uma variedade viru-
lenta de 7. cruzi confira consideravel protegio,
permite esperar que, mediante a vacinagio,
poder-se-4 proteger o homem contra a doenga
de Chagas.

Immunologie de la maladie de Chagas (Résumé)

La maladie de Chagas ou trypanosomiase
sud-américaine est due a I'inféction par Try-
panosoma cruzi. Le parasite est transmis prin-
cipalement par des réduvidés hématophages.
Eliminé dans leurs déjections, il pénétre dans
P'organisme humain 3 la faveur de petites 1ésions
de la peau ou a travers les muqueuses. La
maladie comporte quatre stades: a) période
d’incubation; ») phase aigué; c¢) phase de la-
tence; d) phase chronique. Dans la majorité
des cas, l'infection par T. cruzi ne provoque
aucune maladie apparente.

De nombreux faits donnent & penser que les
facteurs immunologiques jouent un rdle im-
portant dans la maladie de Chagas. Chez les
sujets atteints de cette affection, il est possible,
par diverses méthodes, de déceler des anticorps
dirigés contre le parasite. On a signalé que

P’administration d’anticorps passifs confére une
protection chez la souris. On a aussi des
preuves de l'existence, dans la maladie de
Chagas, d’une immunité i support cellulaire
laquelle, selon certaines expériences, contri-
buerait de facon appréciable & la protection.
Enfin, on pense que des mécanismes d’auto-
immunité pourraient €tre invoqués pour expli-
quer certains des aspects pathologiques de la
maladie de Chagas chronique. Cependant, de
nouvelles recherches sont nécessaires pour con-
firmer cette hypothése intéressante.

Le fait que chez I'animal d’expérience une
infection antérieure par une souche virulente ou
avirulente de T. cruzi assure une protection
notable permet d'espérer qu'on parviendra a
mettre I'homme & 1’abri de la maladie de Chagas
par la vaccination.



