
INMUNOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS ‘* * 

Después de examinar los conocimientos actuales de la morfo- 
logía, multiplicación y transmisión del Trypanosoma cruzi, 
este artículo trata sobre los modelos animales que pueden 
servir para comprender los mecanismos inmunitarios que 
actúan en la enfermedad de Chagas. Se estudia la función de 
los anticuerpos circulantes y de la inmunidad por mediación 
celular en la protección contra el parásito, junto con la posibili- 
dad de que algunas de las lesiones observadas en los pacientes 
con esta enfermedad se deban a mecanismos inmunopato- 
lógicos. Asimismo se mencionan los métodos de inmuno- 
diagnóstico disponibles y la posibilidad de producir una vacuna 
para uso humano a la luz de los recientes resultados obtenidos 
en animales. Por último, se formula una serie de recomenda- 
ciones para investigaciones futuras. 

Introducción 

La enfermedad de Chagas se debe a la 
infección por el Trypanosoma (Schizotry- 
panum) cruzi, un flagelado del orden de los 
cinetoplástidos, al que pertenecen también 
los organismos que causan la enfermedad 
del sueño africana (Trypanosoma Trypano- 
zoon brucei spp. ), el kala-azar y la leish- 
maniasis cutánea (Leishmania spp.) . Los 
redúvidos hematófagos o triatomas, son los 
transmisores principales de T. 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 estadísticas de esas pobla- 
ciones son limitadas o inexistentes, es difícil 
determinar la prevalencia exacta de la en- 
fermedad. Sin embargo, no puede dudarse 
acerca de su importancia, pues por lo co- 
mún se identifican casos clínicos y defun- 
ciones en extensas zonas de Centro y Sud- 
américa, que llegan hasta la región central 
de la Argentina. 

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

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

2 Publicado en inglés en el Bulletrn of the World Henlth 
Organization, Val. 50, No. 5, págs. 459-492, 1914. 

Morfología y multiplicación 

El T. cruzi se halla en tres formas mor- 
fológicamente distintas relacionadas con 
tres medios diferentes en que habita el pa- 
rásito (figura 1) . 

Los amastigotes no tienen flagelos; son 
organismos de forma esférica u ovalada de 
unos 2 Pm de diámetro y representan una 
forma de multiplicación que se encuentra 
intracelularmente en los mamíferos hués- 
pedes. 

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

Los tripomastigotes, tienen el cinetoplasto 
situado detrás del núcleo y un flagelo, así 
como una membrana ondulante, a lo largo 
del organismo; miden unos 20 Pm de largo 
y representan una forma infecciosa no mul- 
tiplicativa. Aparecen en la luz del recto de 
los redúvidos y son infecciosos para los 
mamíferos. También se encuentran en el 
mamífero huésped, donde transmiten la 
infección de una célula a otra o la inician 
en el redúvido cuando se ingieren con la 
sangre. 
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FIGURA l-Diagrama que ilustro las formas morfológicas en el ciclo biológico del Tryponosoma cruzi. 
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FIGURA 2-Ciclo biológico del Trypunosomu cruz¡. 
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Transmisión 

Los triatominos se infectan al ingerir 
tripomastigotes (figuras 1 y 2) de la sangre 
periférica de mamíferos infectados. En la 
luz del mesogastrio de los insectos, los or- 
ganismos se multiplican en forma de epi- 
mastigotes y, después de un período de 15 
a 30 días, su proliferación conduce a la 
formación de tripomastigotes metacíclicos 
en el recto del insecto. Estas formas infec- 
ciosas se expulsan con las heces del triato- 
mino, y los tripomastigotes empiezan la 
infección en nuevos huéspedes al penetrar 
por las abrasiones de la piel o por las mem- 
branas mucosas. Esta transmisión se deno- 
mina “de estación posterior” o “por con- 
taminación”, y difiere del mecanismo de 
transmisión de los tripanosomas de la en- 
fermedad del sueño. En la tripanosomiasis 
africana las formas infecciosas están aso- 
ciadas a las partes bucales del insecto vec- 
tor y se introducen en los nuevos huéspedes 
por la picadura de ese insecto (“de estación 
anterior” 0 transmisión “por inoculación”). 

Multiplicación en el mamífero 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 infección y patología 
de la enfermedad 

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

1. El período de incubación, con la pro- 
liferación de amastigotes dentro de las cé- 
lulas, la transferencia de una célula a otra 
en forma de tripomastigotes y la introduc- 
ción precoz de estos en el torrente sangní- 

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 lesión cutánea 
nodular en la puerta de entrada. Cuando 
esta vía de entrada es la conjuntiva, puede 
producirse una lesión edematosa en el pár- 
pado (signo de Romaña). Ambas lesiones 
se caracterizan por un infiltrado casi exclu- 
sivamente mononuclear. Esta fase, que 
dura dos o tres semanas, va acompañada 
de un aumento pronunciado de organismos 
“in situ”. Los ganglios linfáticos que dre- 
nan el lugar se dilatan y muestran lo que se 
ha dado en llamar inflamación no específica. 
A menudo la enfermedad aguda va acom- 
pañada de una parasitemia franca (tripo- 
mastigotes), con la consecuente invasión de 
las células de numerosos órganos, en las 
que proliferan. La capacidad del parásito 
para invadir determinados sistemas orgáni- 
cos varía según las cepas; en ambos extre- 
mos de este margen de diferencias se 
encuentran las cepas reticulotrópicas y mio- 
trópicas, las primeras de las cuales suelen 
ser más virulentas. Al parecer, los parásitos 
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 liberación 
extracelular de antígenos, va seguida de in- 
flamación. Se produce una infiltración en 
masa de células mononucleares. Las le- 
siones graves de este tipo, en el corazón u 
otro sistema orgánico, pueden causar la 
muerte. En ciertos órganos como el esó- 
fago, el colon y el corazón pueden ocurrir 
lesiones en ganglios de los plexos autóno- 
mos. Se ha descrito la presencia de invasión 
parasitaria (principalmente de células saté- 
lites pero también ganglionares), destruc- 
ción e infiltración 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 clínica 
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pero sigue una parasitemia baja, al parecer 
debido a la constante multiplicación intra- 
celular de parásitos en varios órganos. Este 
período puede durar indefinidamente o con- 
vertirse en enfermedad de Chagas crónica. 
Nunca se ha informado de casos de cura 
espontánea, con eliminación del parásito. 

4. La enfermedad crónica por lo general 
aparece a los 10 años o más después de la 
infección inicial. Esta fase se caracteriza 
por miocarditis progresiva o dilatación irre- 
versible de vísceras huecas. La lesión car- 
díaca presenta infiltración de células mono- 
nucleares, destrucción de fibras miocárdicas 
y fibrosis intersticial, y va acompañada de 
acumulación perivascular y a veces intersti- 
cial de células plasmáticas. Por lo común 
está afectado el tejido conductor. Es muy 
difícil demostrar la presencia de parásitos. 
En el aparato digestivo, la disperistalsis, que 
puede deberse a la pérdida de células gan- 
glionares autónomas u otros cambios no 
identificados que afectan a los plexos, pro- 
duce megaesófago y megacolon. 

Modelos animales 

Se ha afirmado que la enfermedad de 
Chagas provocada experimentalmente en 
perros se parece mucho a la afección hu- 
mana en todas sus fases (12). En animales 
pequeños de laboratorio el curso de la en- 
fermedad varía en forma considerable según 
el huésped y las cepas de parásitos que se 
empleen, la vía de inoculación y el volumen 
del inóculo. En las cepas de ratones de 
laboratorio que se emplean por lo común, 
la infección de tripomastigotes produce una 
lesión en el punto de inoculación 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 más resistentes 
quizá constituyan un buen modelo para la 
enfermedad crónica. El empleo de ratones 
es de utilidad especial porque se dispone de 

información abundante sobre sus sistemas 
inmunológicos. 

Analogía con otras enfermedades humanas 

Las características generales de la enfer- 
medad de Chagas muestran una similitud a 
las de la sífilis, 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 proliferación 
intracelular de amastigotes, puede hallarse 
una mejor analogía de la fase intracelular 
de la infección por T. cruzi. También po- 
drían 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 clí- 
nico y la histopatología de la lesión inicial 
en la puerta de entrada: el chagoma en las 
infecciones por T. cruzi y el chancro en las 
infecciones por T. rhodesiense. Otras simi- 
litudes entre la tripanosomiasis africana y 
la americana son las lesiones cardíacas, es- 
pecialmente la fibrosis y la infiltración 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 TgM en 
la tripanosomiasis africana (26) frente al 
aumento temporal en el caso de la enfer- 
medad de Chagas (17, 25). Además, las 
preferencias por la localización de las le- 
siones son distintas: el cerebro, durante las 
fases tardías de la tripanosomiasis africana, 
en comparación con las vísceras y el corazón 
en la forma americana. Además, la afec- 
ción cardíaca aguda de la primera de esas 
tripanosomiasis difiere de la causada por la 
enfermedad de Chagas en el sentido de que 
los parásitos son extracelulares y provocan 
una reacción inflamatoria violenta. La ane- 
mia hemolítica es una complicación común 
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 todavía la posibilidad de que 
ocurran formas subclínicas de anemia en la 
enfermedad de Chagas. En las infecciones 
por T. cruzi no se han observado la nefritis 
y los depósitos de inmunocomplejos que se 
encuentran en infecciones experimentales 
por tripanosomas del complejo brucei. 

Diagnóstico 

El diagnóstico en la fase aguda de la 
enfermedad es sencillo ya que, por lo co- 
mún, se puede demostrar la presencia de 
tripomastigotes en la sangre periférica me- 
diante la microscopia. En cambio, durante 
las fases latente y crónica, o sea casi du- 
rante el resto de la vida del mamífero hués- 
ped infectado, la parasitemia es muy baja 
y difícil, si no imposible, de demostrar. Se 
considera que los métodos directos, como 
el examen microscópico de gota gruesa de 
sangre, concentración por centrifugación u 
otros medios, son menos sensibles que los 
multiplicadores, como el xenodiagnóstico, 
el cultivo o la inoculación de ratones de 
laboratorio. El xenodiagnóstico-o sea, la 
alimentación de triatominos sobre un hués- 
ped sospechoso, utilizando insectos criados 
en el laboratorio y que se sabe que no están 
infectados, y su examen subsiguiente unas 
semanas después para determinar la pre- 
sencia de parásitos en la luz intestinal-se 
acepta por lo común como el método más 
sensible, pero es laborioso, lento y algo 
peligroso para el personal que examina los 
insectos. 

Las pruebas serológicas para determinar 
la presencia de anticuerpos anti-í”. cruzi 
(22), como la fijación del complemento, 
la hemaglutinación 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 infección anterior pero no la infeccio- 
sidad epidemiológica actual de los hués- 
pedes. 

Epidemiología 

Se ha descrito el ciclo general de trans- 
misión de T. cruzi de un huésped vertebrado 
a otro con la evolución cíclica en triato- 
minos. El factor más importante que 
predispone a la infección humana es la habi- 
tación 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 infección 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 morfológica- 
mente de este parásito, 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 selváticos y no 
están en contacto estrecho con el hombre. 
Es poco probable que todos estos organis- 
mos semejantes al T. cruzi representen una 
sola población en continuación a la que 
infecta al hombre; seguramente muchos re- 
presentan ciclos separados de transmisión 
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 
asociación estrecha con el hombre y al 
hecho de que, al igual que el ser humano, 
sirven de huésped a especies de triatominos 
posiblemente vectores. Así que, para deter- 
minar las características epidemiológicas 
naturales, importantes para la transmisión 
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 parásitos presentes en la natura- 
leza, los ciclos de transmisión en los que 
interviene el hombre. Al parecer, la mayor 
parte de la transmisión de T. cruzi de im- 
portancia epidemiológica inmediata es la 
de una persona a otra o de un animal domi- 
ciliario al hombre, pero para la planificación 
de programas de control y erradicación se 
requiere información acerca de los ciclos 
selváticos que cabe esperar renovarán el 
ciclo doméstico en el que interviene el 
hombre. 

Recomendaciones 

1. Se requieren estudios de la posible función 
de factores genéticos en la resistencia a la in- 
fección por T. cruzi, sobre todo la relación de 
los antígenos 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 ratón de suscepti- 
bilidad genética conocida a la Leishmania y la 
comparación de cepas muy susceptibles al T. 
cruzi (v.g., C3H) o muy resistentes (v.g., C57 
negra) podrían proporcionar datos importantes 
sobre la predisposición. 

3. A fin de estudiar debidamente tanto las 
formas agudas como las crónicas de la en- 
fermedad de Chagas, conviene tener modelos 
animales de ambas fases de la enfermedad. 
Debería examinarse en particular la utilidad de 
los perros y primates como modelos para la 
enfermedad de Chagas crónica. También es 
preciso considerar la posible complicación de 
otras enfermedades comunes acompañadas de 
afección cardíaca, como la leptospirosis y la 
dirofilariasis canina. 

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

En las referencias bibliográficas (II, 15, 
19, 20) figura más información general 
sobre los temas mencionados. 

La relación huésped-parásito 

Variaciones en la patología de la 
enfermedad de Chagas 

Un problema básico que se plantea por 
lo general en la protozoología es cómo ex- 

plicar la gran diversidad de efectos patoló- 
gicos que puedan estar asociados con la 
infección de huéspedes vertebrados por or- 
ganismos de morfología idéntica. El T. cruzi 
en el hombre constituye un buen ejemplo. 
Las condiciones originadas por la infección 
varían desde la ausencia de manifestaciones 
clínicas hasta las formas letales a corto o 
largo plazo. Es evidente que estas diferen- 
cias en el efecto patológico están determi- 
nadas no solamente por las diferencias en 
los dos componentes-el huésped y el pará- 
sito-pero también por las numerosas ma- 
neras en que las distintas poblaciones de 
parásitos pueden reaccionar con las pobla- 
ciones huéspedes. 

Se reconoce de modo general que las 
características clínicas de la enfermedad de 
Chagas varían según las zonas de su distri- 
bución geográfica. En la Argentina se ob- 
servan casos agudos con más frecuencia que 
en ningún otro lugar, y las afecciones in- 
testinales extremas, comunes en el centro 
del Brasil, son raras en Venezuela. No obs- 
tante, se requiere información más precisa 
y detallada al respecto; convendría estable- 
cer un sistema de registro y notificación de 
casos de la enfermedad de Chagas y llevar 
a cabo investigaciones epidemiológicas en 
localidades afectadas, seleccionadas al azar. 

Por lo tanto, es importante clasificar los 
dos componentes (huésped y parásito) y 
estudiar el parásito, que es el que parece 
ofrecer ventajas más inmediatas. La carac- 
terización de las poblaciones de organismos 
probablemente tendría la ventaja de permi- 
tir la identificación de ciclos de transmisión 
selvática importantes para mantener la en- 
fermedad humana. 

Factores del parásito 

Un factor que puede causar las varia- 
ciones en el cuadro clínico de la enfermedad 
de Chagas en diferentes zonas geográficas 
es la cepa del parásito 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- 
terísticas tales como el curso de la infec- 
ción, el grado de parasitemia, tropismos 
tisulares, alteraciones histopatológicas y 
mortalidad. Dichas características, conside- 
radas aisladamente, tienen poco valor; sin 
embargo, si se agrupan varias de ellas, las 
peculiaridades de las cepas de T. cruzi 
podrían caracterizarse y servir de base para 
comparar las cepas de este parásito proce- 
dentes de distintas zonas geográficas. 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 región del Brasil, reveló 
esencialmente el mismo comportamiento en 
animales de laboratorio. Cepas de T. cruzi 
de Colombia y Perú, que diferían de las 
brasileñas, permanecieron estables en cuanto 
a esas características durante varios años de 
observación en el laboratorio. 

Las tentativas de tipificar cepas inmuno- 
lógicamente han indicado que se pueden 
clasificar por grupos serológicos (8, 31). 
Hasta la fecha este agrupamiento no ha 
mostrado correlación con otros factores, 
como la patogenícidad, distribución geográ- 
fica o epidemiología (10, 31). Trabajos 
recientes sobre la caracterización de al- 
gunos otros protozoos-Plasmodium y Lsish- 
mania-con medios bioquímicos ofrecen 
buenas perspectivas, y la aplicación de esos 
métodos podría extenderse al T. cruzi. 

Factores del huésped 

Los factores del huésped se prestan menos 
a la estandarización y por lo tanto al estudio 
sistemático, pero es evidente que puede 
variar la reacción de las diferentes cepas de 
ratón a la infección por la misma cepa del 
parásito. En cuanto al huésped humano, se 
ha sugerido que los factores étnicos (gené- 
ticos), nutricionales, sociales y de otra na- 
turaleza quizá sean pertinentes a este 
respecto. 

Estrategia del estudio de las poblaciones 
parasitarias 

En cualquier situación natural, ya sea en 
el huésped vertebrado o en el insecto vector, 
es muy posible que la población tripanosó- 
mica sea heterogénea y constituya la acumu- 
lación 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 no 
sean los que tienen realmente interés pato- 
lógico. Además, 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 más facilidad a las condiciones 
especiales del laboratorio. Estas posibili- 
dades no pueden impedirse del todo, pero 
la criopreservación de las poblaciones para- 
sitarias en el pase más temprano posible 
pueden reducirlas al mínimo (18). La for- 
mación de clonas puede evitar la posibilidad 
de que surjan diferencias en el comporta- 
miento de la “cepa” en distintos estudios de- 
bidas a la selección de diferentes compo- 
nentes de una población heterogénea. Por 
consiguiente, estos procedimientos deben 
adoptarse siempre que sea posible. 

Al considerar las ventajas de estudiar la 
clasificación de poblaciones protozoarias, es 
preciso distinguir entre la caracterización 
(procedimientos para identificar poblaciones 
protozoarias) y la taxonomía (interrela- 
ciones de los diversos tipos y especies). En 
estudios Llevados a cabo sobre arbovirus, los 
procedimientos para identificar poblaciones 
víricas mostraron una utilidad patológica y 
epidemiológica más inmediata que la infor- 
mación sobre las interrelaciones de los dis- 
tintos arbovirus. 
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El valor relativo de las características dis- 
ponibles para clasificar las poblaciones 
protozoarias 

Estas características varían según la me- 
dida en que se pueda establecer su relación 
directa con las poblaciones protozoarias 
objeto de estudio o se presten a influencias 
extrañas. A continuación se sugiere una 
clasificación de las características. 

Características intrínsecas, relacionadas 
directamente con el organismo: Morfología 
por microscopia óptica, por microscopia 
electrónica; estructura química, densidad 
flotante ADN, hibridación ADN, configura- 
ción isoenzimática; caracterización antigé- 
nica por respuesta humoral (serotipifica- 
ción), respuesta de base celular, protección. 

Características extrínsecas, relacionadas 
con la reacción a otros componentes del 
organismo: Comportamiento en huéspedes 
de laboratorio, en insectos vectores y en 
cultivo, y resultado clínico en el hombre. 

Aunque hace intervenir un componente 
extraño al organismo, la caracterización 
antigénica se incluye entre los factores 
intrínsecos puesto que puede considerarse 
como una forma de reconocer características 
particulares del organismo. Con respecto a 
las características extrínsecas, los huéspedes 
de laboratorio, los vectores y el cultivo se 
prestan a la estandarización hasta cierto 
punto, por lo que el comportamiento en esos 
contextos se considera más significativo que 
el resultado clínico en el hombre, donde 
prácticamente no pueden utilizarse paráme- 
tros consistentes. 

Recomendaciones 

1. Es preciso mejorar los métodos para pro- 
vocar la multiplicación de tripanosomas en el 
laboratorio, quizá mediante la utilización de 
animales especialmente susceptibles (como de- 
terminadas cepas de ratón 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 caracterización inmuno- 
lógica y bioquímica de organismos requieren 

la acumulación sistemática 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 está expuesto el 
hombre en condiciones de campo. 

5. Deberían investigarse sistemáticamente la 
caracterización y la taxonomía del T. cruzi en 
material homogéneo de pases iniciales crio- 
preservado. Se considera que en esta fase la 
caracterización (es decir, la identificación de 
determinadas poblaciones) tiene una utilidad 
más inmediata que la taxonomía (o sea, la 
agrupación de organismos por tipo y especie). 

La reacción inmunitaria a la enfermedad 
de Chagas 

Hay pruebas circunstanciales que sugie- 
ren firmemente que muchas de las caracterís- 
ticas de la enfermedad de Chagas deben 
poseer un elemento inmunológico. Entre 
estas figura la resistencia adquirida después 
de la infección por cepas de poca virulencia 
o después del restablecimiento de las formas 
agudas de la enfermedad, proliferación de 
organismos en ausencia de lesiones, seguida 
de una inflamación repentina parecida a la 
hipersensibilidad por mediación celular, y 
daño tisular progresivo en la fase crónica de 
la enfermedad, asociado a cantidades míni- 
mas de organismos. 

Varios hallazgos han establecido la im- 
portancia de la reacción inmunitaria en las 
infecciones por T. cruzi. Se ha informado 
que la inmunosupresión con rayos X, la 
ciclofosfamida * y los corticosteroides exa- 
cerban la infección en los ratones (6). 
También se ha informado que la timectomfa 
(34,38) neonatal y el tratamiento con suero 
antilinfocítico (35) producen tasas más ele- 
vadas de parasitemia, una mayor densidad 
de parásitos tisulares y una tasa de mortali- 
dad más alta. Si bien estos experimentos 

* iV,N-bis (Zcloroetilo) tetrahidro-ZH-í,3,2-oxazafos- 
forina-Z-amina 2-óxido. 
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indican que los mecanismos inmunitarios 
suprimen la infección, no se ha determinado 
todavía su naturaleza exacta. 

Antígenos 

En la actualidad no 
de variación antigénica 

existen indicaciones 
en el T. cruzi com- 

parable a la observada en la tripanosomiasis 
africana y la maIaria, aunque este problema 
no ha sido suficientemente investigado. En 
estudios serológicos se han encontrado dife- 
rencias antigénicas en cepas de T. cruzi 
(8,31). Se está logrando cierto progreso en 
el aislamiento y la caracterización de antí- 
genos que estimulan la formación de 
anticuerpos o Ia inmunidad por mediación 
celular, respectivamente (sin que necesaria- 
mente sean los mismos), pero no existe 
todavía ninguna clase de antígeno puriticado. 

Resistencia específica-inmunidad humoral 

Demostración de anticuerpos específicos. 
En pacientes humanos o animales afectados 
por la enfermedad de Chagas, así como en 
algunos individuos que han estado expuestos 
al T. cruzi pero que no han manifestado la 
enfermedad clínica, se ha observado con- 
sistentemente Ia presencia de anticuerpos a 
T. cruzi. Estos anticuerpos han sido identi- 
ficados mediante la reacción de fijación del 
complemento y las técnicas directas e in- 
directas de inmunofluorescencia y hemaglu- 
tinación. El primer anticuerpo que aparece 
es IgM, que puede detectarse al comienzo de 
la enfermedad; le sigue IgG, que persiste 
mientras dura la afección (2.5, 43). Se ha 
notificado que, después de Ia quimioterapia, 
ambos anticuerpos pueden desaparecer. 
Pero sigue siendo objeto de controversia la 
cuestión de si en genera1 se produce un 
aumento de IgM y de IgG en el suero 
durante la fase aguda de Ia enfermedad, así 
como un aumento de este IgG durante las 
infecciones crónicas. 

Función de los anticuerpos en la protección 

En la actualidad no se conoce a ciencia 
cierta Ia función de estos anticuerpos en la 
resistencia. Por ejemplo, se han detectado 
anticuerpos en la sangre simultáneamente 
con parasitemia; sin embargo, estudios in 
vitro indican que en condiciones apropiadas 
e1 suero inmune, junto con complemento, 
pueden producir la lisis del T. cruzi. 
Además, Ia depleción del complemento en 
ratones da lugar a una enfermedad más 
grave (33). Es muy significativo que, aun- 
que no coinciden todos 10s informes, varios 
investigadores han dado cuenta de una pro- 
tección específica en animales experimen- 
tales tratados con suero inmune al comienzo 
de Ia parasitemia. En un estudio reciente, 
10s sueros obtenidos de ratones a las seis 
semanas de haberse restablecido de una in- 
fección aguda por T. cruzi parecían eficaces, 
pero los que se recogieron en una fase más 
temprana 0 posterior resultaron menos efi- 
caces. Las diferencias en el título 0 la 
especificidad ta1 vez expliquen las contradic- 
ciones en 10s informes publicados. Se ha 
informado también de la actividad prof&ic- 
tica de1 suero inmune, además de sus efectos 
terapéuticos (13). 

Resistencia a la enfermedad de Chagas por 
mediación celular 

Demostración de inmunidad específica por 
mediación 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 mediación celular. Por ejemplo, aIgunos 
laboratorios han informado de reacciones 
cutáneas de tipo retardado a extractos de 
T. cruzi (15)) y se han observado (40) mani- 
festaciones in vitre tales como Ia transforma- 
ción blástica (42) e inhibición de la migra- 
ción de macrófagos (37). 

Función de la inmunidad por mediación 
celular en la protección. Existe una gran 
variedad de formas de Ieishmaniasis hu- 



mana, desde las afecciones en que aparente- 
mente no existe inmunidad por mediación 
celular sino una extensa proliferación de los 
organismos-kala-azar y Ieishmaniasis cu- 
tánea diseminada (2)-hasta las que se 
caracterizan por una pronunciada inmunidad 
por mediación celular, en Ia que la prolifera- 
ción parasitaria y Ia formación de lesiones 
están muy localizadas (o limitada a una sola 
lesión)-botón de Oriente y leishmaniasis 
lupoide (23,27). Tanto en el hombre como 
en los animales, con frecuencia se observa 
una relación recíproca entre la inmunidad 
por mediación celular, y el anticuerpo hu- 
moral, que posiblemente justifica la sospecha 
de que la presencia de anticuerpos inhibe el 
desarrollo o la manifestación de inmunidad 
por mediación celular. No se ha realizado 
ningún experimento para determinar si estas 
relaciones rigen también para la fase de 
amastigote intracelular de la infección por 
T. cruzi, aunque es probable que así ocurra. 

Si bien hay indicaciones de la existencia 
de inmunidad celular en la enfermedad de 
Chagas, no se ha demostrado que intervenga 
en la protección. 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 
Ia inmunidad por mediación celular pero que 
también intervienen como células colabora- 
doras en la formación de anticuerpos. 
Además, estudios recientes han indicado que 
la resistencia en ratas endogámicas puede 
ser transferida en forma pasiva por células 
del bazo obtenidas de ratas que sobrevi- 
vieron infecciones agudas (9). No se ha 
determinado todavía si la transferencia celu- 
lar actúa mediante mecanismos inmunitarios 
por mediación celular o simplemente es la 
consecuencia de Ia transferencia de células 
productoras de anticuerpos. 

Posibles puntos de acción de la inmunidad 
por mediación celular. Los macrófagos nor- 
males poseen Ia propiedad de matar y 
degradar a los organismos fagocitados y 

resistencia no específica. 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 sílice, que se sabe son de toxicidad 
específica para 10s macrófagos, causan en 10s 
ratones una exacerbación pronunciada de la 
enfermedad. En cambio, la estimulación no 
específica del sistema reticuloendotelial por 
el dietilestilbestrol o el coadyuvante de 
Freund completo favorece la resistencia 
(14). 
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desempeñan una función importante en la I-~---m 

En la misma forma que en otros sistemas 
de enfermedades infecciosas, en algunos ex- 
perimentos con T. cruzi, 10s organismos 
virulentos se introducen en los macrófagos, 
donde proliferan e incluso destruyen las 
células. En el caso de las bacterias, la 
inmunización específica puede favorecer la 
resistencia a infecciones por una serie de 
microorganismos no relacionados (44). Es 
evidente que en esos sistemas las células 
linfoides llevan Ia especificidad para la reac- 
ción, y que 10s macrófagos pueden ser 
activados por ellas para destruir los organis- 
mos. Como ya se ha indicado, no se conoce 
bien la función que desempeña la inmunidad 
por mediación celular en la protección con- 
tra Ia enfermedad de Chagas. Macrófagos 
de ratones inmunizados específica o no 
específicamente 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 reacción de inmunidad por 
mediación celular. En el punto de inocula- 
ción 10s organismos infecciosos pueden ser 
localizados y quizá destruidos o pueden ser 
eliminados de todo el sistema e inactivados 
por los macrófagos antes de que lleguen a 
10s diversos tejidos y se multipliquen (habría 
que añadir que en otras enfermedades, como 
la lepra, 10s macrófagos también pueden 
desempeñar un papel en Ia propagación de Ia 
infección a otros órganos, posibilidad que 
debe considerarse) ; por último, la inmunidad 
ruede intervenir en la destrucción de células 
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somáticas infectadas, como el tejido cardiaco 
y muscular. 

Función de la respuesta inmunitaria en la 
formación de lesiones 

No existen pruebas de que el anticuerpo 
humoral produzca lesiones celulares líticas 
o anafilácticas en la enfermedad de Chagas. 
En cuanto a las lesiones por inmunocom- 
plejos, si bien en teon’a existe un exceso de 
antígeno en la fafe tem p rana de la enferme- 
dad aguda, no se han encontrado las lesiones 
renales características en una amplia serie de 
casos de enfermedad de Chagas, en contraste 
con los notables depósitos de inmunocompIe- 
jos comprobados en el riñón y el corazón en 
tripanosomiasis africana experimental. Es 
preciso realizar nuevos estudios sobre Ia 
posibilidad de que esta clase de depósitos 
ocurran en el corazón y el riííón durante la 
fase aguda de la enfermedad de Chagas, y 
en el corazón durante Ia fase crónica. 

Estudios de leishmamasis humana y ex- 
perimental han revelado que se produce 
infiltración de linfocitos e histiocitos alrede- 
dor de las células huésped parasitadas por 
amastigotes, generalmente con destrucción 
de las células infectadas, absorción fagocí- 
tica de los parásitos y su destrucción intra- 
celular en los macrófagos 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 Ia enfermedad de Chagas, cabe 
suponer que el infiltrado de macrófagos del 
chagoma y la reacción inflamatoria al anti- 
geno o antígenos parasitarios liberados por 
la ruptura de pseudoquistes en el corazón y 
otros órganos durante la fase aguda sean de 
este tipo. Es menos segura Ia relación entre 
este mecanismo y los tiltrados de células 
plasmáticas ocasionales y la miocarditis in- 
flamatoria y fibrótica de la enfermedad de 
Chagas. Al parecer, en muchos casos la 
destrucción de células ganglionares y satélites 
en 10s ganglios nerviosos es secundaria a la 
inflamación. 

Posible función de la autoinmunidad en la 
enfermedad de Chagas 

Hay pocas indicaciones de que Ia autoin- 
munidad desempeñe una función en la 
patogenia de la enfermedad de Chagas (24, 
16). EI reciente descubrimiento de un anti- 
cuerpo reactor contra el músculo cardíaco 
humano y presente en el 95% de 10s casos 
de miocarditis crónica (3)) es de significado 
dudoso puesto que este anticuerpo reacciona 
igualmente a los~ttripomastigo~ 
y eritrocitos de cobayo. Con cierta frecuen- 
cia se producen anticuerpos heterofílicos 
similares en animales sujetos a daños tisu- 
lares primarios de origen no inmunológico, 
v.g., el infarto de miocardio. Pero se necesi- 
tan estudios más completos a este respecto. 

Posible función de la no reactividad inmuno- 
lógica en la enfermedad de Chagas 

Se ha sugerido la posibilidad de que la 
no reactividad inmunológica espe&ca, que 
afecte al componente de base celular de la 
reacción inmunitaria, desempeñe una fun- 
ción en algunas formas de leishmaniasis, 
como Ia Ieishmaniasis cutánea difusa (1, 2). 
Convendría investigar Ia función de la 
tolerancia específica o Ia inhibición de la 
reacción inmunitaria producida por anti- 
cuerpos, en la enfermedad de Chagas. 
Aunque este mecanismo podría considerarse 
como un factor contribuyente a la super- 
vivencia intracelular y la prohferación del 
parásito, especialmente en Ia fase temprana 
del proceso, Ia información disponible apoya 
Ia opinión 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 
Ia enfermedad de Chagas sobre la reactivi- 
dad inmunológica general. La enfermedad 
de Chagas aguda en ratones va acompañada 
de una depleción de linfocitos (42) y una 
supresión notable de la reacción de céIulas 
formadoras de placas a los antígenos exó- 
genos (hematíes de carnero). No se ha 
determinado con claridad el mecanismo de 
este cambio. 
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Un problema importante que todavía no 
ha sido abordado en forma experimental es 
el de la manifestación de enfermedad crónica 
grave en cierta proporción de individuos 
después de un período de inactividad clínica. 
Se puede especular sobre la posible influen- 
cia de cambios (relacionados con la edad, 
la nutrición, episodios morbosos u otros 
factores) en el equilibrio entre el número de 
parásitos, las respuestas humoral y de base 
celular, y las formas específicas y no especí- 
ficas de no reactividad. Por ejemplo, podría 
ocurrir una pérdida progresiva de “toleran- 
cia” o una disminución de la producción de 
anticuerpos que permitieran un aumento 
del grado de inmunidad por mediación 
celular. 0 podrían también intervenir otros 
factores, como la autoinmunización 0 una 
alteración antigénica del parásito, 

Recomendaciones 

1. Debe obtenerse confirmación en diferentes 
animales huésped y con diferentes cepas de T. 
cruzi de que una transferencia pasiva de anti- 
cuerpos 0 células confiere protección, y acla- 
rarse los mecanismos con los que se produce la 
inmunoprotección. 

2. Debe determinarse la fase de la infección 
en la que los anticuerpos 0 las células son más 
eficaces cuando se transmiten de manera pasiva 
y averiguarse si protegen contra la enfermedad 
crónica así como contra la forma aguda en 
modelos animales apropiados. 

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

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

5. También debe estudiarse la posible utili- 
dad de los modelos de protección del ratón 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 
concentración de anticuerpos, de anticuerpos 
contra factores determinantes hallados en dife- 
rentes fases del parásito, o de anticuerpos pro- 

ducidos contra antígenos de membrana o cito- 
plásmicos. 

7. Es importante confirmar y ampliar los 
estudios de la transferencia ceMar de la re- 
sistencia a varias cepas de T. 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 depleción de células 
J3 mediante el pase por columnas anti-inmuno- 
globulínicas. 

8. Debe determinarse si la reacción 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 T. 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 función que de- 
sempeñan los macrófagos en la enfermedad de 
Chagas, determinándose si existen diferencias 
en la eficacia de los macrófagos de animales 
normales en presencia o ausencia de anti- 
cuerpos a distintas cepas de T. cruzi y si la 
activación específica 0 no específica in vivo e 
in vitro intensifica significativamente la activi- 
dad de macrófagos. 

10. Es necesario caracterizar los antígenos 
que intervienen en la inmunidad humoral y de 
base celular. Debe determinarse si son específi- 
cos para las fases de amastigote, epimastigote o 
tripomastigote. Los anticuerpos pueden ir di- 
rigidos contra factores determinantes distintos 
de los que actúan en la hipersensibilidad de tipo 
retardado. Por ejemplo, se producen fácilmente 
anticuerpos contra los carbohidratos pero en 
cambio casi ningún antígeno carbohidrato 
puede provocar reacciones inmunitarias de base 
celular. Para la caracterización de antígenos 
de T. cruzi se recomienda el empleo de frac- 
ciones celulares así como de organismos suave- 
mente fijados. Estos antígenos caracterizados 
pueden emplearse, por ejemplo, en pruebas 
cutáneas y para efectuar ensayos in vitro es- 
pecíficos, como la transformación linfocítica y 
la inhibición de la migración de macrófagos. 

ll. Debe investigarse la posibilidad de que, 
bajo la influencia de la reacción inmunitaria, 
ocurra una variación o modulación 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 cutáneas 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, macrófagos o células plasmáti- 
cas. 

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

15. Debe hacerse una investigación siste- 
mática de la manifestación de anticuerpos 
humorales o de inmunidad de base celular 
contra antígenos tisulares significativos en di- 
versas fases de la enfermedad de Chagas, sobre 
todo en la crónica. 

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

17. Debe explorarse la función que desempe- 
ñan los anticuerpos o las células T supresoras 
en la posible supresión de la inmunidad de base 
celular contra el parásito. 

Inmunodiagnóstico 

Las pruebas serodiagnósticas en la en- 
fermedad de Chagas se vienen empleando 
sistemáticamente desde 1913. El primer 
procedimiento que se estableció fue la 
prueba de fijación del complemento con 
extracto crudo de T. cruzi como antígeno. 
Se han empleado numerosas modificaciones 
de esta prueba. Hasta la fecha la mayoría 
de los datos not&cados han sido más bien 
cualitativos que cuantitativos. 

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

Posteriormente se introdujeron otros pro- 
cedimientos serodiagnósticos, como la agluti- 
nación de eritrocitos revestidos de antígeno, 
la prueba indirecta de anticuerpos fluores- 
centes, la aglutinación de epimastigotes de 
T. cruzi y la precipitación 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 
aglutinación de eritrocitos revestidos. Al 

* Por mediación del Dr. J.O. Almeida, Director del De- 
partamento de Microbiología e Inmunología, Universidad 
de São Paulo. Ribeirão Pr&, Caixa Postal 301, Sáo Paulo, 
Brasil. 

parecer, estas pruebas son sensibles y resul- 
tan positivas en fases más tempranas de la 
infección que la prueba de fijación del com- 
plemento. Por otro lado, esta última parece 
ser más específica (2 I ) . 

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

Estas pruebas se han empleado común- 
mente para los exámenes en masa en estudios 
epidemiológicos. Maeckelt, en unos estudios 
recientes, demostró que la incidencia de 
pruebas de fijación de complemento posi- 
tivas en el medio rural de Venezuela era de 
un promedio de 41% . Si bien la inmensa 
mayoría de los casos detectados en los 
exámenes en masa son asintomáticos, la 
mayoría de los investigadores aceptan las 
pruebas serodiagnósticas positivas como evi- 
dencia de la infección por T. cruzi. Esta 
conclusión 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 chagásicos, los resulta- 
dos positivos son excepcionales (5, 21). 

Las únicas reacciones cruzadas bien docu- 
mentadas obtenidas con antígenos de T. 
cruzi se observaron en pruebas de fijación 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 fijación 
del complemento utilizando antígeno de T. 
cruzi (37). 

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

Recomendaciones 
1. Se recomiendan nuevos estudios com- 

parados sobre la especificidad de las pruebas 



248 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA * Marzo 1976 

serológicas de uso actual; se podrían recolectar 
sueros de diversos lugares del mundo y en- 
sayarlos en laboratorios en que se practican las 
pruebas serodiagnósticas para la enfermedad 
de Chagas. Estos trabajos incluirían el estudio 
de sueros de personas afectadas por diversas 
enfermedades-inclusive la tuberculosis activa, 
lepra, sífilis, neoplasia y lupus eritematoso ge- 
neralizado-así como de sueros de individuos 
sanos. 

2. Se requiere un procedimiento uniforme y 
sencillo de fácil aplicación 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 útil la 
aplicación de extractos químicamente carac- 
terizados, en lugar de los crudos. 

3. Debería procederse a la titulación de 
series de sueros de enfermos individuales en 
pruebas simultáneas, con el fin de investigar si 
existe una correlación entre el título de anti- 
cuerpos y el curso clínico de la enfermedad. En 
estos estudios deberían incluirse pruebas rela- 
tivas a los anticuerpos heterófilos que tal vez se 
forman en respuesta a la liberación de antígenos 
autólogos alterados. Así, un estudio de esta 
naturaleza podría aportar algún conocimiento 
sobre la magnitud de los daños tisulares. 

4. Es preciso obtener procedimientos para 
detectar antígenos solubles de T. cruzi en la 
sangre de enfermos, y quizá en su orina. Debe- 
rían utilizarse sueros inmunes de animales o de 
pacientes humanos como reactivos en procedi- 
mientos serológicos, tales como las pruebas de 
inhibición de la hemaglutinación y precipitación 
en gel, incluida la inmunoelectroforesis a contra 
corriente. Si estos procedimientos no resultaran 
suficientemente sensibles, se podrían explorar 
varias valoraciones inmunorradiactivas. 

5. La detección de antígenos puede servir de 
ayuda para el diagnóstico de casos de la en- 
fermedad de Chagas en los que no se pueda 
detectar anticuerpos. 

6. No se dispone de información sobre la 
presencia de complejos de antígeno-anticuerpo 
circulantes en la enfermedad de Chagas; SU 
demostración podría ser muy útil para es- 
clarecer los mecanismos patogénicos. 

7. Sería interesante obtener información 
sobre el nivel de complemento hemolítico total 
así como de varios componentes del comple- 
mento, en vista de los datos sobre deficiencia 
de C-3 en monos infectados por T. rhodesiense. 
Los estudios de la concentración de quininó- 
geno en las infecciones por T. cruzi parecen 
ser también pertinentes, puesto que en la tri- 

panosomiasis africana se observó una disminu- 
ción de los niveles de quininógeno. 

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

Vacunación 

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

1. T. cruzi “avirulento”. Se ha demos- 
trado que en general los parásitos converti- 
dos en avirulentos mediante el cultivo pro- 
longado en el laboratorio resultan eficaces 
para estimular la protección contra la infec- 
ción aguda (28). Desafortunadamente, la 
evaluación del posible empleo de esas va- 
cunas “avirulentas” es limitada debido a la 
falta de información acerca de la reversión 
a la virulencia y la producción de infección 
crónica que podría conducir a cambios 
patológicos, característicos de la enfermedad 
de Chagas crónica. Mientras no se disponga 
de dicha información, 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 inmunógenos no infectantes 
con organismos muertos, inclusive epimas- 
tigotes muertos por formol y fenol 0 epi- 
mastigotes desintegrados mediante el trata- 
miento ultrasónico, métodos mecánicos o 

por congelación y deshielo. En general, estas 
preparaciones no han resultado eficaces. Tal 
vez los procedimientos empleados han sido 
excesivamente drásticos, dando lugar a la 
desnaturalización de los antígenos de mem- 
brana y proteína. Los resultados obtenidos 
recientemente con procedimientos más 
suaves son bastante alentadores. La desinte- 
gración de los parásitos por presión 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- 
nismos muertos por medios químicos 
moderados, v.g., iones caotrópicos como 
perclorato 2SM, también han conferido una 
protección significativa en el ratón. 

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- 
sición a los rayos gamma 0 X. Los tripomas- 
tigotes de T. cruzi irradiados con 150 kr se 
convirtieron en no patógenos para los ra- 
tones susceptibles y en no citopatógenos 
para los cultivos celulares. Se observó que 
múltiples inmunizaciones con estos tripo- 
mastigotes irradiados conferían protección 
en ratones. Hay ciertas indicaciones de que 
los adyuvantes pueden ser útiles para au- 
mentar el grado de protección. 

4. Otros flagelados cinetoplástidos. Se ha 
informado que se produce una protección en 
ratones después de la inoculación de formas 
vivas de cultivos de flagelados de plantas. 

Aunque estos métodos ofrecen buenas 
perspectivas, hasta la fecha ninguno ha con- 
ferido una protección absoluta en condi- 
ciones de desafío con un gran número de 
parásitos. Es importante que se continúen 
los estudios de estos métodos o de métodos 
mejores, y que se amplíen los conocimientos 
de los mecanismos inmunológicos básicos de 
protección. También es preciso examinar 
la cuestión general de la estrategia y metas 
de la inmunización o vacunación 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 parásitos salgan del torrente 
sanguíneo y se introduzcan en los tejidos. 
No obstante, aún no se ha aclarado bien si, 
con una dosis infecciosa de millares de 
parásitos, los anticuerpos puedan ser total- 
mente eficaces en este proceso 0 si los 
propios anticuerpos podrían predisponer a 

daños tisulares por inmunocomplejos si la 
infección se volviera crónica. Por otro lado 
se desconoce también en qué medida la 
inmunidad de base celular desempeña una 
función en la protección; si bien podría 
localizar los parásitos invasores en el punto 
de la invasión o posteriormente en las células 
tisulares evitando la proliferación en gran 
escala del organismo, también podría ser la 
causa de algunas de las cardiomiopatías y 
daños tisulares que acompañan a la enferme- 
dad crónica. 

Mientras no se determine mejor el meca- 
nismo inmunitario básico que interviene en 
la protección y en la patología tisular, no se 
aclarará si la vacuna “ideal” contra la en- 
fermedad de Chagas debería 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 antígeno que 
persista solo por un tiempo breve para servir 
de “introductor” inmunológico en las zonas 
endémicas, o d) contener un antígeno que 
persista por un período prolongado. 

Recomendaciones 

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

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

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

4. Asimismo requieren estudio los posibles 
efectos inmunopatogénicos de la vacunación en 
animales con infección crónica (es decir, mode- 
los para la infección humana crónica no 
sospechada). 

5. Es preciso elaborar vacunas mejores, in- 
cluyendo fracciones subcelulares purificadas de 
forma especíiìca, v.g., amastigote 0 tripomasti- 
gote, y cepas no patógenas que no se consideren 
capaces de provocar la enfermedad en el 
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hombre; v.g., tripanomátidos de las plantas. 
6. Debe considerarse si los métodos inmuno- 

lógicos bastan para conferir protección com- 
pleta contra la enfermedad de Chagas o si la 
inmunización para reducir la enfermedad aguda 
podría ir acompañada de la quimioterapia para 
aliviar 0 curar la forma crónica. 

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

Recomendaciones generales 

1. No debe subestimarse el peligro que 
implica la manipulación 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 infección 
puede propagarse por aerosoles, a través de 
las mucosas nasales. No obstante, si se 
toman las precauciones habituales en los 
laboratorios microbiológicos para estos orga- 
nismos, el T. cruzi puede manipularse sin 
temor. 

2. Sería sumamente útil que se circulara 
información actualizada sobre la enferme- 
dad de Chagas. Gran parte de los múltiples 
datos contenidos en las publicaciones son 
inaccesibles debido a problemas de idioma o 
de distribución. En Europa y en Estados 
Unidos se han hecho algunas gestiones en- 
caminadas a producir una bibliografía sobre 
el tema mediante computadora, lo que ser- 
viría de ayuda para la valoración sistemá- 
tica y obtención de esta información. La 
preparación de una bibliografía de este tipo 
merece todo apoyo. 

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

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

4. Solo se podrá confiar en la compara- 
ción de los efectos inmunológicos 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- 
tación 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 inmunológicos de la enfermedad 
aguda y crónica. 

6. Se requieren más investigaciones basi- 
cas acerca de los mecanismos inmunológicos 
fundamentales que intervienen en la protec- 
ción contra la infección por T. cruzi, sobre 
todo para determinar la eficacia y el ritmo de 
acción de los sueros inmunes y esclarecer la 
función de la inmunidad por mediación 
celular en la protección. 

7. La identificación, aislamiento y carac- 
terización de los antígenos que intervienen 
en la reacción inmunitaria a la enfermedad 
de Chagas son indispensables para nuevos 
estudios inmunológicos. En concreto, hay 
que tratar por todos los medios de definir los 
antígenos que distinguen a las diferentes 
formas de los parásitos y las distintas cepas, 
así como de determinar los que intervienen 
en la generación de anticuerpos humorales o 
en la hipersensibilidad de tipo retardado. 
Esta información es necesaria también para 
idear mejores pruebas inmunodiagnósticas. 

8. Se debe definir más claramente la 
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función de los anticuerpos humorales y la 
inmunidad por mediación celular en la pro- 
ducción de cambios patológicos en las for- 
mas crónica y aguda de la enfermedad de 
Chagas. 

9. Para producir una vacuna humana 
eficaz e inocua se requiere un conocimiento 
mayor de los mecanismos inmunológicos que 
intervienen en la protección y en la imnuno- 
patología, tanto después de la infección 
natural como de la vacunación en animales 

de experimentación. 

Resumen 

La enfermedad de Chagas o tripanoso- 
miasis americana se debe a la infección por 
Trypanosoma cruzi. El parásito se transmite 
principalmente por redúvidos hematófagos, 
que lo eliminan por las heces y penetra en el 
organismo humano a través de abrasiones 
cutáneas o de las mucosas. La enfermedad 
presenta cuatro fases: a) el período de in- 
cubación; b) la fase aguda; c) la fase de 
latencia, y d) la fase crónica. En la mayoría 
de los casos la infección por T. cruzi no 
provoca ninguna enfermedad aparente. 

A juzgar por la información disponible, 
los factores inmunológicos desempeñan una 
importante función en la enfermedad de 
Chagas. En los individuos que sufren esta 
afección se pueden detectar, por diversos 
métodos, anticuerpos contra el parásito. Se 
ha informado que la administración de 
anticuerpos pasivos confiere protección al 
ratón. También existen pruebas de la exis- 
tencia de una inmunidad por mediación 
celular que, según ciertas experiencias, con- 
tribuiría de manera notable a la protección. 
Finalmente, se ha sugerido que la explica- 
ción de ciertos aspectos patológicos de la 
enfermedad de Chagas crónica podría ha- 
llarse en mecanismos de autoinmunidad. No 
obstante, se requieren nuevas investigaciones 
para confirmar esta interesante hipótesis. 

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

considerable protección permite esperar que, 
mediante la vacunación, se pueda llegar a 
proteger al hombre contra la enfermedad de 
Chagas. •1 
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Immunology of Chagas’ disease (Summary) 

Chagas’ disease, or South Ameritan trypano- It has been shown that the passive transfer of 
somiasis, is caused by infection with Trypano- antibodies confers protection in mice. There is 
soma cruzi. The parasite is transmitted mainly 
by blood-sucking reduviid bugs. It is passed 

evidente of cell-mediated lmmunity in Chagas’ 

out in the feces and enters the human organism 
disease, which some experiments suggest con- 

through skin abrasions or mucous membranes. 
tributes appreciably to protection, and it is also 

There are four phases of the disease: (a) the 
thought that autoimmune mechanisms may ex- 

incubation period; (b) the acute disease; (c) 
plain some of the pathology in the chronic form 

the latent form; and (d) the chronlc disease. 
of the dlsease. Further research is needed, 

In the majority of cases infection by T. cruzi 
however, to confirm this intriguing hypothesis. 

does not cause any apparent illness. The fact that in experimental animals prior 

Many events have occurred to suggest that infection with avirulent or virulent strains of 

immunologic factors play an important role ln T. cruzi generally leads to significant protection 
Chagas’ disease. Using various methods, work- gives reason to hope that it may be possible to 
ers have been able to detect antibodies to the immunize humans against Chagas’ disease by 
parasite in patients suffering from the disease. means of vaccination. 

Imunologia da doenca de Chagas (Resumo) 

Deve-se a doenca de Chagas, ou tripano- 
somíase americana, à infeccáo por Trypano- 
soma cruzi. 0 parasito transmite-se principal- 
mente por reduviidae hematófagos que o elimi- 
nam com as fezes, e penetram no organismo 
humano através de lesóes cutâneas ou das mu- 
cosas. A doenca apresenta quatro fases: a) o 
período de incubacáo; b) a fase aguda; c) a 
fase de latência; e d) a fase crônica. Na 
maioria dos casos a infeccáo por T. crzczi náo 
provoca nenhuma doenca aparente. 

tracáo de anticorpos passivos confere prote$o 
ao rato. Demonstrou-se também a existência, 
na doenca de Chagas, de urna imunidade de 
base celular que, de acorde com certas ex- 
periências, contribuiria apreciavelmente para a 
protecáo. Finalmente, pensa-se também que a 
explicacáo de certos aspectos patológicos da 
doenca de Chagas aguda poderia encontrar-se 
nos mecanismos de auto-imunidade. Necessi- 
tam-se porém de novas pesquisas para explicar 
essa interessante hipótese. 

A julgar pela informacáo disponível, os 
fatores imunológicos desempenham importante 
funcáo na doenca de Chagas. Podem-se de- 
tectar por diversos métodos, nos indivíduos 
que sofrem dessa afeccáo, anticorpos dirigidos 
contra o parasito. Assinalou-se que a adminis- 

0 fato de que, em animais de laboratório, 
urna infeccáo anterior por urna variedade viru- 
lenta de T. cruzi confira considerável protecáo, 
permite esperar que, mediante a vacinacáo, 
poder-se-á proteger o homem contra a doenca 
de Chagas. 

Immunologie de la maladie de Chagas (Résumé) 

La maladie de Chagas ou trypanosomiase I’administration d’anticorps passifs confère une 
sud-américaine est due à l’inféction par Try- protection chez la souris. On a aussi des 
panosoma cruzi. Le parasite est transmis prin- preuves de I’existence, dans la maladie de 
cipalement par des réduvidés hématophages. Chagas, d’une immunité à support cellulaire 
Eliminé dans leurs déjections, il pénètre dans laquelle, selon certaines expériences, contri- 
l’organisme humain à la faveur de petites lésions buerait de facon appréciable à la protection. 
de la peau ou à travers les muqueuses. La Enfin, on pense que des mécanismes d’auto- 
maladie comporte quatre stades: a) période immunité pourraient être invoqués pour expli- 
d’incubation; b) phase aiguë; c) phase de la- quer certains des aspects pathologiques de la 
tence; d) phase chronique. Dans la majorité maladie de Chagas chronique. Cependant, de 
des cas, I’infection par T. cruzi ne provoque nouvelles recherches sont nécessaires pour con- 
aucune maladie apparente. tirmer cette hypothèse intéressante. 

De nombreux faits donnent à penser que les Le fait que chez l’animal d’expérience une 
facteurs immunologiques jouent uu rôle im- infection antérieure par une souche virulente OU 

portant dans la maladie de Chagas. Chez les avirulente de T. cruzi assure une protection 
sujets atteints de cette affection, il est possible, notable permet d’espérer qu’on parviendra à 
par diverses méthodes, de déceler des anticorps mettre I’homme à l’abri de la maladie de Chagas 
dirigés centre le parasite. On a signalé que par la vaccination. 


