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Mi unica certeza es mi ignorancia

La enfermedad de Chagas es una zoonosis parasitaria endémica en la mayor parte de América
latina cuyo agente etioldgico es el Trypanosoma cruzi. Una caracteristica de este parasito es su
capacidad de infectar practicamente cualquier mamifero. Esto hace imposible la erradicacion de
esta zoonosis y lo Unico razonable es plantearse su control evitando su transmisién al hombre. Por
otra parte, el parasito debe haber desarrollado medios muy sofisticados para interactuar
efectivamente con huéspedes muy diversos y para evadir la respuesta inmune de ellos, asi como
para interactuar con diferentes células ya que es capaz de replicarse en la mayoria de las células
del organismo, aun cuando, dependiendo de la cepa tengan un tropismo preferencial para
diferentes tejidos (Vago, Andrade et al. 2000) .

Desde el punto de vista inmunoldgico varios aspectos son resaltantes.

En el hospedero mamifero el T. cruzi tiene un complejo ciclo de vida. Después de ser transmitido al
hospedero, los trypomastigotes metaciclicos penetran a células, presentes en el tejido, donde se
transforman en amastigotes la forma replicativa en el hospedero vertebrado. Después de varios
ciclos de division los amastigotes se convierten en tripomastigotes y la célula infectada se rompe
liberando los parasitos en la matriz intercelular conjuntamente con el contenido de la vacuola
parasitofora. Este evento origina una fuerte respuesta inflamatoria, y en los pacientes en fase
cronica, la destruccion de la mayoria de los parasitos liberados al romperse la célula infectada. Sin
embargo, un pequefio porcentaje de ellos sobrevive y penetran en otras células o pasan al torrente
sanguineo. Esto implica que algunos de los trypomastigotes evaden la accién de los elementos de
sistema inmune.

La infeccion por Tripanosoma cruzi, en la mayor parte de los pacientes, no se acompafa de
sintomatologia evidente y la mayor parte de los infectados pasa a la fase crénica de la enfermedad.
Pero, un porcentaje variable de ellos, 1 a 10 %, se asocia a un cuadro agudo que si no es tratado
puede llevar a la muerte del paciente

La mayor parte de los pacientes que han sido infectados albergaran el parasito durante toda su
vida sin presentar evidencias de patologia debida a la presencia de aquel en su organismo. Sin
embargo, un 20 a 30 por ciento, luego de un periodo de evolucion variable, pero medido en afios,
desarrollard una patologia que se puede manifestar como:

Dilatacion de vias digestivas. Patologia que no se observa en todos los paises.

Una cardiomiopatia progresiva con alteraciones estructurales del miocardio

O una combinacion de ellos en los paises donde se observa la dilatacién de vias digestivas.

Inmunologia de la enfermedad de Chagas

Antes de fratar la respuesta inmune en relacion al parasito y su posible participacién en la
patogenia de esta enfermedad, es importante dejar claras varias concepciones para asi poder
tener una mejor comprension de los aspectos tratados.

Un punto, al que no se hace suficiente referencia, es que las enfermedades parasitarias implican
una relacion hospedero patégeno con caracteristicas muy especiales que la diferencian de la que
se establece con bacterias, virus u hongos patégenos. La mas importante es la dependencia que
tiene el parasito en relacién a su hospedero para su permanencia como especie. A lo largo de su
coevolucidn con su hospedero, ha desarrollado mecanismos para evadir las defensas de éste y
permanecer el tiempo suficiente para pasar a otros hospederos y asi, asegurar la persistencia de la
especie. La necesidad de lograr lo anterior implica que ha aprendido a convivir con su hospedero
causando el menor dafio posible. Lo ideal para el parasito es lograr una relacion lo mas cercana



posible al comensalismo. El mejor ejemplo de este equilibrio entre el parasito y su hospedero es el
desarrollo de la inmunidad concomitante, la cual se caracteriza por dar resistencia a reinfecciones
por el mismo parasito pero no es capaz de eliminar los que ya infectaron al hospedero.

En conclusién esta relacion es muy compleja y se pudiera describir como la negacion del blanco o
negro a que tienden las infecciones bacterianas o virales, y mas bien como escala de grises que
son mas tenues en la medida que el parasito se ha adaptado mejor a su hospedero.

Un segundo punto importante es el tener una visién de la complejidad de la respuesta inmune.
Cuando ensefiamos inmunologia o evaluamos la respuesta inmune tendemos a hacer énfasis en el
control y destruccion del agente patégeno, en resumen resaltamos lo positivo de la respuesta
inmune. Sin embargo, la realidad, como lo describen los orientales, es dual. En la Filosofia China
esta dualidad se describe en el concepto del Ying y Yang que describe las dos fuerzas
fundamentales, opuestas pero complementarias, que se encuentran en todas las cosas. El aspecto
positivo (Ying) de la respuesta inmune es su capacidad de mantener la integridad del organismo,
controlar y eliminar agentes patégenos y diferenciar lo propio de lo extrafio. Sin embargo, esto no
estd exento de su lado negativo (Yang) que es el dafio tisular que se asocia a los mecanismos
efectores de la respuesta inmune. El resultado final de esto dependera de dénde se establezca el
equilibrio. Para comprender esto permitanme hacer una descripcion sindptica de lo que sucede en
una respuesta inmune que se ilustra en la Fig. 1.
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Fig. 1
Secuencia de eventos en la respuesta inmune a la infeccion con Trypanosoma cruzi

Ante una sefial de peligro el componente innato del sistema inmune inicia una respuesta no
especifica que origina una respuesta inflamatoria con la liberacién de mediadores como las
prostaglandina, bradikinina, quimiocinas, citocinas etc. y la migracion de células polimorfonucleares
y mononucleares. Si este nivel de respuesta es suficiente para eliminar el patégeno, usualmente se
resuelve la respuesta inflamatoria y el tejido regresa a su condicion original. Si esta primera linea
de defensa no logra controlar el agente patégeno o si el estimulo pasa de cierto umbral,
conjuntamente con la respuesta inmune innata no especifica, comienzan a ser activados elementos
de la respuesta inmune adaptativa cuyo resultado final es la generacion de una respuesta inmune



adaptativa efectora y memoria inmunolégica. Cuando hablamos de respuesta inmune el término
especifico se refiere al reconocimiento del agente patégeno, pero la respuesta inmune efectora es
mediada por factores celulares y solubles no especificos. Por lo tanto, conjuntamente con la
eliminacién del patégeno hay un cierto grado de dafio colateral del tejido donde tiene lugar la
respuesta inflamatoria asociada a la respuesta inmune. Para limitar este dafio a la capacidad
fisioldgica de recuperacion del tejido, paralelamente con la respuesta inmune efectora se desarrolla
una respuesta inmune reguladora. Cuando el equilibrio entre la respuesta inmune efectora y la
respuesta reguladora se rompe las consecuencias son: o una incapacidad para eliminar el
patégeno cuando la respuesta reguladora es excesiva o la presencia de dafo tisular cuando esta
disminuida.

La incapacidad de controlar y/o destruir el parasito puede afectar significativamente al hospedero.
Sin embargo, si la respuesta inmune al huésped es demasiado intensa (hipersensibilidad) o es
dirigida contra antigenos del hospedero (originando auto inmunidad) ésta se convierte de un
factor de resistencia y proteccion en una causa de enfermedad. Es lo que se define como
inmunopatologia

Respuesta inmune en la Enfermedad de Chagas.

Una vez que el parasito pasa la barrera de la epidermis, penetra a las células o es fagocitado por
macroéfagos titulares. En ellos se transforma en amastigotes y pasa por varios ciclos de replicacion
después de los cuales se transforma en trypomastigotes, rompe la célula y pasa nuevamente al
espacio intersticial, en este momento, tanto el parasito como el contenido de la vacuola
parasitofora activan elementos de la respuesta innata, sea por patrones moleculares asociados a
patologia (PMAP) que estimulan a receptores que reconocen estos patrones, o por otros
receptores que interactian con ellos. De esta manera se activan vias de reconocimiento innato
dependientes de MyD88 y TRIF en macréfagos y células dendriticas (Tarleton 2007). Otros
ligandos y receptores no bien definidos parecen participar en la activacion de la inmunidad innata
(Monteiro, Schmitz et al. 2006). Diferentes moléculas del parasito han sido reportadas como
potentes estimuladores de la respuesta innata y consecuentemente de la activacion de macréfagos
y células dendriticas(Quanquin, Galaviz et al. 1999; Almeida, Camargo et al. 2000; Giordanengo,
Guinazu et al. 2002; Ropert and Gazzinelli 2004). Otras, inducen una activacion policlonal de las
células inmunes que retrasa el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa (Minoprio, Eisen et al.
1986) vy el parasito se disemina en todo el organismo, originando un cuadro clinico que varia
desde inaparente (el paciente no tiene sintomatologia evidente) en la mayor parte de los casos, a
un cuadro agudo con sintomatologia importante con parasitemia patente y una importante
respuesta inflamatoria.

La fase aguda de la enfermedad de Chagas, desde el punto de vista inmunolégico, ha sido
estudiada principalmente en animales experimentales, aspectos resaltantes de ella son:

la activaciéon policlonal asociada a la alta parasitemia y una depresién de la respuesta inmune
mediada por células (Minoprio, Eisen et al. 1986).y la produccion de citocinas que son necesarias
para el control de la infeccién. En el periodo inicial de la infeccién el parasito estimula la produccion
de TNF a e IL 12, las cuales, a su vez, aumentaran la produccién de INF y (Aliberti, Souto et al.
2001) que aumentaran la capacidad de los macrofagos para destruir el parasito especialmente por
inducir la produccién intermediarios reactivos del nitrégeno (Silva, Machado et al. 2003).
Paulatinamente el microambiente de citocinas conjuntamente con la activacion de la células
presentadoras de antigenos activan linfocitos T y B y comienza a conformarse la respuesta inmune
adaptativa (Torrico, Heremans et al. 1991; Silva, Morrissey et al. 1992; Silva, Vespa et al. 1995;
Aliberti, Cardoso et al. 1996; Cardillo, Voltarelli et al. 1996; Silva, Aliberti et al. 1998) que tendra un
rol central en el control de la fase aguda que, gradualmente, se convierte en una fase cronica en la
cual el equilibrio de la respuesta inmune se ha desplazado a favor del hospedero aun cuando el
parasito se mantiene en él.

La respuesta inmune especifica que se evidencia en primera instancia en la produccion de
anticuerpos, primero Ig M y luego Ig G, asociada al control de la parasitemia (Fig 2). Los estudios
experimentales realizados indican que los anticuerpos parecieran ser el factor preponderante en el
control de la parasitemia y la respuesta inmune mediada por células, probablemente, como lo



sugiere el experimento con ratones C57BL/6 con knockout del gen de IL 10, participa mas en la
induccion de patologia que en la eliminacién del parasito (Hunter, Ellis-Neyes et al. 1997). Otros
componentes del sistema inmune deben mantener la respuesta inmune regulada para minimizar el
dafio inmunolégico colateral, como lo indica el trabajo de Duthie y colaboradores (Duthie, Kahn et
al. 2005), donde se demuestra que las células NK tienen una subpoblacion NK CD1d que regula
negativamente la respuesta inflamatoria en la fase aguda y otra, que la regula positivamente.
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Fig. 2
En esta grafica se ilustra la relacion entre el nivel de parasitemia y la concentracién de inmunoglobulinas especificas en
los animales experimentales.
El hecho fundamental es la observacion de la relacion inversa entre los niveles de inmunoglobulina G y la parasitemia.

Fase cronica

En la fase indeterminada la respuesta inmune difiere de la observada durante la fase aguda,
siendo su caracteristica fundamental el control de la infecciéon que se evidencia por la parasitemia
subpatente y la dificultad en detectar el parasito en los tejidos.

Inmunidad humoral

Aun cuando en la fase aguda parecieran ser fundamental en el control de la infeccion, en la fase
cronica su rol no es tan claro. Krettli y colaboradores (Krettli and Brener 1982) han descrito la
presencia de anticuerpos con la capacidad de inducir lisis de los tripomastigotes por el
complemento, y su presencia se ha asociado a la presencia del parasito ya que su titulo disminuye
en los pacientes curados (Cordeiro, Martins-Filho et al. 2001). Sin embargo, lo anterior es
paradojico ya que el parasito persiste en el hospedero a pesar de la presencia de este anticuerpo y
de complemento. Por otra parte la transferencia pasiva de anticuerpos ha demostrado que induce
proteccion en animales experimentales por lo cual deben tener por lo menos un rol coadyuvante
durante esta fase.

Inmunidad celular en la Enfermedad de Chagas



Los linfocitos T pueden ser separados en dos grandes subpoblaciones
Linfocitos CD 4+
Cooperadores

Linfocitos CD 8+

Citotoxicos

Al igual que en el caso de la separacién entre inmunidad adaptativa e innata, esto se hace
fundamentalmente con fines didacticos para permitir la comprension de un proceso complejo. Sin
embargo, cada subpoblacion puede ser dividida en ulteriores subgrupos y las interacciones entre
ellos, sea directamente o por medio de mediadores producidos o inducidos por ellos son
complejas, y determinan las caracteristicas de la fase efectora de la respuesta inmune al parasito
Fig. 3.
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Fig. 3 Maduracion de la respuesta inmune

Los estudios realizados tanto en animales experimentales (Araujo 1989; Tarleton, Sun et al. 1994;
Tarleton, Grusby et al. 1996; Martin and Tarleton 2005) como en pacientes (Mosca, Plaja et al.
1979; Mosca, Plaja et al. 1985; Mosca, Castes et al. 1986; Reis, Jones et al. 1993; Higuchi, Ries et
al. 1997; Laucella, Postan et al. 2004) evidencian que en la fase crénica de la enfermedad la
respuesta inmune celular tiene un rol fundamental como se ha demostrado por la reactivacion de la
enfermedad en pacientes inmunosuprimidos (Jardim and Takayanagui 1994; Rocha, de Meneses
et al. 1994; Corti and Yampolsky 2006).

La respuesta inmune mediada por células tiene un proceso de maduracion. Después de la
interaccion con las células presentadoras de antigenos (CPA), los elementos del parasito son
procesados y los epitopes antigénicos son presentados en el contexto del complejo mayor de
histocompatibilidad | o Il a los linfocitos T. Los linfocitos T que reconocen los epitopes presentados
por la CPA son estimulados y en presencia del microambiente adecuado de quimiocinas y citocinas
se convierten en linfocitos Th 0 que pueden evolucionar o a linfocitos Th 1 (CD4+) Tc 1 (CD8+) o0 a
Th 2 (CD4+) Tc 2 (CD8+ (Fig. 3) o como lo sugieren reportes recientes, cuando la respuesta



tiende a inducir patologia hay una expansion de Th 17 asociadas a inmunopatologia (Weaver,
Harrington et al. 2006).

Las distintas subpoblaciones de linfocitos T efectores se diferencian por el perfil de citocinas que
se observa en la respuesta efectora.

Tipo 1: respuesta efectora mediada por citocinas pro inflamatorias tales como Interferén gamma,
TNF a y B, IL 3, IL 12, GM-CSF. Estimulan la fagocitosis y destruccion de patégenos.
Particularmente efectiva contra patégenos intracelulares y tumores.

Tipo 2: respuesta efectora mediada por las citocinas IL 4, IL 5, IL 6, IL 13, IL 10, TNF B, GM-CSF.
Estimulan la produccién anticuerpos contra agentes patdgenos extracelulares, activa eosindfilos y
de importancia en génesis de alergias

Es importante resaltar que estas tienden a inhibirse mutuamente, por lo cual para lograr una
respuesta efectora se requiere que se establezca un equilibrio entre ambas. Si éste es el
adecuado, el paciente es capaz de resistir el agente patégeno.

En el caso de la enfermedad de Chagas la presencia de un patréon mixto sugiere un equilibrio
inestable entre ambas respuestas y pareciera que la presencia de patologia se asocia a un
predominio de la respuesta tipo Th1 (Tarleton, Grusby et al. 2000).

Sin embargo a pesar de que uno puede evidenciar tanto la presencia de anticuerpos como la
presencia de linfocitos T que responden a antigenos del parasito, éste persiste en el hospedero por
toda su vida. Lo anterior plantea que el Trypanosoma cruzi ha desarrollado mecanismos para
evadir la respuesta inmune y por lo menos una parte de los trypanosomas liberados, cuando se
rompe una célula infectada, son capaces de sobrevivir estos mecanismos efectores y mantener la
infeccién en el hospedero.

Elementos del parasito inhiben la activacion de linfocitos (Tarleton, Schafer et al. 1983;
Kierszenbaum, Cuna et al. 1990; Kierszenbaum, Fresno et al. 2002)

Antigenos del pardsito inducen una regulacién negativa de la proliferacion de células
mononucleares (Mosca, Plaja et al. 1985; Mosca, Briceno et al. 1991; Borges, Da Silva et al. 2003;
Mosca, Navarro et al. 2006)

Presencia de mucinas recubriendo la membrana celular pudiera ser un mecanismo de evasion
(Campo, Buscaglia et al. 2006).

Alteracion de la maduracion de células dendriticas que limita su capacidad de estimular
adecuadamente los linfocitos(Van Overtvelt, Vanderheyde et al. 1999) (Brodskyn, Patricio et al.
2002; Planelles, Thomas et al. 2003)

Alteracion en el microambiente generado durante la respuesta inmune inducida por el parasito
(Tarleton 1988; Tarleton, de Andrade et al. 1988; Souza, Rocha et al. 2007)

Conjuntamente con la respuesta inmune efectora, que controla la infeccién, se desarrolla una
respuesta reguladora que en el caso de la enfermedad de Chagas se intuye que debe estar
presente y hay evidencias indirectas de ella (Tarleton, Schafer et al. 1983; Mosca, Plaja et al. 1985;
Castes, Panagiotopoulos et al. 1986; Tarleton 1988; Mosca, Briceno et al. 1991; Briceno and
Mosca 1996; de Barros-Mazon, Guariento et al. 2004; Mosca, Navarro et al. 2006). Hasta hace
unos afos la presencia de linfocitos y otras células con funcion reguladora era cuestionada dado
que, aun cuando habia evidencias indirectas de ella, no se habia podido identificar un grupo celular
relacionado con ella. Recientemente se han descrito diversas subpoblaciones celulares que
participan en la regulacién de la respuesta inmune (van Oosterhout and Bloksma 2005; Girardi
2006; Toda and Piccirillo 2006). La posible funcién de algunas de ellas ha sido evaluada en
pacientes con enfermedad de Chagas (Vitelli-Avelar, Sathler-Avelar et al. 2005; Vitelli-Avelar,
Sathler-Avelar et al. 2006; Kotner and Tarleton 2007). En ratones el rol de estas células no
pareciera ser relevante en el curso de la infeccion, especialmente en fase cronica (Kotner and



Tarleton 2007). En Humanos se report6 que la frecuencia de linfocitos reguladores CD4+CD25+g,
fue mayor en pacientes en la fase indeterminada que en los pacientes con cardiomiopatia,
conjuntamente con esto se demostré que otra subpolacion, y linfocitos T asesinos naturales (NKT)
reguladores, tienen tanbién una mayor frecuencia en los pacientes sin evidencia de patologia
cardiaca (Vitelli-Avelar, Sathler-Avelar et al. 2005). En trabajos posteriores, estudiando pacientes
con infeccion relativamente reciente se confirmd el hallazgo anterior asociandolo a posibles
mecanismos de dafio cardiaco (Vitelli-Avelar, Sathler-Avelar et al. 2006; Araujo, Gomes et al.
2007).

Lo expuesto anteriormente presenta informacién que indica que la respuesta inmune es afectada
tanto por los mecanismos reguladores como por componentes del parasito. Consecuentemente en
el resultado final deben tener importancia tanto las caracteristicas del parasito como la
inmunogenética del hospedero. Sin embargo, aun cuando hay indicios que indican la relevancia de
ambos factores ésta es una discusion aun en evolucién y no hay un consenso (Layrisse,
Fernandez et al. 2000; Vago, Andrade et al. 2000; Messias-Reason, Urbanetz et al. 2003; Manoel-
Caetano Fda and Silva 2007)

Inmunopatologia.

En relacion a la etiologia de la patologia cardiaca se han planteado mudltiples hipotesis
(Kierszenbaum 1999):

Lesion debida al dafio inducido por el parasito por parasitismo de las células cardiacas.

Lesiones producidas por toxinas liberadas por el parasito

Trastornos autonémicos

Lesiones debidas a la induccién de autoinmunidad.

Hipersensibilidad retardada (DTH) a los antigenos del parasito.

Alteraciones de la microvasculatura.

Las caracteristicas del infiltrado inflamatorio observado en la fase cronica de esta enfermedad,
conjuntamente con la dificultad para demostrar la presencia del parasito en el corazén de los
pacientes, son compatibles tanto con una etiologia autoinmune o una respuesta inmune con
caracteristicas de hipersensibilidad retardada. La hipétesis con mas aceptacion, hasta hace pocos
afos, fue la que sostiene que el dafio observado en el corazén es debido a la induccién de una
respuesta autoinmune en el hospedero.

Con el fin de analizar este aspecto debemos primero definir en forma precisa qué es necesario
para caracterizar una patologia autoinmune. Lo primero es entender que la presencia de
autoreactividad no es indicio de patologia ya que ésta se observa, sea como autoanticuerpos o
linfocitos T autoreactivos, en personas sanas y la frecuencia de este hallazgo aumenta con la
edad. Para aceptar la presencia de una patologia autoinmune se han establecido cuatro criterios
“Witebsky’s Criteria” (Witebsky, Rose et al. 1957)

Que esté regularmente asociada con la enfermedad

Que la inmunizacién de animales experimentales con antigeno del tejido induzca una respuesta
inmune.

Que el animal desarrolle una enfermedad similar a la observada en el humano

Que la enfermedad pueda ser transferida a un animal no inmunizado, sea con los anticuerpos o los
linfocitos T.

Es obvio que el primer punto: asociacion entre la presencia de enfermedad y la de la
autoreactividad, es el primero que debe cumplirse.

Autoinmunidad mediada por anticuerpos
En la literatura se han reportado un gran numero de autoanticuerpos, tanto en modelos

experimentales como en pacientes. Los autoanticuerpos reportados tienen reactividades con
diversos tejidos:



Corazén. Desde los primeros autoanticuerpos reportados, los EVI (Cossio, Diez et al. 1974) que
posteriormente demostraron ser anticuerpos no especificos, se han reportado diversos otros
autoanticuerpos con elementos del miocardio (Abel, Kalil et al. 1997) (McCormick and Rowland
1989; Cunha-Neto, Duranti et al. 1995; Cunha-Neto, Coelho et al. 1996). Sin embargo, en ningun
caso se ha demostrado asociacidon con la presencia de patologia cardiaca. Los uUnicos que
parecieran tener asociacién con la presencia de alteraciones del ritmo cardiaco son los
autoanticuerpos contra receptores 3 adrenérgico y/o muscarinicos (Borda, Sterin-Borda et al. 1991;
Elies, Ferrari et al. 1996). Sin embargo se han reportado similares autoanticuerpos en
cardiomiopatias sean idiopaticas o de otra etiologia, y en un articulo reciente no se pudo
demostrar asociaciéon entre la presencia de estos autoanticuerpos y la cardiomiopatia
Chagasica(Talvani, Rocha et al. 2006).

Sistema nervioso. Se han reportado diversos autoanticuerpos sin demostrarse una asociacion con
la patologia (Van Voorhis and Eisen 1989; Gea, Ordonez et al. 1993).

La significancia de esta reactividad ha sido discutida por diversos autores(Kierszenbaum 1999;
Soares, Pontes-De-Carvalho et al. 2001; Kierszenbaum 2003) (Girones and Fresno 2003; Higuchi
Mde, Benvenuti et al. 2003). En términos generales pudiéramos decir que hay una corriente de
opiniébn que aun sostiene que la autoinmunidad es el factor fundamental en la génesis de las
lesiones observadas en el miocardio. Sin embargo esta linea de pensamiento encuentra dos
dificultades principales para tener aceptacion. Por una parte, en mi opinion lo mas importante, es
que los datos que cumplen con los criterios arriba expuestos han sido obtenidos en animales
experimentales, sin que se haya demostrado una asociacion entre el fendmeno evaluado en
animales experimentales y la patologia observada en humanos. Para ilustrar lo que queremos decir
permitanme utilizar el ejemplo de la autoreactividad inducida contra miosina por mimetismo
(similitud entre los determinantes antigénicos del parasito y los del hospedero). Los datos
experimentales en ratones cumplen con los criterios enunciados anteriormente (criterios de
Witbesky) y si esta fuera una patologia de ratones, lo planteado tendria una relevancia importante.
Sin embargo, esta es una patologia humana y cuando se evalla esto en pacientes no se puede
demostrar una asociacion entre la presencia de autoanticuerpos contra miosina y la miocardiopatia
Chagasica por lo cual, los resultados parecen mas un hallazgo de laboratorio que un hecho.

Otra corriente de opinion, basada en la observacién en humanos en la que se demuestra la
persistencia del parasito en el hospedero y la presencia de antigenos de él o de su ADN en las
lesiones inflamatorias de los corazones de pacientes, sostiene que la patologia, fundamentalmente
es inducida por el parasito. Una tercera corriente de opinion establece un sincretismo entre las dos
y sostiene que aun cuando el parasito esta presente y participa en inducir el dafio tisular, parte
importante de él tiene que ver con el efecto de autoreactividad que se estimula en su presencia.
Esta dltima hipétesis, un sincretismo entre ambas, es dificil de argumentar dado que cuando hay
dafio tisular se puede originar una respuesta contra los elementos del tejido tal como se ve en un
porcentaje de pacientes que han sufrido infarto de miocardio, pero, de corta duracion. Sin
embargo, en este caso aun cuando puedan participar en el proceso inflamatorio y quizas
potenciarlo seria mas un epifendmeno que una causa.

Una mencidon aparte merecen los autoanticuerpos contra receptores [ adrenérgicos vy
muscarinicos. En relacién a ellos la discusién esta abierta y pudieran tener importancia en la
génesis de las alteraciones de ritmo que son uno de los aspectos resaltantes en la enfermedad de
Chagas. Sin embargo, la situacion no es clara ya que la presencia de estos anticuerpos en otras
patologias y publicaciones contradictorias en relacion a su asociacion con la presencia
cardiomiopatia Chagasica (Talvani, Rocha et al. 2006), hace necesario que se realicen estudios
ulteriores en pacientes para aclarar definitivamente su posible participacion en la patogenia de la
enfermedad.

Autoinmunidad mediada por linfocitos T
La autoinmunidad también puede ser mediada por linfocitos T. Este tipo de autoreactividad ha sido

evaluada por diferentes investigadores. En animales experimentales hay evidencias que sugieren
que pudieran tener un rol y otras, que la contradicen.



Sin embargo, en humanos aun cuando se observé una mayor frecuencia de células
mononucleares que respondieron a antigenos de corazdén, esta reactividad tuvo una frecuencia
similar en pacientes con o sin cardiomiopatia (Mosca and Plaja 1981). Esto pudiera sugerir que la
presencia del parasito de alguna manera subvierte la regulaciéon de la respuesta inmune, y los
fendmenos de autoreactividad son mas frecuentes aun cuando no participen en la patologia. De
nuevo, en forma similar a lo observado para el rol de autoanticuerpos, la mayor parte de los
resultados que soportan la participacion de una autoinmunidad mediada por linfocitos T en esta
enfermedad, ha sido obtenida en animales experimentales pero, en el mejor de nuestro
conocimiento, no hay ninguna publicaciéon que haya demostrado una asociacion entre la presencia
de células autoreactivas y la presencia de cardiomiopatia.

Los resultados obtenidos en animales experimentales han sido controversiales y extensivamente
discutidos por Kierszenbaum (Kierszenbaum 2003) Sin embargo, independientemente de lo
discutible 0 no que pueda ser esa evidencia, en nuestra opinion lo mas cuestionable de ella es que
no esta claro cuan relevante es en lo observado en pacientes, particularmente ante el hecho de
que se ha demostrado la presencia de elementos del parasito en las lesiones de pacientes
(Higuchi, Ries et al. 1997). Lo anterior hace pensar que si hay un componente de respuesta
autoinmune es secundario al proceso inflamatorio que se origina cuando se rompe una célula
infectada.

En conclusién, una porcion importante de las personas que han estudiado estos aspectos
considera que aun cuando puede ser parte del proceso inflamatorio que generara las lesiones del
tejido cardiaco, la autoinmunidad no es la causa de ellas.

Los resultados reportados recientemente parecen favorecer la nocién de que el parasito es
requerido para que haya patologia cardiaca (Kierszenbaum 2005). Las caracteristicas del infiltrado
inflamatorio, la persistencia del parasito conjuntamente con la demostraciéon de un predominio de
linfocitos Cd8+, la preeminencia del INF y en los infiltrados inflamatorios, soporta la nocién de que
las lesiones observadas en el miocardio son la consecuencia de una respuesta tipo DTH a los
antigenos del parasito (Gomes, Bahia-Oliveira et al. 2003; Higuchi Mde, Benvenuti et al. 2003;
Gomes, Bahia-Oliveira et al. 2005). Autores que sostienen que el dafio es originado por una
respuesta autoinmune argumentan que la dificultad en demostrar la presencia del parasito es una
observacion que dificulta el asociarlo con el dafio observado. Sin embargo, esto es lo que
caracteriza una respuesta de hipersensibilidad retardada como la que se observa en Lepra
tuberculoide o Leishmaniasis mucocutanea.

Nuestro grupo ha estudiado esta enfermedad por muchos afios con el fin de comprender los
factores que condicionan el desarrollo de la miocardiopatia observada en esta enfermedad. En
nuestros estudios iniciales evaluamos la presencia de autoreactividad en pacientes (Mosca and
Plaja 1981; Mosca and Cedillos 1988) y aun cuando demostramos la presencia de autoanticuerpos
y respuesta proliferativa de células mononucleares a antigenos de corazon, no la pudimos asociar
con la presencia de cardiomiopatia. Basados en nuestros resultados y una revision critica de lo
reportado en la literatura en 1986 (Mosca 1986) cuestionamos la relevancia de una respuesta
autoinmune como factor importante en la génesis del dafio cardiaco observado. Posteriormente,
con el fin de entender tanto la respuesta inmune en esta patologia y su relaciéon con la presencia
de dafio cardiaco, en un estudio longitudinal, con pacientes precisamente clasificados,
correlacionamos la respuesta inmune humoral (titulo de anticuerpos), la presencia de parasitemia
(xenodiagndstico), con la respuesta inmune celular, medida como respuesta proliferativa a
antigenos de T. cruzi (Mosca, Plaja et al. 1985). Este estudio puso en evidencia tres cosas
fundamentales:

Al clasificar los pacientes estudiados en indeterminados y pacientes con cardiomiopatia y en cada
grupo los estudios realizados se agruparon segun el resultado del Xenodiagnéstico (Tabla 1), se ve
claramente que en los indeterminados la parasitemia se asocié con una respuesta proliferativa
significativamente menor. Sin embargo en los con cardiomiopatia no hubo diferencias entre los dos
grupos. Esto sugiere que, de alguna manera, en los indeterminados la presencia del parasito en la
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sangre, activa procesos que regulan negativamente la respuesta inmune. Esto no esta presente o
esta disminuida en los pacientes con cardiomiopatia.

Tabla 1. indice de Estimulacion y Cuentas Netas por Minuto inducida en células mononucleares estimuladas
con antigenos de Trypanosoma cruzi

Grupos Xenodiagnostico Indice de Cuentas Netas
Estimulaciéon Por Minuto

Indeterminado Positivo 10.9 (1,4) 11042 (1076)

Negativo 16.2 (1.5)* 17349 (2162)

Cardionipatia Positivo 17.2 (3,2) 14216 (2780)

Negativo 17,0 (2,3) 14404 (3236)

*p< 0,05 cuando se compara con indeterfminado con Xenodiagndstico +

La respuesta inmune humoral, medida como titulo de las pruebas seroldgicas utilizadas, fue
significativamente mas alta en los pacientes con cardiomiopatia.

La frecuencia de xenodiagndstico positivo fue mayor en los pacientes con cardiomiopatia.

Estas observaciones sugieren que aun cuando la respuesta inmune pareciera ser mas intensa en
los pacientes con cardiomiopatia, parte de ella no parecia originar mecanismos efectores contra el
parasito. Lo que es mas, aun cuando el parasito origino una regulacion negativa en los
indeterminados, éstos tuvieron una menor frecuencia de xenodiagnosticos positivos. Lo anterior
sugeria la presencia de dos respuestas reguladoras: - Una inducida por el parasito para lograr
sobrevivir en el hospedero que se evidencia en la mayor frecuencia de Xenodiagnéstico. - Ofra,
que corresponde o los mecanismos de regulacion de la respuesta inmune efectora para minimizar
dafio al tejido, la disminucién de la respuesta proliferativa observada en los pacientes crénicos sin
evidencia de patologia cardiaca.

Independientemente de la discusion para precisar el mecanismo que origina las lesiones es obvio
que el sistema inmune tiene un rol fundamental en su génesis. Lo cual implica que la regulacién de
la respuesta inmune esta subvertida en la enfermedad de Chagas con el fin de establecer un
nuevo equilibrio entre el parasito y el hospedero.

El nuevo equilibrio se caracteriza por: una regulacion de la respuesta inmune anti T. cruzi que
permite la persistencia de un pequefio nimero de parasitos y una regulacién de la inflamacion
inducida cuando se rompe la célula infectada. Esto mantiene el dafo inducido por la respuesta
inmune efectora dentro de los limites de la capacidad fisiolégica de recuperacién del tejido.

Basados en estas premisas, nuestros estudios y los de otros grupos presentamos una hipotesis
“EQUILIBRIO DINAMICO DE LA RELACION HOSPEDERO PARASITO” en la enfermedad de
Chagas (Mosca and Briceno 2000). Basicamente postulamos que la presencia o no de patologia
depende del equilibrio que se establece entre cuatro grandes variables (Tabla 2). La idea central es
que el espectro de la enfermedad de Chagas es un continuo que se puede asimilar a una variable
analdgica (Fig. 4). La idea de equilibrio es para resaltar el hecho de que consideramos esto como
un proceso dinamico cuyo resultado final depende de multiples variables, y dinamico porque debe
ser afectado por cambios en esas variables.

La hipétesis presentada implica ciertos corolarios que deberian corresponderse con los hallazgos
experimentales cuando se estudian pacientes con enfermedad de Chagas:
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Tabla 2. Variables que determinan el Equilibrio Dindmico

ASINTOMATICOS CARDIOMIOPATIAS
Control del parésito +++ +
Regulacion negativa de + +++
control del parasito
Induccién de + +++
inmunopatologia
Regulacion negativa de + +++
inmunopatologia
Equilibrio Dinamico de la Relacion
Hospedero -Parasito
en la enfermedad de Chagas
Respuesta inmune antiparasito
Regulacion negativa de inmunopatologia
—> Parasitemia
Inmunopatologia
\“'
{ &
\ W
s, -
- ~3
Pl
- | N
- =
Fig. 4

La parasitemia debe ser mayor en pacientes con miocardiopatia
Segun el esquema presentado el progreso de la enfermedad se asocia a una menor respuesta al
parasito y, consecuentemente, debe ser mas facil demostrar la presencia del parasito en sangre.

Esto fue demostrado por Maekelt (Maekelt 1973) y confirmado por nosotros (Mosca, Plaja et al.
1985). En ambos estudios la frecuencia de xenodiagndstico positivo fue mayor en los pacientes
con evidencia de patologia cardiaca Tabla 3.
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Tabla 3. Correlacion entre la presencia de alteraciones electrocardiograficas y xenodiagndstico positivo en
pacientes con enfermedad de Chagas (Macekelt GA)

Grupos Electrocardiograma Electrocardiograma
Anormal Anormal

Xenodiagnostico + 422 (77.3%) 124 (22.7%)

Xenodiagnostico - 452 (12.3%) 3264 (87.7%)

Los pacientes a los que se les evidencia parasitos circulantes deben tener menor respuesta
inmune celular a éstos

Como puede apreciarse en la Tabla 1, tomada de nuestra publicacion (Mosca, Plaja et al. 1985), se
aprecia que los pacientes sin evidencia de dafio cardiaco, cuando tienen xenodiagnéstico positivo,
tienen una menor respuesta proliferativa de sus células mononucleares a antigenos del parasito.
Esto no se observa en los pacientes con cardiomiopatia, lo cual sugiere que esta relacionado con
la regulacion de la respuesta inflamatoria.

Las caracteristicas de la respuesta inmune, en particular su regulacién, deben ser diferentes
en pacientes con cardiomiopatia que en los pacientes sin evidencia de patologia.

Utilizando ensayos de coestimulacion demostramos la presencia de una regulacién negativa de la
respuesta inmune inducida especificamente por los antigenos del parasito (Mosca, Briceno et al.
1991), la cual fue mayor en pacientes sin evidencia de afeccion cardiaca. Posteriormente,
utilizando antigenos crudo de tripomastigotes y antigenos de trypomastigotes semipurificados por
electroforesis en geles de poliacrilamida, demostramos que la mayor parte de los antigenos
evaluados inducian una mayor respuesta proliferativa, in vitro, de las células mononucleares de
pacientes con patologia cardiaca (Mosca, Navarro et al. 2006). Higuchi y colaboradores han
demostrado la presencia de elementos del parasito en asociacion con infiltrado inflamatorio y una
mayor frecuencia de linfocitos CD8+ en los corazones de pacientes con cardiomiopatia Chagasica
(Higuchi, Ries et al. 1997). Gomes y colaboradores demostraron la asociacion de una respuesta
celular tipo Th1 con la presencia de miocardiopatia (Gomes, Bahia-Oliveira et al. 2003) asociando
la produccion de INF y por los linfocitos CD4+ con la cardiomiopatia y la produccién de IL 10 por
los macréfagos con la ausencia de lesiones, posteriormente confirmaron este hallazgo en un
estudio donde se evalud la produccidén de quimiocinas en relacidon a los parametros anteriores
(Gomes, Bahia-Oliveira et al. 2005). Resultados similares, limitados a la evaluacién de macréfagos,
fueron reportados por Souza y colaboradores (Souza, Rocha et al. 2004). Laucella y colaboradores
reportaron que la frecuencia de linfocitos T productores de INF y , correlacionaba inversamente con
la presencia de cardiomiopatia (Laucella, Postan et al. 2004). Lo anterior pone en evidencia que
hay una diferencia en la respuesta inmune mediada por células en diferentes grupos de pacientes,
siendo lo mas resaltante que la patologia se asocia a elementos que deben inducir inflamacion,
mientras que en los pacientes sin evidencia de patologia predominan los elementos que regulan la
respuesta inflamatoria tales como la IL 10.

Con la descripcion de marcadores que permiten identificar células reguladoras se ha evaluado este
aspecto en pacientes y se ha asociado una mayor frecuencia de linfocitos reguladores naturales
CD4+CD25+4, en los pacientes sin evidencia de patologia cardiaca (Vitelli-Avelar, Sathler-Avelar
et al. 2005; Araujo, Gomes et al. 2007).

En conjunto, las evidencias experimentales establecen diferencias entre la respuesta inmune de
pacientes con afeccion cardiaca en comparacion con los que no tienen evidencia de patologia,
tanto en cuanto a la respuesta inmune como a su regulacion.

Si es un equilibrio, debe haber pacientes en los cuales las lesiones cardiacas no progresen

No tenemos resultados experimentales confiables en relacion a esto. Sin embargo, en nuestra
experiencia durante el periodo que realizamos seguimiento de pacientes con enfermedad de
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Chagas, tuvimos diversos pacientes con patologia que se mantuvo estable por el periodo de
observacion. El caso mas emblematico fue un paciente que tuvo bloqueo AV completo a los 19
afios de edad y luego de 30 afos la enfermedad no habia progresado ni clinicamente, ni en los
examenes complementarios. Similares observaciones me han sido comunicadas, a nivel personal,
por otros investigadores.

Todos los pacientes deben tener evidencias de respuesta inflamatoria en los tejidos. Lo que
debe variar es la intensidad y frecuencia de ella.

Las observaciones a nivel de ultraestructura reportadas por Palacios-Pru y colaboradores
(Palacios-Pru, Carrasco et al. 1989) concuerdan con este supuesto demostrando la presencia de
compromiso tisular en todos los pacientes, independientemente de presencia o no de patologia
cardiaca. Lo que vari6 fue la intensidad del proceso inflamatorio y la presencia de alteraciones
permanentes del miocardio. Estas fueron mayores mientras mayor era el compromiso funcional del
corazon.

La idea central de esta hipétesis es que la patologia cardiaca o su ausencia son determinadas por
el equilibrio que se establece entre el parasito y el hospedero. Las implicaciones mas importantes
de ella son que deberiamos podemos modificar la evolucion de las lesiones cardiacas e identificar
los factores que determinan que el equilibrio pase, de un balance que permite una vida normal a
uno que afecta la capacidad funcional del paciente. Con este fin estamos realizando, en el estado
Lara de Venezuela, en una zona donde la enfermedad de Chagas es endémica, un estudio para
identificar factores de riesgo para el desarrollo de cardiomiopatia, que esperamos nos dé los
instrumentos para comprender mejor los factores que condicionan el dafio cardiaco y que nos
permitan evaluar intervenciones terapéuticas para prevenirlo.

Cuadro 1
Aspectos fundamentales del sistema inmune

El sistema inmune esta constituido por una compleja red de células y de factores secretados (quimiocinas,
citocinas y otros mediadores)

* Discrimina lo propio de lo extrafio
* Capacidad de responder a una cantidad practicamente ilimitada de Agentes vivos o inanimados extrafos
« Tiene la capacidad de aprender y recordar (Memoria inmunologica)

Para poderlo comprender y explicar lo estudiamos separando sus partes. Sin embargo, es fundamental tener
presente que estas partes funcionan conjuntamente con complejas interacciones y equilibrios

La respuesta inmune a un agente patdgeno es la resultante de una serie de complejas decisiones que hace el
sistema inmune y que pueden ser afectadas tanto por las caracteristicas del microorganismo como por las
condiciones del hospedero

Una adecuada respuesta inmune requiere que las decisiones sean las adecuadas

Los parésitos a lo largo de la evolucion han desarrollado complejos mecanismos para interactuar con el
sistema inmune de su hospedero tanto para eludirlo como para regularlo.

Cuadro 2 ]
INFLAMACION

Una serie de reacciones que tienen como fin minimizar el dafio originado por microorganismos, aislarlo y
destruirlo y como ultimo paso reparar el dafio tisular y restaurar la funcién normal del organismo
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Se caracteriza por edema, enrojecimiento, aumento de temperatura y dolor. Este cuadro mejora y desaparece
conjuntamente con la restitucion tisular

Cuando esta respuesta inflamatoria no esta controlada y sale de los pardmetros fisioldgicos puede ser dafiina
para el hospedero.

Cuadro 3
Moléculas del Trypanosoma cruzi que modifican la respuesta de los linfocitos T

La enzima trans-sialidasa libre o anclada a GPI aumenta la parasitemia y mortalidad en ratones infectados
experimentalmente

Mucinas
Fosfolipidos anclados a GPI inhiben produccion de IL 2 pero no de IL 4
Fosfolipidos anclados a GPI potentes inductores de inflamacidén

Cruzipaina induce produccion de TGF e IL 10

Cuadro 4

Infeccion por Trypanosoma cruzi

/\

Respuesta inmune adecuada Respuesta inmune no adecuada

|

Chagas agudo

4

Fase indeterminada

EquilibrioiDinémico adecuado Desbalance del Equilibrio
Inflamacion controlada Dinamico
Control efectivo del parasito Inflam acién exagerada
Lesiones tisulares limitadas Control disminuido del parasito

Lesiones tisulares progresivas

Arritmias
Insuficiencia Cardiaca
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