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Ao 2020: 1909-2020: 111 afios de historia!!

Los mecanismos inmunoldgicos involucrados en la Enfermedad de Chagas seran

utilizados a posteriori para el Area Defensa.

PARTE | - INTRODUCCION

El conocimiento de la Enfermedad de Chagas se inicia con el descubrimiento del agente
causal: Trypanosoma cruzi.

El médico brasilero Carlos Chagas (1879-1934) el 14 de abril de 1909 encontr6 el parasito
en la sangre de una nifia de 2 afios llamada Berenice. Se menciona que es un caso Unico
en la historia de la Medicina: la misma persona descubre el agente etiolégico (T cruzi), su
vector (la vinchuca), relata el ciclo de vida del parésito y describe un caso de infeccion
aguda (en Berenice) y posteriormente la fase crénica.

En Argentina el Dr Salvador Mazza (1886-1946) continud las investigaciones de Chagas a
partir del afio 1926. Fue su principal linea de investigacion y logré demostrar la importancia
sanitaria de esta endemia y describi6 formas clinicas de la misma.

Las investigaciones de Salvador Mazza revalorizaron el trabajo de Chagas por lo que se
propuso denominar a esta patologia Enfermedad de Chagas Mazza 2

Se reconocen distintas formas clinicas de la enfermedad de Chagas con caracteristicas
anatomopatol6gicas propias.

-Fase Aguda

-Fase Latente (Sin sintomatologia detectable)




-Fase Cronica (Con sintomatologia detectable)

-Chagas Congénito (Fase aguda detectada en un recién nacido)

- Reactivacion

Algunos pacientes crénicos, bajo inmunosupresion (HIV, quimioterapias, trasplantes,
drogas inmunosupresoras), pueden reactivar la parasitaemia y presentar una

sintomatologia similar a la descripta para la fase aguda.

Todo aquel que tenga interés puede ver la pelicula Casas de Fuego (cine argentino
1995). En la misma se relata la vida del Dr Salvador Mazza. Obviamente los hechos

narrados y sus personajes son el resultado del encuentro entre la historiay laficcion.

FASE AGUDA

El 95% de los casos agudos son asintomaticos 0 no presentan ninguna signologia. Se

caracteriza por el hallazgo de tripamastigotes en sangre. Los sintomas son
extremadamente variables e incluyen: malestar, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia,
dolor muscular/articular, somnolencia, diarrea, edema, etc. En el sitio de inoculacién puede
observarse una reaccion inflamatoria (chagoma) que si se ubica en la regién
oftalmoganglionar se denomina signo de Romaria (edema palpebral unilateral, adenopatia
pre auricular). Tener en cuenta que este hallazgo sélo se presenta en el 20% de los casos.
Otros chagomas pueden localizarse en tejido celular subcutaneo principalmente en muslos,
nalgas y abdomen inferior, son indoloros y no existe alteraciones de color de la piel.
Lipochagoma geniano: es el que localiza en la bola adiposa de Bichat.

En esta fase muchos de los érganos de la economia pueden estar afectados * por ejemplo
: corazoén, ganglios linfaticos, bazo, muasculo estriado, higado y SNC.

Carlos Chagas realiz6 las primeras descripciones de los hallazgos anatomopatoldgicos de
la enfermedad que lleva su nombre. Segun se describe efectué 27 necropsias de pacientes
en la fase aguda y 100 en la cronicidad 234

Corazon: macroscoOpicamente puede no presentar alteraciones sin embargo cuando la
miocarditis es extensa y difusa, las cuatro cavidades cardiacas se dilatan debido a una falla
en la contractilidad. El coraz6n no puede enfrentar la demanda circulatoria, se torna
insuficiente y las paredes se adelgazan.

Histolégicamente la lesidbn fundamental es la miocarditis. Las caracteristicas de la

miocarditis aguda son muy variables segun la receptividad de la persona, la intensidad de




la infeccion y la virulencia de la cepa del T.cruzi, ya que no todas las cepas tienen
caracteres iguales.

La severidad de ésta se encuentra relacionada con el numero de fibras miocéardicas
parasitadas. En los casos graves la afectacion es difusa y consiste en gran cantidad de
amastigotes en el citoplasma de fibras miocardicas, conformando seudoquistes (Fig 1).
Cuando estos pseudoquistes se rompen y los parasitos se ponen en contacto con el
intersticio y por ende con el sistema inmune, se desencadena una reaccion inflamatoria
constituida fundamentalmente por linfocitos y macréfagos y sélo muy escasos polinulceares
neutrofilos. Esta reaccion inflamatoria involucra tanto al intersticio como a las fibras
miocardicas (Fig 2).

Otro reservorio muy importante de parasitos es el musculo esquelético, donde los nidos de
amastigotes pueden persistir por mucho tiempo. (Fig 3). Infrecuentemente se observa nidos
a nivel hepatico (Fig 4)

En los niflos, una afectacion grave es la meningoencefalitis. Se caracteriza
histologicamente por presentar un infiltrado inflamatorio linfo-plasmocitario a nivel
leptomeningeo acompafiado de congestion y hemorragia perivascular. Actualmente el
tocamiento del SNC por Enfermedad de Chagas puede verse en pacientes
inmunocomprometidos, en especial HIV-SIDA. Se describe que las patologias encefélicas
mas frecuentes en individuos con valores de CD4 < a 50 cel/mm3 son la encefalitis por
citomegalovirus y la Enfermedad de Chagas®. Las mismas plantean en muchas ocasiones
diagnésticos diferenciales tales como toxoplasmosis, leucoencefalopatia multifocal
progresiva y tumores dado que la sintomatologia y cuadro imagenolégico pueden ser
similares (Fig 5) (ver posteriormente reactivacion)

Los plexos mientéricos también pueden verse afectados, lo cual se traduce en las lesiones
encontradas en la fase crénica. En los ganglios linfaticos y el bazo puede observarse una

reaccién inespecifica denominada hiperplasia folicular.
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Fig 1: Nido de amastigotes. HE . 400X

B

Fig 5: A: corte coronal. Lesiones frontales y edema perilesional con desviacion de la linea

media hacia la izquierda.

B: idem. Imagen 30 dias post tratamiento. Reduccion franca de las lesiones.



FASE LATENTE

Se caracteriza por ausencia 0 escasas manifestaciones clinica y se confirma con examenes

serolégicos. Algunos autores han denominado a esta fase indeterminada (y mas
actualmente fase crénica sin sintomatologia detectable) lo cual significa que no se puede
predecir su evolucién. Puede que el paciente quede asintomatico de por vida (portador) o
que evolucione a la forma crénica después de 10 a 20 afios (aproximadamente el 30% de
los pacientes infectados)

En bancos de sangre de algunos paises de Latinoamérica (ej: Peru) el porcentaje de
seroprevalencia oscila entre 0,66% al 1,83%. En la Pcia de Corrientes la seroprevalencia
fue de 2,41%°

Investigar cual es la seroprevalencia actual para Chagas en Argentinay otros paises
de Latinoamérica. Especialmente hacer la revisién en fuentes tales como: Instituto
Nacional de Parasitologia Dr. Mario Fatala Chaben, Instituto Nacional de
Microbiologia Dr. Carlos Malbran, OPS.

FASE CRONICA

Sigue a la fase aguda y comienza cuando la parasitemia se hace indetectable por métodos

parasitolégicos directos. La infeccion es detectable con métodos serolégicos o moleculares.
La gran mayoria de las personas con enfermedad crénica son asintométicas y se calcula
gue solo el 30% van a desarrollar lesiones organicas (fundamentalmente corazén y colon)
La lesién cardiaca crénica es la miocardiopatia especifica mas frecuente en el mundo. Es
una enfermedad progresiva, irreversible y altamente invalidante.

Varias teorias han tratado de explicar la patogenia de la etapa crdnica de la
enfermedad. La revision de las mismas sera realizada en apuntes posteriores en el

Area Defensa.

ANATOMIA PATOLOGICA DE LA ETAPA CRONICA

En esta etapa, raramente se encuentran parasitos en sangre y tejidos.

La lesién cardiaca consiste en una cardiomegalia con gran dilatacion de cavidades que
puede acompafarse de tocamiento pericardico. En ocasiones se observa a nivel de la punta

una dilatacion bi-ventricular, lesion que se denomina “aneurisma de punta”. El mismo se




forma debido a la reparacion por tejido fibroso de las fibras miocérdicas previamente
lesionadas (Fig 6y 7)

Fig 6. Cardiomegalia con adegalzamiento de punta Fig 7. Pericarditis

Otras lesiones que suelen observarse son los llamados mega, los cuales se encuentran
fundamentalmente en colon y mas raramente en es6fago. Se describe que la totalidad del
intestino puede estar afectado, sin embargo la lesion predomina en colon sigmoides.

Se ha sugerido que la lesion digestiva atraviesa 3 estadios. 1-Engrosamiento de la pared
muscular. 2-Engrosamiento y dilataciéon concomitantes. 3- Dilatacion con adelgazamiento
de la pared y aplanamiento mucoso. El engrosamiento que se produce inicialmente se
considera que es un mecanismo compensatorio en respuesta a la perdida de células
ganglionares. Posteriormente comienza la descompensacion y la dilatacion es el hallazgo
predominante’

MicroscOpicamente se detecta infiltracién inflamatoria de las capas musculares y de los
plexos nerviosos mientéricos junto con disminucién ostensible del numero de células
ganglionares en dichos plexos. Esto provoca inadecuada contractilidad y como
consecuencia, dilatacion (Fig 8 y 9)



Fig 8 y 9 Imagenes de megaesofago y megacolon

Histolégicamente las imagenes mas relevantes a nivel cardiaco son la presencia de
infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario y macrofagico y la destruccion de
fibras miocardicas, las cuales por corresponder a células permanentes so6lo pueden reparar
con tejido fibroso. No es habitual la presencia de amastigotes, sin embargo existen
publicaciones que relatan la presencia de los mismos en esta etapa °

Se describen también alteraciones a nivel de la circulacién coronaria que ocasionan
hipoperfusién focal lo cual podria exacerbar el dafio miocardico. En la destruccién de las
fibras miocéardicas posiblemente el mecanismo de muerte celular sea la necrosis ya que el
fendmeno apoptdtico no es habitualmente observado tal como ocurre en otras
miocardiopatias 8

Cabe mencionar que la presencia de fibrosis es densa, rodea grupos musculares y tanto
ella como el infiltrado inflamatorio sigue un patrén multifocal. Esta disposicion e intensidad
hace que sea considerada la mas arritmogénica de la enfermedades cardiacas °
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Fig. 10 Microscopia (derecha a izquierda) Miocardio con infiltrado inflamatorio linfocitario.
Fibrosis y edema moderados . Fibrosis intensa

CHAGAS PLACENTARIO Y FETAL.

Las afecciones que aparecen con mas frecuencia en los hijos infectados son bajo peso y

prematuridad. Sin embargo, muchos hijos de madres con enfermedad de Chagas
permanecen asintomaticos.

Las lesiones del Chagas congénito son similares a las observadas en el periodo agudo de
la enfermedad. Los 6rganos mas afectados son: corazon, snc, piel, masculo esquelético,
es6fago e intestino. Histolégicamente se observa infiltracion linfocitaria, escasos
polinucleares y macréfagos con eventuales formaciones granulomatosas. Incluso se ha
detectado la presencia de células gigantes, hipercromaticas con ndcleos centrales cargadas
de parésitos. Infrecuentemente los pulmones se han visto comprometidos por fibrosis septal
y macrdéfagos alveolares cargados de parasitos.

A nivel placentario el parésito puede producir granulomas, cambios inflamatorios y necrosis
de las vellosidades coriales. Si se produce una afectacion grave de la misma puede
producirse la muerte fetal intrauterina o desencadenarse un parto prematuro, no obstante,
la presencia de cambios histol6gicos a nivel placentario no siempre es sinénimo de
afectacion fetal 101

El tamizaje sistematico de la enfermedad en pacientes gestantes procedentes de dichas
areas es fundamental para la deteccion de las embarazadas infectadas. La deteccion de
gestantes infectadas es el mejor medio para llegar al diagnéstico precoz de infeccién



congénita en el recién nacido y establecer asi un tratamiento en fases tempranas de la

enfermedad, de manera que éste sea mas efectivo.

REACTIVACION

La reactivacién de la enfermedad de Chagas crénica es infrecuente; sin embargo, puede

producirse en pacientes inmunodeprimidos: HIV, tratamiento inmunosupresor,
trasplantados. Tenerla presente porque presenta una alta mortalidad 213

Se puede observar:

Reactivacion asintomatica: parasitemia positiva (en general por PCR)

Reactivacion sintomatica con manifestaciones clinicas: sindrome febril inespecifico con
parasitemia positiva, lesiones dermatoldgicas ( paniculitis, eritema nodoso con presencia

de amastigotes) encefalitis, masa ocupante de SNC, miocarditis 4

La Paleontologia (del griego «mmaAaiog» palaios = antiguo, «ovio» onto = ser, «-Aoyia» -
logia, tratado o estudio) es la ciencia que estudia e interpreta los fosiles para conocer el
pasado de la vida sobre la Tierra. Se considera una parte importante de las Ciencias
Naturales ya que posee un cuerpo de doctrina propio y comparte fundamentos y métodos
con la Geologia y la Biologia.

Gracias a esta ciencia sabemos que la patologia que hoy llamamos Enfermedad de Chagas
pareciera ser tan antigua como la presencia del hombre en América. Existen publicaciones
en donde se demostré por técnica de PCR la presencia de T. cruzi en momias de los

pueblos precolombinos de los Andes que existieron hace mas de 9000 afios



Uno de los casos mas interesantes es el descripto por Bevilacqua y col ¥ Se refiere a una
momia Inca de sexo femenino y 20 afios que se encontraba en el Museo Nacional de
Antropologia y Etnologia de Florencia, Italia, La necropsia mostré signos de megacolon y
megaesofago y desde el punto de vista histologico a nivel miocardico y esoféagico (con
coloracion de Giemsa) se observé nidos de amastigotes. Se realizaron en el Instituto Fatala
Chabén (Buenos Aires) estudios inmunohistoquimicos con anticuerpo monoclonal T. cruzi
gue ratificaron la presencia del T. cruzi. Se visualizé también a nivel miocéardico areas de

fibrosis

El mecanismo por el cual se produce la fibrosis en las diversas patologia cardiacas
esta en investigacion permanente. Podra ser detenida?
Pueden seguir adelante e investigar al respecto. Se propone remitirse alos dos items
siguientes:
e Las concentraciones séricas de troponina pueden ser marcadores de dafio
miocéardico en el Chagas? ¢
e Una vez cursada defensa que apreciacion haria Ud. respecto al resumen de
este articulo?
TGF-pB is a key molecule in many physiological processes as well as pathologies. We have
previously described the role of TGF-B in Chagas disease, caused by the eukaryotic
protozoan parasite Trypanosoma cruzi. Besides the high disease burden in many countries,
one of the severe aspects of Chagas disease is the chronic heart condition developed by
patients, for which there is no specific treatment. In search for a better treatment, we have
investigated the potential of the TGF-f signaling blocker, GW788388, on disease hallmarks
in a mouse model of chronic Chagas’ heart disease. Oral administration of GW788388
produces a global reversion of cardiac damage, and, remarkably, reduces fibrosis, one of

the most important death-associated features in chronic Chagas’ heart disease *’
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PARTE Il - LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN AREAS ENDEMICAS Y NO ENDEMICAS

La Enfermedad de Chagas afecta hoy en dia alrededor de 8 millones de personas y es
responsable de aproximadamente de 12.000 muertes al afio, mientras que 90 millones de
personas se encuentran en riesgo de contraer la infeccion. Aunque histéricamente la
Enfermedad de Chagas estaba confinada en América Latina (es endémica en 21 paises),

ha comenzado a manifestarse también en vastas areas no endémicas (Figura 12) como

0000
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Figura 12. Distribucion global de la Enfermedad de Chagas, datos oficiales periodo 2006-
2009. Adaptado de WHO, 2013.

consecuencia de la globalizacion y los consecuentes fenémenos migratorios entre areas
endémicas y no endémicas. Anualmente se conocen 28.000 nuevos casos de infeccion
alrededor de todo el mundo. Sin embargo, estos nimeros son mas bajos que hace varias
décadas atras debido al mayor conocimiento publico de la enfermedad, al tamizaje de

sangre para reducir la enfermedad adquirida por transfusién y a los programas de
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pulverizacién de insecticidas destinados a combatir al agente vector del parasito en las

areas endémicas.

AGENTE ETIOLOGICO Y SU CICLO DE VIDA.

T. cruzi es un parasito flagelado unicelular y de vida intracelular, que pertenece al orden

Kinetoplastida, caracterizado por la presencia de una mitocondria cuyo ADN esta
organizado en una estructura muy compacta, el cinetoplasto. Presenta 4 formas o estadios
(denominados tripomastigote, tripomastigote metaciclico, epimastigote y amastigote).

T. cruzi presenta un ciclo de vida complejo, el cual consiste en distintas etapas en donde
alterna entre el vector (insectos triatominos) y los hospederos mamiferos (hombre, animales
domésticos y selvaticos).

El ciclo comienza cuando el vector se alimenta de un mamifero infectado, ingiere
tripomastigotes circulantes y se vuelve infectante. Los parasitos en el interior del vector se
diferencian a epimastigotes, los cuales se replican por fision binaria en el intestino medio
del insecto. Los parasitos avanzan por el tubo digestivo y en el intestino posterior se
diferencian a tripomastigotes metaciclicos, los cuales se acumulan en la ampolla rectal del
vector para ser posteriormente excretados en las heces cuando este se alimenta de la
sangre de un mamifero.

La infeccién en el ser humano se origina cuando los tripomastigotes metaciclicos de las
heces del triatomino ingresan al individuo a través de heridas en la piel, aprovechando la
lesion resultante de la picadura o del rascado de la misma, o bien invadiendo distintas
mucosas como por ejemplo la conjuntiva u oral. Una vez dentro del hospedero mamifero,
los parasitos se diseminan rapidamente e infectan diversos tipos de células nucleadas. En
el citoplasma se diferencian en amastigotes, donde se multiplican por fisién binaria
formando los “nidos de amastigotes”. Luego, se diferencian a tripomastigote, se liberan por
ruptura celular y alcanzan el torrente sanguineo y el sistema linfatico, pudiendo invadir
nuevas células e iniciar nuevos ciclos replicativos. Ademas, de esta forma, estan
disponibles para infectar vectores que se alimentan de la sangre del huésped: Este ciclo

puede observarse en la Figura 13.
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Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blood meal

(passes metacyche iypomastigotes in feces, Metacyclic trypomastigotes
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Figura 13: Ciclo de vida del parasito T. cruzi. Imagen extraida de la pagina del CDC.
https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html

VIAS DE TRANSMISION

La Enfermedad de Chagas es una zoonosis, transferida naturalmente a mamiferos (no solo

al hombre, sino también a animales domésticos y salvajes que actian como reservorio) por

insectos triatominos, que constituyen los vectores de la enfermedad. Estos potenciales

vectores alcanzan mas de 130 especies, siendo Triatoma infestans, cominmente conocido

como vinchuca, el vector predominante en Argentina.

Figura 14: Vector, conocido en nuestro pais como
vinchuca.

14


https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html

Este tipo de transmision representa aproximadamente el 70% de las infecciones en las
areas endémicas, el resto de los casos es debido a transmisién congénita o vertical (26%);
transfusion sanguinea o trasplante de érganos desde un donante infectado (1%); por el
consumo de alimentos o bebidas contaminadas con heces del vector (1%); o por accidentes
de laboratorio (1%). Si bien la via de infeccién oral es la menos estudiada y posiblemente
subestimada, suele causar brotes en los que se evidencia una forma aguda muy sintomética

con una alta mortalidad.

RESPUESTA INMUNE FRENTE A T. CRUZI (AREA DEFENSA)

Los patdgenos intracelulares como T. cruzi presentan “Patrones Moleculares Asociados a
Patogenos (PAMPs por su sigla en inglés)’ que son reconocidos por las células de la
inmunidad innata a través de los Receptores de Reconocimiento de Patrones (RRPs). En
el sitio de infeccién los macrofagos y las células dendriticas (CD) son capaces de detectar,
fagocitar y destruir al parasito, como asi también actuar como células presentadoras de
antigenos y amplificar la respuesta inmune involucrando otros tipos celulares. Los RRPs
censan 4cidos nucleicos, proteinas estructurales o componentes de la pared celular y se
activan, induciendo la produccién de citocinas y quimocinas pro-inflamatorias, las cuales
reclutan células fagociticas al tejido infectado tanto para erradicar al patdgeno intracelular
como para continuar expandiendo la respuesta inmune y activar la subsecuente respuesta
adaptativa. Especificamente los receptores Toll-like receptor(TLR)-2, TLR-4, TLR-6 y TLR-
9 expresados por macrofagos, CD y células “natural killer” (NK) pueden ser activados por
T. cruzi, lo que conduce a liberar interleucina(lL)-12, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y 6xido nitrico (NO), todos mediadores inflamatorios. La IL-12 promueve el desarrollo de
las células T cooperadoras o Th-1 (del inglés T helper-1) y activa las células NK, lo que
conlleva a la produccion de interferon gamma (IFN-y). Esta citocina que cumple un rol
crucial en la respuesta anti-T. cruzi, debido a que activa a los macrofagos e induce la
produccion de NO (el cual es citotdxico para el parasito).

Por su parte, TNF-a es otra citocina producida durante la fase aguda de la infeccién y esta
involucrada en la respuesta anti-T. cruzi. Esta citocina estimula la actividad microbicida de
los macréfagos que fueron activados previamente por el IFN-y, lo que conduce a aumentar
aun mas la producciéon de NO.

La respuesta inmune protectora frente a T. cruzi comprende, ademas de la ya mencionada
inmunidad innata, la inmunidad adaptativa mediada tanto por linfocitos T CD4*, con una

fuerte respuesta Thl, como CD8" citotoxica, con una elevada produccion de citocinas
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especificas para el control del parasito como IFN-y, TNF-a, IL-12 e IL-17, y en menor
medida otras como IL-10.

¢, Como se logra este sesgo hacia Th1l? Las CD presentes en el sitio de infeccidn, captan
los antigenos del parasito a través de sus RRPs, como se menciond anteriormente. Estas
células migran desde el foco infeccioso hacia los ganglios linfaticos drenantes, via aferentes
linfaticos, y alli presentan los antigenos a las células T virgenes e inducen su activacién. Al
activarse, los linfocitos T CD4* pueden normalmente diferenciarse hacia diversos perfiles
funcionales: Thl, Th2, T folicular colaborador (Tfh), Thl7, Th22, Th9 o T reguladores
periféricos (pTreg). Cada uno de estos perfiles se caracteriza por la produccién de
diferentes citocinas y, en consecuencia, median diferentes funciones inmunitarias. Sin
embargo, en la infeccion por T. cruzi las CD activadas liberan IL-12 en el ganglio linfatico
drenante, y al encontrarse con los linfocitos T CD4* cooperadores virgenes (Th0) inducen
la diferenciacion de estos ultimos hacia el perfil Thl, que se caracterizan por la secrecién
de IL-2 e IFN-y. El IFN-y, junto a IL-2 provocan la activacion de los linfocitos T CD8* con
capacidad citotdxica, los cuales a través de una serie de mecanismos liticos como la
activacion de la via FAS/FAS-L y la secrecion de perforina/granzima, controlan al patégeno
induciendo la muerte de las células infectadas. Por su parte los linfocitos T CD8" activados
también contribuyen a la produccion de IFN-y, nuevamente estimulando la activacion de los
macrofagos para erradicar a T. cruzi mediante sus mecanismos citotoxicos.

Una vez desencadenada la respuesta inflamatoria, debe existir un balance entre los
mecanismos pro- y anti-inflamatorios que se ponen en juego. La regulacién inmunitaria, o
la capacidad del sistema inmunitario para autorregularse, es una importante caracteristica
de las respuestas inmunitarias, y el fracaso de esa regulacion contribuye al menos en parte
al desarrollo de enfermedades autoinmunes. Tal como mencionamos previamente, durante
la infeccién por T. cruzi, diversos érganos y tejidos resultan dafiados. En particular, durante
la fase aguda, esto se atribuye tanto a la accion directa del parasito como a la respuesta
inflamatoria aguda que se desencadena tras su deteccidbn. En consecuencia,
simultdneamente con la activacion de linfocitos T hacia el perfil Th1 y linfocitos T citotoxicos,
algunos ThO se diferencian hacia un perfil Th2 que se caracteriza por la produccion de
citocinas como la IL-4 y la IL-5 que estimulan la produccion de anticuerpos. Otros linfocitos
se diferencian hacia linfocitos T reguladores que producen la liberacién de citocinas anti-
inflamatorias como IL-10 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-, por su sigla
en inglés; NOTA: recuperar la NOTA sobre TGF- B y fibrosis). Junto a la IL-10, la IL-4
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tendria un efecto regulatorio importante, ya que evitaria la produccion de cantidades
excesivas de IFN-y y TNF-a y la posterior induccién de injuria tisular en el huésped.

La infeccién por T. cruzi ademas de montar una vigorosa respuesta adaptativa de linfocitos
T, desencadena la produccion de anticuerpos por parte de los linfocitos B, inducidos por la
respuesta de tipo Th2. Estos anticuerpos son los que se detectan mayoritariamente cuando
se hacen las pruebas serologicos para realizar el diagnéstico de la enfermedad (por
técnicas como el ELISA, IFI -inmunofluorescencia indirecta- o inmunoaglutinacion). Se ha
detectado una clase especial de anticuerpos que se correlacionan con el grado de
proteccién, denominados ‘liticos”, que se identificaron por primera vez en ratones (NOTA:
¢Qué funcién efectora cree Ud. que manifiestan estos anticuerpos para llamarse
liticos? ¢Considera que el sistema del complemento podria tener algun tipo de
relacién con esta funcion efectora?). Este tipo de anticuerpos es inducido por IFN-y, por
lo cual se los considera anticuerpos de tipo Th1l (a diferencia del resto que son Th2). Todos
los mecanismos desarrollados en la respuesta anti-T. cruzi se ilustran en forma resumida

en la Figura 15.
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Figura 15: Respuesta inmune frente a T. cruzi. Adaptado de Aportes al Conocimiento de la
Enfermedad de Chagas, Beloscar O, Pérez AR, Revelli S; Editorial Corpus, 2013.
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA RESPUESTA INMUNE DURANTE LA
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS HUMANA

Luego de la primoinfeccion con T. cruzi, los individuos presentan una parasitemia evidente,
gue estd asociada con una respuesta inmune celular y humoral robusta que involucra
células de la respuesta inmune innata y adaptativa, tal como se mostré en el punto anterior.
Esta etapa puede presente con caracteristicas clinicas severas que van desde fiebre alta
(relacionada con el nivel de citocinas inflamatorias que alcanzan la circulacién) hasta
arritmia y muerte (relacionado principalmente con el dafo cardiaco), tal como se comento
anteriormente. Tras el control exitoso de la infeccién inicial por la respuesta inmune, tanto
la parasitemia disminuye (a punto tal que ya no se detectan en la sangre parasitos por
métodos directos, es decir que ya no pueden detectarse en sangre utilizando un
microscopio). Los sintomas desaparecen a medida que el individuo entra en la fase cronica
de la Enfermedad de Chagas, razon por la cual se la llama fase crénica asintomatica o
Indeterminada. En esta etapa, la infeccién puede detectarse por serologia, a través de la
deteccidén de las IgG especificas (es decir que reconocen especificamente al parasito). Los
individuos que cursan esta fase clinica muestran una respuesta inmune que esta asociada
con un perfil equilibrado entre los mediadores inflamatorios y contra- regulador. Sin
embargo, luego de unos afos, aproximadamente el 30% de los individuos progresara a la
forma clinica cardiaca o gastrointestinal de enfermedad (forma sintomatica) asociada con
un mayor estado inflamatorio, caracterizada por la presencia de mayores niveles de
citocinas inflamatorias. Esta progresion en términos inmunol6gicos puede observarse en la
Figura 16.

Los anticuepos que se detectan en la fase crénica, ademas de su posible papel en el control
de parasitos sublatentes (es decir aquellos que permanecen en los tejidos y eventualmente
son liberados a circulacion, pero que no son detectados por métodos directos debido a su
bajo numero), también parecen contribuir a algunas de las alteraciones patologicas
observadas en esta enfermedad, principalmente en relacion a la miocardiopatia. Varios
estudios han demostrado que en los individuos crénicos se detectan anticuerpos capaces
de reconocer no solo al parasito, sino también a proteinas del huésped (reconocimiento
cruzado), que pueden provocar dafio tisular. Entre estos anticuerpos autorreactivos, pueden

nombrarse los anti-receptor adrenérgico beta u los anti-miosina.
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Figura 16: Progresion de la Enfermedad de Chagas en términos inmunolégicos. Adaptado
de Machado et al, 2012.

En los pacientes con Enfermedad de Chagas cronica y sintomaticos suele observarse un
claro perfil inflamatorio, el cual tiende a ser algo menor en los asintématicos, tal como puede

observarse en la Figura 17. Este estudio fue realizado en el Instituto de Inmunologia-FCM.
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Figura 17: Perfil inflamatorio en pacientes con Enfermedad de Chagas cronica. Co:
individuos sanos, IND: individuos indeterminados o asintomaticos, M: Individuos con

patologia cardiaca chagasica leve; SEV: individuos con patologia cardiaca chagéasica

19



severa. Adaptado de: Immunoendocrine alteration in patients with progressive forms of

Chagas disease. Pérez et al, Journal of Neuroimmunology (2011).

Tal como puede observarse, los individuos con miocardiopatia chagasica cronica severa,
presentan mayores niveles de mediadores pro-inflamatorios, tales como TNF-a, INF-y, IL-
6, IL-17, CCL-2 (quimiocina) y NO. Llamativamente, también presentan aumentado IL-4
(citocina Th2) y las citocinas anti-inflamatorias IL-10 y TGF-B. Esta Gltima parece tener

también tienen un rol en la patologia cardiaca, como se comentd anteriormente.
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