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La e~fE>~ad de Cha;~s o :--:;;ar,:~·:r.iasis trn;erical".C. es causada por 

la infecciOO t.on Í!'ypanoscr1a {~r.r--.:v~r1~J cruzl, un flagelado del or .. 

den Cinete>pl~s.tída~ al Cua1 pert~·r,.~~~r. ta.~bién los or·]an~$.""QS Cai.í;tJnte:; 

de 1a enferr.oec;1 del sueño (Tr_yoa~c.s::r..a llrucei sp.), el tala-arar y la 

leislnlanias\s c;.t.ánea {Leisrr.anio s:;i.j.- El!_. cruzi es transmitido por los 

redúvidos, in~~ctos .,,,.,,.,tóf a·;;os ~ h fa::iil ia Tríatominae, 11amados co-

múnnente triat·:r.:.as. 

La ttifer:iedad de Chagas se er.~ntra ampliamente dl!.tríbulda en 

Centro y Suc.arrt€:rica, extend\énd<Jse !'.asta l~éxico, y afecta principalmente 

a aoue11as po;iaciones rurales t';¡as ·iiviendas son de escasos recursos. 

Es diflcii deten:ínar la prevale...,cia exacta de la enfern:edad, ya que las 

estadís:'=.as :e dichas poblacic.·;;s s,.:y, escasas o inexis:er.tes. Sin ern

bar:;o, r/.l de;a ce ser im;;;orta...,:e, p~s:o que ¡a se han !"!:portado casos 

clír.icos 'i d,E«.,...,ciones en rela:ié,r, a esta enfermedad, la cual resulta 

ser norta1 y ;irktic~"'ente ir.c:~r11::ile. f<~r. no se ha desc;;oierto un agente 

qulrnioterar~ctlco efectivo de !:iic~c:16n general (22, 26, JS). 

El l· c~Jzi presenta tn!s es:~c\os morfo\6g\c11-,er.te diferentes, de

pendi~nio óe1 e>edio ambiente en el que habite: (i) forr.a leistcnanial o 

a:naHij·~te: Son organismos reccr.1c~ ~ovalados, no f1a<;e1ados de 2 a 5 ;n 

oe di~~tro, con núcleo y cine~ophsto. Su forma de t:11.11t\?1icacl6n es in

tracelular en los r,.amHeros r.~s;ie~eros. (il) Fonna critidal o epimastlgo

te: So<l or-;~nl~s fusifonnes, fh;;elanos de 15 a 20 >"""de longitud. Pre-



sentan una corta rne:r~rana ondulante, u.., núc:ieo y ur. cir.eto;iiasto >ituado 

cerca del núcleo. s~ fom3 de multiplicacifr. es e>.trace1•J1ar, y s.e 1leva 

a cabo siempre en el tubo digestivo ~e1 ve::or. {id) f'orr-.a :ri~::"Oictr·al 

o tripcxnastigote: ia~bién son organi,ro0s f~;ifor.:~>. f1~gelaoos o~ 15 a 

20 prn de longitud. ?resentan una mi:~.~rar.3 7jJ:~r.te q'Je ab~r::a t~·~G la 

longitud del cuerpo, un núcleo central y .:t. c;netoplaH.o si-:. .... aoo e" l~ 

parte posterior al nGcleo. Estos or,ani~~o: re~re,entan la •orr.:! i~fec

cíosa no multiplicativa de 1a especi~. h;~re:en en 1a 1uz ~~~ r~::o de 

los redúvídos cCJ:",o tri;><T.\a>tigotes metac~:1icos, síenco infec:iosos para 

los mamfferos; as1 ~i5r.o, se encucntrar1 ~e:.~ro d.e ést~s, trar.s.rr,i':.íendo la 

infección de una célula a otra, o bien, i,~iciáodola en un n;jj·,-ico cuando 

éste ingiere san;•e del r::amífero infect.aco (2é, 27, 45) (Fig. :). 

Los recúvidos habitan frecuentemer.te en las madriguercs óe los ar

~adil los y así mis~. en diferentes tipos de c.onstrucciones pobres de ca

sas rurales. 7<1!'."~ién se les ha encontrado en establos y porquerizas. Duran

te el dfa per.;.anecen en las grietas, en h;;-ecos o entre la ~ja, y por la 

noche, salen a a11,,-.entar;e (27). 

Los triat~as se infestan al ingerir tr\p~stígotes de 14 sangre pe

riférica de r.iarr.Heros infectados. En la J..¡z del 1neso<:;astrio de les insectos, 

los organi sr.os se reproducen en fer.na oe epi!r.aH lgote. Despu~s ce 15 a 30 

días, su proliferación conduce a la fo~ci6n de ~rip011astigotes metaclcli

cos en el recto del insecto. Estas forrr¿s infecciosas son ex;,.lsadas junto 

con las heces fecales del triatorr~. y los trípanastigotes Inician la Infec

ción en los nuevos hospederos, al penetrar por las abrasiD!'les 6e la piel, o 
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por 1as membr!nas mucosas {33). Estos tr';,.xc¡;s:\gotes 1le;:r. a 1a sangre, 

la cual, 1o~ transp-0rta a di 11er-sos 6rgar.~s cor-0 el cora:6r, :;J1t'l:r.-es, hí(j() .. 

do, bazo, et.:., dor:de pen€tr~r a f1bra:. :-... s:.ui:H·r!~ y e:ndote1ios. ~¡ intro

ducirse en 1as cé),;las. Pit:r~~I", s:.; f1c.;e1: í se r~d:.r.cean, :~n\:·ir:iéndose 

en amastigot~s, C:üe se ~':!~ltipi~i:~r· ~or,¡;a;r.1:1 1:s derdr~n?.·~t':. :ise .. ~0<.::1..iiste~. 

que son célula~ reo1etas de aT-.c::.ti-;~tes. En este r..o;-;-.~n:o :c.·:, ar:.~stigotcs se 

reproducen por fisión binaria, da~.éo CI>JJ restJltado rn;e~c:: -:.r1:·:ri.a-;tigote$, 

los cuales son liberados al sufrir la cé1u1a una li>\s c\t.:·:,H;.::i\ca. Ce e~

te modo, los tr\p;:mastigotes queda~ litr~s para invadir o~r~s :é'~1as o bien, 

para ser ini;erícas por un insecto (25, Zl, AB}. 

En ía enfe,,,-~dad de Chagas, tanto en e1 ho:;¡bre e~~., 1,s anir.,ales de 

exper:ment.ación, se presentan dos fases iir.portantes: 1a fase a;••ca y la fas" 

crónica. En general, mientras más jóvenes son los lndiv\é'-'QS lr.fectados, r.á> 

severo es el problema. La fo1-::ia a:;uda de la enfeme1a:: pr~ína en los gru

pos jóvenes, ~\entras que la for.ca crónica es m!s us~ai fit"-~re ios adultos 

(27}. 

En \a fase aguda, genera1rnen:e aparece un~ 1esi6r. c-;;tár.ea nod1J1ar en 

el sitio de entrada de los ~ar~~ 1 ~e:., denoc:rn~ndo chag~..a, QlA! ~e caracteri -

za por presentar inflar..acién, eríterr,a y eof1:'\.l, Cuando e1 si~'·o de entrada es 

la conjuntiva, se presenta ei si;r.o ce Ro<M~;i. Que se rar.ífíesta coc,o una le

sión edei:iatosa en el párpado y to'"ljuntivit1s. M.bas ics;c-r1es se caracteri

zan por un in'iltrado casi exclusivamente ~.ononuc1ear. E~ta •ase, que durd 

dos o tres s~.anas, va acompañada de un au::iento pronunci!oo ce organismos 

~ ~~.· En casos severos, e1 eáema ~acial puede exter,c;:rse 1 abar~ar el 



cuerpo entero. 

1 

Posterior a la entrada de les parásitos, ocurre un =¡i;e7'ir.ación de 

éstos en todo el cuerpo, acomoar.acc por fiebre, ::;~>es:.~r. '"«f:a~:;:splen=e

galia, 1infoader.opatfa, miocarditis y, alg'Jnas ''"es irofc'.-·;~.:•;:e'alit;s. 

Durante este tier.ipo, los par~sito:> se r.,:.1tiplicar' 'r.:r.!:f'~J1.=-er::t tin for

i:-.a de ar.;as~ig;¡tes, dañondo esceci3lr:>ente células ¡r,.;s:·~1ar::s/. Sic i!"."".b,1rgo, 

durante el e:.tado febri 1 se ha de:::0strado la preser.:• a oe :1·1par.os°'"a~ en 
1 

sangr.:, los cuales desaparecen cuando la temperatura ta:? !I ios "iveles nor-

males, desaplreciendo así mis::io el e::!t-rr.a. 

la fase aguda de la enfernedad de thagas es, por 1o 9:-r•~ral, de corta 

d·Jr.ición, awnque puede durar varios meses. Las lesiones =a~sa~:s por la pa
l 

ro:.lte:;;ia en los diversos órganos, principalmente el coqzi!>n, conducen fre-

La fase crónica, algunas veces se presenta coi e1 '.nteceéente óe la 
! 

fase aguda. En otros casos, la fase crónica cursa a~int::i:i.~tít¿,,_"'lf!nte y solo 
1 

se descubre por hallazgos electrocardioqrHicos y ~;:ic'.li;lcos; o bien, a~a-

recen l0s slntcxnas 10 o más a~os d<>spués de la 1n'~::c1~ /ir.1~'.a1. fs~a fase 

se caracteriza por miocarditis progresiva o dilal~:•e,,, ;+•·!!ver~lble de vlsce

ras 11~ecas. La lesión cardiaca presenta una in«,1~r.~c1:,-:~ c~1ulH roono-
1 

nucleares, destrucción de f?bras rdocfrdicas, ~1t-<:s\> ·b~er~~lcia1 y H'.l
i 

nulac1ó~ de células plAsmHicas. Durante esta fase, es n/•:w ~".Hcl1 demos
¡ 

trar la presencia de parásitos. En ocasiones, la ;l!nd.h :lei tiroides au-
i 

menta de tamaño produciendo megaes6fago; también s<: p\Je:l>e!"I DM!Sentar fen?
! 
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me~os de Jlopecia, torpeza <oenta1, proble:-:1as circ01~~;rics y trastnn<o~ del 

siste;na nervioso (22, 27, ~8). 

P.esouesta inmune 

[n general, la respuesta irr.une se ir.!cic ;r.r interacción del antí;eno 

con receptores específicos s1tuados en la su?erficie ~e las células linfci

des, las cuales, se han agrupado en dos categoría; ;:,rir,cipales: llnfo::i~!Js 

derivados de timo (T), y linfocitos derivados de la r.écula ósea, sienoo el 

equivalen~E en las a·1es, 1a bolsa de Fabrtc\o (;;¡. F.r,bos tipos de lir,focitos 

~" origir.an a partir de células de un tronco cro:c. (células de ;7léóula 6sea); 

p1'ro se diferencian en forma distinta, baja la írfluencia ée íos ir.é:;c!cres 

locales. Esa diferenciación se lleva cabo en ios ór;anos linfo\oes prir~

rlos: e1 timo, en todas las especies de ver~ebrac~s. y la médula ósea o su 

e·¡uivalente, la bolsa de Fabricio, en las ª''e;. 

Las cé1ulas T se diferencian en estos ór~a~os 1infoides pri~¿rio>, 

luc'gO parten por vta sangufnea, hacia sitio~ t\co-deD"!r•:!ientes del sis:e:-.i 

linfoide; despu~s. través de lo~ va>os 11nH:'tcs ;;aHn al con~·.:c':o :o

rácico y de ah1 de nuevo a 1a sang .. e. Las c.::1.: ~: ~' .. -? i•.·.._i!.-"'H::r, .... , '.-:""' '.?Sta 

linea son: timocitos (células i inmaduras~. c;I·', .?: • ~eri f~ncas, l :élu-

1as T activadas, 1as cuales están involucro~~~ ~r. 1~ cooperaciór. ce1•1ar 

(células de ayuda), en la citotoxicidad mi:é\o'.!~ oor ~élu1as (tlblas ~sesi

nas o "K") y otras funciones C()TlO, por ej«'::>b, er. la producción de l\nfoci

nas. Las células B son las precursoras de las céiulas p1asm!t\cas, fo.-..ado

ras di' anti cuerpos {16) ·~ 
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En la respuesta im:une, el antí~eno inicoa ;,na transformació~ 1 cr,! 

mitosis de los linfocitos T, fornando una po~'.acfon que reaccio"a es:-ed

ficanente con el nisno. Por otra parte, bajo ei -,,."° estír.ulo, ios i\r,f::,

cilos B se diferencian en células plasl'láticas, Q'.i;, secretan ar.ticuer;,::is ~u

morales; sin er.ibcrgo. este proceso requiere '.;":;.;~;:-~nte la coo~,eraci~~ ~ 

células T. De esta nanera, en la respuesta irr.;une se generan dos rr.ec4~l;,~40s 

efectores: uno, ~ediado por anticuerpos hu::iorales ~specíficos, 1 el r,~ro, 

por linfocitos T sensibilizados específicaJT1entJ: (inmunidad 1:1eciada ;r..; cé· 

1 u las). 

Tanto los anticuerpos como las c~lulas i sensibilizadas pueden actuar 

índependientemer.te unos de otros. Pero, existen otros mecaniSllJJS il'l1ll.ll'les es

l'•'cl fi cos q!Je requiere11 interacción de anticve'?QS humor a les con cier-..ci ti -

pode células, tales cooo los macrófagos, células "K", etc. As! misr.o, la 

interacción del ant!geno con linfocitos T puete conducir a la liber~ci6n ~ 

llnfocinas, con acthación de macrófagos o, a la liberación de llnfotoxir.as 

que ocasionan daño celular en zonas donde no se ~resenta el an~íge~o es::-e

cl fi co ( 11). 

Los macrófago~ juegan un papel importante en la respuesta innr.r.e; as! 

intervienen en la pn:iducción de anticuerpos, e~ la cooperación celular, en 

la inducción y expresion de la inmunidad media1~ por células, y sor. imr,;;;'

tantes en la destrucción de bacterias y tumore; (16). 

Se ha visto que existen mecanismos in!l'!Joológicos involucrados en r:JU

chas de las caractertsticas de la enfermedad de Chagas. Los ratone~ que se 
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recuperan de una fase aguJa de la tripanosomiasis e.:-.eri.cana jamás v'..el;r,•,;; 

presentarla, lo cual indica que desarrollan una irr:,.midad adq 1Jirid~ c.or1~r~ 

el p,arásito. Esto se h~ ccr.crob.:.:') en dífcrentns ~,:~r~,_entos e:-.p1te:•-.oc. :

munosupresores, y cvmo reStJitadc :.e ha obtenido i..,·~.~ r~yor parasitew.~a y 

muerte de los animales en cstlidio. Drogas inmunw,·,~n::;oras, tale> co;-,) 1, 

ciclofosfa.':lida, incrementan la se·,eridad de la enfer.:-;edad en ratones infr:·

tados; igualmente, se ha visto el ::iismo resultado er. ratones tirncct~in'l~s 

neor.atalrc.ente o en ratones tratodos con suero anti-ti::ioclto (6 y 22). 

Se ha comprobado que aquel los animales que se recuperan de un;i h~e 

dguéa de la enfermedad de CMgas, presentan anticuerpos circulantes c:;n:-: 

el ~arásito; sin embargo, esto ha sido rr.ativo de controversia. Asf ml>mv, 

se ha observado que el suero de dichos animales, al transferirlo a o~ro;, 

les ;;!"o¡;crciona cierta protecci&l (22). 

A juzgar por la info..,,,..ación disponible, los factor-€5 inr.runológico; ~~

H'ro-ef'an u~a función in;iorunte en la enfennedad ée Chagas. Tanto en per

sonas, cor..o en anima les i nfectaéos con !.· !:.':"~· se har. detectado an~ 'e'"~

pos contra el parásito mediante reacciones de fij~~\ór, dt.! c()Olpl~nto y ~f.:

nicas dlN?c~as e indirectas ~e ;~~unofborescench f he.,-.oaglut!naci'5n (t.O.'.. 

Ta~bifn se ha visto por medio je a~~lisis ~lectrr1~~rf~~c~s. que el suero~~ 

estos ir.éíviduos contienen ·.;r. nivel increment.100 ~~ ga:-r:a globulinas. El 

incre:oento de éstas ocurre cuanéo el nÚ!'.li!ro de parásitos decrece rS8idam~-. 

te y la ~áxina concentración de gar-rna globulinas coincide con la desa~ar1-

ción total de parásitos de la sangre y órganos. Dichos estudios inmunoeh·~

trofo~t\cos indican que tanto la JgM como la lgG son las inmunog1?bu1i-.<> 
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que se incrementan (22, 23). 

El primer anticuer:>o que se detecta al inicio ce la infecc'ón es l;; 

IgM; después aparece la l~G, la cual perdura durante todo el curso de la 

infección (44). No se sabe con certeza, si durante la fase aguda <Jr: la en

fenneddd se ~reduce en el suero un aumento de lgM y de IgG, asl crAt~ ;l 

existe un a1.111ento de lgG durante la fase crónica (48). 

Experimentos de transferencia pasiva, tanto en animales de eY.perii:ien

tdción como en hlJllanos, indican que los anticuerpos séricos están involu

(rados en la resistencia adquirida a la infección con I· cruzi (22). Estu

·l'.os ir, vitro indican que, en condiciones apropiadas el suero inmune jUt1to 

(Qn c~~plemento pueden producir lisis del par~sito, lo cual sugiere que el 

,:-r;ple-::ento puede estar involucrado en la resistencia de dicha infecci6n 

{ :~' 25}. 

Hay pruebas de que en hl.IMlnos y animales con enfermedad de Chagas se 

l"esentan reacciones de hipersensibilidad celular (29, 43). Así, se hd óe· 

~~strado la presencia del M!F (factor de inhibición de migración de macr6-

f agos) ( 22, 36, 40) y de una reacción cut~nea C!n co~~yos i r.fectaoos con .!:_. 

cruzi (20). Sin embargo, no se ha determinado el papel preciso de la 1nru

nidad celular en la protección contra la infección por el parásito. 

Tanto en animales como en h1.111anos se ha visto que hay una relacl1n re

clproc4 entre la inmunidad mediada por células y los anticuerpos. Esto su

giere que la presencia de anticuerpos inhibe la manifestación de la lnl1l'Jni· 
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·=~; ; :r r·~diaci6n c.elular. Esta relacior r.o ha sido c1ara<:>ente establecida 

e-n la ,;nfennedad de Cha,as. 

s.e na observado ta:;,bién que la resistencia de ratones a la infección 

por!,. cruzi depende mucho áe la presencia de linfocitos T, necesarios para 

la il'J:lunidad celular. La tir.~ctom1a neonatal y el tra~~~iento con sueros 

anti-timocitc, inhibe la inmunidad adquirida contra!:_. cruzi. Esto se debe 

a que estos tratamientos elimiMn a los linfocitos T involucrados er• la in

l;'(Jnidad nediada por células (22). Pero, hay que recor::ar que los linfocitos 

T, no \ólo están involucrados en reaccior.es ínnunes :-.ediadas por célul~s. 

sino Que tai::bién son requeridos C!Xlo células de ayc~a en la producción de a~

ticuer~-0s htl:',orales dirigidos contra una gran variejac de antfgenos (6). DE 

cualquier c:ar.era, las células de bazo de un ratón ~<:uperado de la fase ag'J

da óe la enfennedad de cr~gas, confieren protección a o~ros ratones, ya que 

se h~ de;iostrado que la parasitemia disminuye y asl o:i>mo decrece la morta

lidad í22). 

Los r.iacrófagos nc,,,.~les poseen la propiedad ce fagocitar y degradar a 

los on;anisrnQ~ ingeridos y desem~eñan un papel im¡.~rtante en la resistencia 

ines:-edfica. En otros cas~-,, la~ células linfoide; s~nsibilizadas pueden 

acthar a los macrófay01, oc.e aestruyen a los r~rhitos (6). En la tnpanc,

sornia:;is se ha reconociGo uc~ actividad fagoc!tica ~~los macrófagos, y 

ta.':lbíé'l ha sido demostrado, tanto~ vitro c°"1o in vivo, el papel que los 

anticuerpos específicos tienen al promover la fagocitosis del parAslto por 

los r.acrófagos (l¡). Igualmente, se ha observado que ratones vacunados con 

BCG (~~cilo Cal~~tte-Guérin) muestran una protección significativa contra 
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::~r:ra la ,~nfennedad ::~ c~agas, debido a la activación inespecffica de los 

~¿~~6t:;os [31), lo cual es un factor de i~.portancia en la resistencia a la 

;~.•acci5r.. 

Estimulación de 'linfocitos 

Desde que Nowell observó que la fitohe!"~glutinina (PHA) inducf a l~ pro

lifera::iétl de linfocitos htananos, se han descubierto·una serie de mlt61~r.os 

<le ~lulas linfoides. Estos mitógenos estimulan se:ectivamente subpotl~clo

ries de lir.focitos. Por eJen;:ilo, PHA y concavalina:.. (Cor. A) estimul3r• 11"

fc.::;~os: (2, 7, 30); ::iientras que el lipopoi!sac.frido {LPS) (4, 7, 42, 4~} 

y s. co::o-::r,ente activo lf;iido A, asf como el polisac~rido S 111 de neoJtr.oco

co / la flagelina polirnerizada, transforman solanente linfocitos B. La~~

yor~=. o: estos mitógenos tienen un peso molecular elevado y una estructur¡ 

re~a~1·;a-:ente c~pleja, desconoch~ndose la base molecular de su acti~ida~ 

rr,\~:;.;éni:~ (~7). Hientras que un detenninante antíg~nico esti:nula solo una 

pe-:.o:»a ;!"'O';,orc!ón de los linfocitos, los mit&;¡enos estimulan a la gran J!l.!

yor'.~ 1e elios (2). 

la re~puesta de linfocitos a sustancias mitog~rdc~s tales como PHA t 

Con A, h~ ~nnitido detectar una serie de caracterhticas y eventos bioou!-

11irns que conducen a la transfor:-..ación bl~st\c.i {47}. La estimulaciór. mi

togf,,.ica c<:urre cuando los receptores para Con A se agregan para form<1r pe

que~os raci"'10s polares en la superficie del linfocito. Estos receptores es

tán 1 i;aó's con el sistema c1toesquelético, que traduce el estado del rece~

tor ~~ la superficie de la c~lula al c1toplasr.:a, donde posteriormente ocu-
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r!"-Er1 c¿¡.-nbios, ;:;rob.:~1~.er.:~ r.:-r ;:-;edíJ de molécuias r;;e!":sajeras ccr.io .!.!~P cL 

c:~c.o, 1as cuales afectar ia ~·e~eab\lidad, tra;·s:·ort~, f:'letabolis2'.o, fas~ 

fc~~12:1én, eceti1ac~0.r., s1rites~s Ce: R~U, y <::1mb~c~ °"."\O!"""alógicos celulesn~-¡, 

:...~:.:;ués C·e las ~a r,cras 'jr.lcíates ocurre una sír.·~e:s.·i> activa de Oil/.. :¡ r.i~~ 

t:de, J:s dlulas entran en r:-i:osis (30, 47). 

~ M d~-0strado que LPS de bacterias Gram r:~gac'vas induce un11 sir.

tesis oe ;)flA en lir.fccitos 6, así mismo, que es ul" ór,:ígeno timo-indepen

d1ente ca~!z de esti~ular una res?u~sta inmune de cé1~1as B en ausencia de 

céiulas i. El lPS puede estimular a las células un\éndose de dos maneras: 

(i) ines¡;edfica::iente a n:ceptores no globulfn1cos de las células B, lo cual 

t"'1CJte a la di~isión celular; o bien, (ii) espe(Hicanente a receptores í'l

"'~~o;lo'::ulfoicos dirigidos contra los detenninantes ar.ti9énicos del mitóge

no '2'1 c~estión; de esta manera, las células tambié~ son activadas para la 

dív;sión (4). 

~:;roque existen e·1idencias que sugieren que LYS actúa di rectamente so

b!'l! las ct;lulas 8, estimulando la sfntesis de Gfif. y la producción de lg, in

for;r.,acíc~s l"f!Cientes parecen ir.!'.!ícar que se requ1~re 1e células T y macró

fa~os para índucir la ~itoq~nesis por LPS (4?). l''.~ c~~endencia por el ~a

cr-éfa·;o ha sido tambler-1 po-:.• .. u1eda con otro(", mit(l<:e"'.:".t. :-~d, S!.lbpoblacione~ 

es;~if~:as rle células T re1t 1er~n necesariaiit~nte ta pre~encia de rt»acróf:tsos 

pa!"e q•iie ;>v.-:-dari ser activada~ PO'" ;.litógenos tale':. c~o Lan A y PHA. Esto S1J

gíe.-.e que los linfocitos presentan una cierta depend~ncia de los Macrófasos 

an!e la estinulación nitvJénica (22). 
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Suoresión de la resp,.e;t: '.rr-:vne 

Reclente-~-~nt.1! s& r.; "i:::..cr:.-:i:ido q~e e,(';¡':,~ ~r.a varledad de ~l!;\.etnd''.i ce .. 

lul.!res supresores qu<> j1J€-";in c.n pa¡;el crlt;;:o eo la regulación inr.•;ricl&:ica. 

Asf. se na demos trajo :;u€' LB células supresor-a~. !~egan un papel ac~tv(J en 

el mdntenlr:liento de 1a !o1erar!i:.:.a in.-nunol6g!ca. t'i el fenáneno de c.c.c::;r.-ten

cia 3ntigénica, en el control ~~ la hiper~eri~~i1i~ad tardta, en el control 

gerré:lco de la n:sp:..;e$~a 1T.~ .. me, '="" la Su?r"E"stón !iotfpica e idioti;iclt ~\

pec(fica y"" la 1io:i:ac16r, ~;: 1a respuesta ce an:icuerpo a antigenc> tí"Y.l

in:e;r.:ndienv.,;, antí~ec.cs ~;7"~-~e;>endientes, H~ c""·:i td.-nbién, a antl'jt-l'lc; 

que es!i'.:iolan la ¡:;roé;cci6r. C"! ac.~ícuerpos n:a'¡lni:os. La regulación óc h 

re~:;"e:sta ímune ~or célul~; su;--esoras clar~"!<fnte involucra una serie ó~ 

sis :~.:s nás que un se 1 o me:ari1 s.mo supresor. 

Se ha denostrado que ia mayorfa de los tipos celulares requeridos ~'ª 

•ma ~s;iuesta irn.;ne, son c!nces de funcionar ca:rio células supresorH. De 

este ~odo, los rnonocítos, linfocitos By espec:ai~.ente los línfa<;:ítos T, nar. 

dCMostraé? >er supresores para diferentes sist!?!!:'~S 1e regu1ac16n iomvno16'i-

ca {4~). 

\.iertas funciones regulador~s son antfgeno o !Ccrreador esoeclflcas, 

r;-,ien:•;;s qJe otras no son acur-eaé'.lr específicas, pero pueden ser e;r,ecffi

c.:ts ~:ra un ti oo ée respuesta lnmu~e. Por ejer; lei. e tertas células T S'J:.~e

sora s ¡;uecen i nhi bi r la resp·.>es u de anti cuer¡xi a "" solo hapteno-dc~rre¿,d~·, 

rnentra~ que otras oueóen inhibir la respuesta d~ an:lcuerpo a_ tooo~ b~ 

ant~ge•.n• •. Las células T suPN!Soras de este últi~ t\:o, pueden re11ular la 
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producción de todas las cl~sH e~ in":.,10<jlobulinas, la producción de una 

sola clase de anticuerpos o ia :~:.::"::-.ón de irnnccc.¡lcbulinas ce un de

terninado alottpo o idiot1~~- C:!'~~ t..:!iulas sur•re~oras pueden afe:~ar so

la;;:erte las func,c.r:es de i! ,-¡,s; .• -::st! inr.une celulM, ;in alterar :a in

munidad hU'C;0ral. (1 papel ce 1a> c.élulas su;iresor~; en el control fl~io

lógico ce la respuesta in.-r•;r.e h: sido objeto de r~r.lentes revision•,s 

(s, 13, :a, 2a, 41). 

Por otro lado, la péN3ida ~.e h activld~d ~ las células supresoras 

ha sido implicada en la pato2ér~s\s óe enfermedades autoinmunes, tanto 

en C'.Odelos aninales (3, 17} com:i el hcr:ibre (45). 

E.n el prt;sente tratx;jo se a">aliza la N?acthidad de los linfocito> 

de baz:o de ratones infecuoos e~~ l· cru2i a los r:I tógenos Con A y LPS. 

que con:; se ha ~ncionadc, est'.!'.l;1an selectivamente a linfocitos T y B 

respecti'ta.':lente. As! rnismo, s;; :':l$ert1 el efo:cto de las células de bazo 

de ratc,r.e~ infectados con I_. cr.z;, sobre la rc>~ur;sta de células de b•

zo de r.!~one~ r.ormales a la e~th·•l~c\ón con los ir.H61enos en ncnc\ón. 
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Retenes. Se enpledron ra:ones albi~o; necoras o~ la cepa BALB/c, con 

un peso prcredio de 18 a 22 g. ~os animaies se colocaron en cajas de plSsti

co con tapa de acero y se alh;;r.tar:n cor, t~b1etes 1e r-urína (Purina de Mé

xico, s .. ~. de C.V.) y ayua !9. 1ibit~. 

1r~::i?ff1~sona cru!l. Se ¡,;!~iiz5 una ceo! r,cío-retiwlo!.rópica, proporcio-

nada por el Dr. F. Navarrete del ~¡;artanento de !olicr~lología y Parasitolo

c¡fa de ia t.;niversidad de Guadal.i.jara, Jal1sco, l'.éxico. t.sta cepa ha sido ir.an

tcnidc e~ el laboratorio ;;or ;ases sucesi>os en ratón. 

Sc1uci6n salina balancea~ de Kanks (SSB). la SS8 consta de dos solu-

cienes que contienen 

Solución I: 

Solucié~ ll: 

dextrosa 

fosfato 1'1-0nc~o~!slco 

fosfato dlsódíco 

solución de rojo fenol al 0.51 

Se aforó a 10): ~1 ccn agua de~tllada. 

cloruro de calcio 2H2G 

10 .. 00 g 

o. €-0 g 

1.35 9 

2.00 CJ 

1.% g 

cloruro de potasio 4.00 g 

cloruro óe sC>".llo S0.00 g 

cloruro de 1:1agne~lo 6H20 2.00 g 

~ulfato de ma'.lr.es\o 7H20 2.00 g 

Se aforó a l®: ,,¡ con ag~a d-estllada. 



La solución de tt 3bajo se preoara oor dilucíéo. J~ ::·~ r.~ :~ la soluciór. l. 

con 700 ml de agua destilada, y !OD ml de sobcéó~ ::. ~-:•:,:;se n'.!zcla ¡ ~t 

afora a un volumen fínai de ¡:z.11J :-:-.i e.en a;uc ée~ti~.:-::.. :? .. cada 100 1"'".1 1t 

esta solución se adicionan 10.0l)'j u¡ de :::enicl1irte ·' :: i:i; de e~treptw.iti

na. La SSB se esterilizó por fil:ración. 

Medio de cultivo ccrnpleto. Se disolvi6 el me1í~ x~t-1640 (Glbco, Gr!n 

Island, ILY. cat. ll° H-18} en el volumen de agua ~~tihc: indicado por el 

fabricante y se adicionó 2.0 g de bicarbonato di! ;.~-!io ¡:;~r cada litro del 

medie. Cada 100 ml de este ~io contiene: 

S rnl Suero fetal bovino {Sibco cat. 11º i:l4) 

1 ml MEM aminoácidos ne esenciales 1001 (Gitr.:::i ca~. Hº 114) 

1 rnl Piruvato de sodio 100 r.M (Gibco cat. ~· lll) 

1 ml Penicilina {100 unidades/mi) y estrept:mi~lr-! (100 pg/rnlí 

0.1 rnl L-glutamina 200 di (Gibco cat. U° 503) 

El medio se esterilizó por fi1traci6n 

l O g dextrosa 

700 nl medio mlnimo esencial (Gibco ca~. N" ;·-~~¡ 

100 ml aminoácidos eser,ciales 50~ {Gib<.o u:. 1'' :n) 

SO nl aminokidos ne e$encia1es 1001 '.Gibe::~~·-· •1• 11"-) 

50 ml L-glutamina 200 ::M (Git>co cat. •;º 5G3) 

Se ajust5 el pH a 7.0 con NaOH, se agrf!96 bi:art>C>":ato de sodio al 

7.S~ y se esterilizó por filtración. 
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Antis~. El Sl<ero ant1-tir:-.:i-cito fue donado ;i,cr el Dr. O.E. Po.d:·s-

de la Institución Scripps Clin~c a:·1-j Rcs-?.~rch Fo?Jnda~~or., La J~11a, CA, 

U.S.A. El suero anti-!g de ratón fue pre;:;ar'.3do i:n :.~n-e_:cs ;r,/~tT:ándo1e~ 

ga.'JT:'\a .globulina pura de ratón incor:)oraó:! en ac.1:;,·;rite ~cr·::1eto ée Freur.:. 

(ACF). lo5 ~nimale5 se irr'1uni:aror, con la Ig, a~ir.1;trár>coles 3 inyt••.C~C'nE\ 

intranusculares de 1 mg e/u en 0.5 '.'ll de ;..u, ~on ir,terva1os de ur.a '·''""-""ª· 
El antisuero se inactiv~ por calor a :,&;C durante ~1J rninut.~s. luegCJ t,r: abso ... -

bíó ccr, c~lulas de tir.io (10 ml de. ar.:isueroJIC.3 cé1,1as) éurante 3-ú mln~'...OS 

a :e.c:peratura ambiente, y finalmente se esterilizó ~-or iiitracién. 

!nfecc16n con T. cruzi. La infección ex~erímental de los anímale$ ~e 

llevé a cabo por inoculación intraperitoneal (Lp.) de 7xl03 tripaMHigote~ 

(51.é LD 50). la suspensión de triponastlgotes se preparó a partir de la 

sangre de un animal infectado, el cual presentaba, a la obser;ación micros· 

có;.~·:a directa de una gcta de sangre, un gran r.ú~~ero óe ~arási~os.. l~ ~~n;-e 

se dil~yó con SSB heparinizada (10 U.!. de heparína/r.l) a una cor.centraci0~ 

de 1~<103 parásitos por ml. Cada ratón recibió por v!a i.p. 0.5 ml de esta 

suspe,..sión. 

:·e~rr.iinacJ_~_gJ_~·ei :le~2_i'.o_;_!!1 __ ~.:lr>1:.!· los ratores inoc~1a~:1 

con I:_. cruz_!_ se sangraron a aíferentes dlas d(",pué;; 1e 1~ infección. La ~k

nica co~sistí6 en obtener unJ gota de sangre cortar.1o 1a e>tr.,,,,iciad ce: la 

cola ce1 ratón previrunente desinfectada con alcohol al 7~!. ~icha gc~a >e 

diluyó 1:20 con cloruro de amonio al 0.83~. Con la sus?en;i~n asl pre~'an:a, 

5e ller.ó una cámara de Neubauer y se determinó el n\r,iero 1e tripana;;t i7!:>tes 

por r.1. 
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aos con alcohol, y se cclocaron er cajas de ?~:r~ ~e p)!stico estérile: 1~ 

60ü5 ¡:r, (lux S;:ientiíic •:orporation, Newbury Parf, CA. cat. 11' 5220), que 

contenían 5 .-1 de SSB a 4" C. 

Los b.azos se disgregaron can pinzas de disección de punta roma, t-He

ríiízadas ~revian~nte, hasta obter.er una suspensión celuhr, la cual :;e 

transfirió con una pipeta Pasteur estéril, a tubas de plástico estériles ve 

15 ml {Fa1ccn í'lastícs, Oxnard, CA cat. 11° 2051). Las partículas grue~as ,., 

dejaron se·j1'•<·ntar durante 5 r:iin;tos sobre hielo y después, se transfni6 

el sobren1~1nte, que contenta las cllulas, a tubo~ de pl~stico cónico' t~tl

riles de 50 el (Falcon cat. ~· 2~70). La suspensi6n se ce~trifugó a 7~0 i ~.

rante 10 cinutcs en una centrífu;a refrigeraéa {PR €000 Diarr~nd). El ~obre

nadc~te se de:antó y el paquete c!e células se lavé oos veces con SS8, ceo•_,.,. 

fugae.<io n\levaroente a 750 .2 durante 10 minutes. Firaberite, el paquete <le d?

lulas se resuspendió en 10 r:il de .-~dio c0"1pleto FH~!-1&!8 (Gi~co) estériL 

De esta suspensión se tooó ur.a aH:uota que se -~1 b/6 1:20 con azul tricoc:, 

al 4L Con eHa dilución se 11en6 una cámara 1e ~i<:utauer y se contó <:l r.: ~

ro de c~1~hs linfoides vidles, las cuales se ~.)i;;taror· a 5xl!Jf: cf•lu1as/c'. 

De esta concer.traciOn se colccé 0.1 1:11 en c~·l.1 orHicio d12: una placa ;!e~'· 

crocultivo (Falcan cat. N' 30-:0 y 3041). 

Cultivo de linfocitos. Una vez preparados los cultivos {Sx!O~ c~lu1•~ 

por cultivo), se estimularon con 2 µg/m1 de Con A (Sigtr.a ChE!1'1ical tmpanJ', 

St. louis, MO. cat. W C-2010) y con 200 µ9/ml de LPS 0111:84 (OHr.o labc:•!-
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tories, 'Jetroit, 11! cat. ~¡' 3122-25) de ~-~cheríc.!:1.ii coli_. y se incübaron 

72 horas én ...ona estufa con 5'.t de COz i:: .. , aire hllnt.do ~ 37··c. Jurante el pe .. 

rfodo ~e inc~baci6~ se alimet1~aron i~s cul:ivos diariamente con una gota Ó(! 

"1€dio r;,,;tritivo, el cual se prr:par~ -;ezciando dos partes de medio nutritivo 

es tér i: con una parte de su ero fot31 t>ov i no estéril. 

2ieciochJ horas antes de la cosecha celular, se agregó a cada cultivo 

l µCi :".' 3H-7:q (fl~· .. England Nuclear, Boston, l'.A cat. Hº liET 027). Al final 

del c;iti'io, se colocaron índividu1.k.ente 0.1 ml de las s:;spensiones celula

res en fil tras de papel \lhatman 11° 3 y se secaron con una lánpara de infra

roJo. :~spués se lavaron los filtros de la siguiente fonna: 

:.- Una vez, durante una hora con una solución de lCA al 10 i con 20 

r.x_¡ : de timidina fria. 

Z.- Dos veces durante 15 minutos cada una, con TCA al St; 

3.- Dos veces durante 10 minutos cada una, con inetanol. 

Los filtros se secaron nueva~.ente y se colocaron lndlvfdualmente en 

frascos especiales. A cada frasco se le adicionaron 10 ml de llquido de cen

tellee. La incorporación de 3H-tímidina se detennlnó en un contador Mark lll 

(;\-,,ersr;,/Searle Co., Chícago, ll~i. 

:etem.inaci6n de c~lulas supresoras en f!]_buo de ratones lr,f_!'_r:..~ado_'.! 

con T. cruzi. Para determinar la presencia de c~lulas supresoras en el bazo 

de aniq1 ... ~ infectados con.!_. cruzl, se hicieron mezclas de células de bazo 



de ratén n:~.al con células ce baz·: :ie 'o:ón infecta<!o eo 1a prooorcíón l: 1. 

Dí: esta mar.e~a s~ tenia '?n cad.a c~i :~vo 2.5112~ céhi1.:s tje bazo de anirn.,11~"~ 

nonna1es '.i ::.3..:10:. cé1u1as. de bazo 2e r~:·-:rn:·s <~fe:..~ 1do~, :on un total d1~ 

5xl0~ r.:éluias por cultivo. Los cui:i'¡-OS s~ est,,..,,u1aron con Con P.. y LPS y se 

deternlr,ó 1~ inccrporación de tind:_.: .. 11~ ~r~tia;!c. 

s~sce::>t1bilídad de la célula su;ire;ora al tratcr-.iento con suero ,¡n~.-1.

timocito e s~ero anti-!c de ratón. En es:e caso las células de bazo del ani

m.;1 noroal i las del animal infectado se ajustaron inicialr.ente, a un volu

o:.en de l00x:o6 células por ml. Se colocó i ml de la suspensión de células 

nomales en :'.J\::.os estériles (Falcan cat. tt~ 2058) y se les adicionó: (i) 

~1 ce ~die COl'l~leto (control), (ii) 1 rrl de suero anti-ti~-0cito o {iii) 

;:;1 d: ;:;er-:: ar.:i-!g. El mismo procedimier.to se llevó a cabo para la suspen

sión ée céi~las del anim<ll infectado. Las células se incubaron en un bano 

i:»arla a 37'C durante 35 minutos. :.. contini;aci6n se ·!gregaron 10 ml de SSB 

estéri1 a caca bbo ¡ se centrifugó iO !"."r~tos a 750 i: Se eliminó el sobre

nadar.:e y e1 pao'.lete de células de cada :,;t;o se resus;:enéi6 con l ml de com

:: lemEr: ~o ~E- c.oca¡o prcv i amente abo;orbi ~e .:or, eri tro(. l tos de ratón norma l. 

Las c.~lular. s.~ incub.,ron de n:Jevo en ur. :.!.:c1;J ~aria a 3iH'C por 35 r:iinutos. 

í)eso:..és !.E 1avaron por centri fugetc~6r., ':J5. ·.¡Pt•::-s., con SSB estéril durante 

10 r\•hftos a 75~ ~- Findlmente, se res;:;i;;c,j16 cada paquete de células con 

2 m1 de medio C<:r1~leto. A continuaci5n, se h1cieron ~ezc1as de células de 

bazo de ratón non':lal con células ~e bazo ce ratón infectado oreviamente tra

taéas con ~-bos antis~eros, manteniendo una proporción de !:l. Finalmente, 

se estil"Ularon los cultivos celulares con Con A y LPS, y se detemlnó la in

corporaci6r. élf; 3•i-t\míéina. 



Knálisis <s~::'s:ico. Se usó 1~ r~ueb¿ de Fisher ~ara detel"":inar la 

nooogene\dad de var-:a~Z:!S. entre 1os ·;r;..i;:ios ~e anírr.ales. Para deter.::inar la 

significancia oe la~ ciferencias, se ~só la ~ru~ta 1 de Student c~ando las 

varianzas fueron ~·TO]~neas, y la pr~eba de.!!. de Kann-llhitney, ce.ando ést,\s 

fueron heterv;ér.é.cs. {37). les resultados. se expresaron corno 1nCices de cr, .. 

timulación: 

~;:m del culti•o esti:!lulad·J 
lE --------------------------------------

~;:s cel cultivo control no estimulado 

ó cono ¡;or ciento :.e su;resi6n en relación a los cultivos controles estlmu-
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t:~ter"'~inacién ae1 '1iY~1 ª'=' :~!"f!.',':.'::lo:-, ~-~!!.!l!"!· La!. :-uentas tQr,iadas ,!~ 

los p:ar~sit~s c:i ~angre de ratvn:::i ~rife-::ado!» con tripornc·.tigotes de !.: CrJ:-: 

se muestran en 1~ Fig. 2. C::r.~'.) µ1...~·.:.-e ~::servarse, se encc~:.traron pnró·~i~os 

partir de1 cuar·.o día de ir.fe::ciS.-;. El nC1~ro de tripoma~cigotes Aum<?ntó 

paulatin3r.er.t.e a io largo de ia '",fecciér., alcanzand-; su ~ximo el dla 2S. 

Re>~•esta 1e las células de:~~~ ~e ratón infe~tado con i. crutí a la 

est1muhci'5~c::.?'.':..los nítógenc-s Cor l y ~;s_ Durante les prir:ieros dfas de la 

infección cc11 I.- cruzi, la sir.tesis de hG~l en las cé1u13s de bazo d~ los ra

tones ir,ftc~aéos como resp-..-:.~a a1 H:l:o•J1o de los i:\tó;enos Con A y LPS, e> 

simi';ar a 1a res~\JeSta ob~er1ada en los grupos controles. Sin embargo, de-s

pués :!el día 14, las células óe ltr. an:r.ales infectados i·.ostraron una dis".'.i

nució!i en 1a res,: 1.aesta a ar::::..Cs rr:l:ér;¡f:ncs. Dicha dis~in•Jci&o e~ ~s cvident.e 

cuan::o se esti::,Jli! C·:>n Ccn '-'· Es:.-;; inc~:.a que pos·ioleri.en~e existe una r-iaycr 

~u~resi6r. sotre las céluias i que !as :éblas B (Fig. 3). 

He_:t0 __ ó_e.~céL1!_1_as ~ t.?ZC d~d-~f,_n 1nfes_tado con i. cruzi sobre 

~Ji as Ci.~ ta:_'.; __ 2~- ratór: nor-!:._l_. r 11~-.t!r i11 r.abo el s.ist.~a de meztll Ct.1 

célui.:s, se ob:.ervó que 1as dh':s º" ~<:lo ct~· rato~.:s infectados por .:1 r-r

nos 15 días, sc.;rí:olan a 1as céL1as de ::ao de 1o> ratooes nonnales, en s·_. 

habij\cad : respJnóer a los ~\~&;e<-.os Cr.cn A y LPS (F1g. ~). la slntcsis ~e 

ADtl l".ilnifes:aca en dicho sistema é~ rnezda de célu1H, es r-enor que la res

puesta de ias células ce bazo de ra:ón r.o...,,..al a la estim•Jlaci6n con Jos ni

tógeno~ tT)t'nc,on!dCS (tabla l}. 
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Caracterizaciór: ,:-: cé1'.;1as sunres-:iras. Cor1 r:i fin de deter.ninar quf. 

céluia ~ra la respon,:::e ce la activb;~ su~·P.sor?., las células de ~dlO <le 

rató~ infectado fuerr~ !ra:ajas con ~r s~~rc arti-timocito o un suero ijr1ti

Ig n~s complemento. ~1 trat:r células ce baz~ 1e ratón nomal con el ~·,~ro 

l::r.t1-tl;nocito más ccx-1:..J~'i~C, l¿ res;::iue~ta a la ~stif'1ulación co:- el "'dt6-

genv ~specifico para t~luhs T (Con A) se su~rinió ~arcada.mente, rnier,•.ras 

que iJ respue~ta de;,~ r:.i:.,-¿s células al LP~ sólo se encontraba ligt•ro,,-,••n

te dis:ninuida. Por o:ra ~ute, al nezclff ia; células de bazo de ratón,,,,,_ 

;¡-~l c0n las ct;h,,as 1~ :.aza ce ratón infectad~ pre·,iarnente tratadas cor, 

a:nti-timoc1to • C', ~;e se r-.cnifestó nin;1Jna su~r~sión de la resp.Jesta a 

ar.ibos mit6gr•r·o~. Esto ir.di::.! q•;e la célu\a re~ponsable del efecto su;;re~or 

es un linfocito éeríva:io del timo (Fíg. S). 

La actividad supresora de las células de bazo de ratones infectado~ 

r.o se eliminó al tratarlas COfl suero anti-Ig e!s conplemento, con lo c~al 

se de:.uestra que las células S no son las res:;onsables del fenó:-.eno supre

sivo <k h respuesta a los i:itógenos rnendcnad0s (Flg. 6). 
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Figura 1 : 

Diagrama que ilustra los tres- estadios morfológicos del Trypanosor-a ~ 
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Figura 2 

Determinación de parásitos en sangn! a diferentes intervalos de tiemp.o des

pués de la inoculaci6n i.p. de ratones BALB/c con!_. cruzi (51.6 LD5c). Ca

ca punto representa el pranedio de la cuenta en 5 ani:iales t error estandar. 
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Figura 3 : 

Res:;>'*sta lllltogén!ca de células de bazo r.!e ratón infectado con l· ~· 

Se C\.i1":ivaron 5 x 105 células de bazo obtenida!> a diferentes- intervalos 

ée :ier.oo depués de la inoculación con!.· S.:.Y.ll (51.6 LD50), en 0.2 ml 

¿~ m:~io ctll'pleto durante 3 dlas, en presencia de Con A o LPS. Las célu

las s;,: ;;;arcaron con 1.0 µC1 de 3H-TdR en las últir'ls 2~ horas del cultí-

~~- L~~ resultados est~n expresados cor.o ~ndices ce estimulac16n (esti-

~ .. Ja::/no estimu1ado) de los cultivos ! error e$tanC:?r. 
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figura 4 : 

Supresión dt: la mitogénesis ¡;or células d11 t.uo \r.fectadas con l· cruzl. Se 

cultivaron 2.5 x ioS células de bazo de r11t6n i••!<!ctado con l· cruzi con 

2.5 x ios células de bazo de ratón nornal er. O.! nl de •~dio completo du

rante tres dfas, en presencia de Con A o L?S. S'! ndrcaron las célula~ con 

l.O µCi de 3H-TdR en las últimas 24 hvras '1el c~l~ivo. Los resultado~ ~s

t~n expresados ccr.o por ~iento de su~resió~ en r!l~ción a la esti1'lllación 

mitogénica de los cultivos controles. 
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Figura 5 : 

Efecto del tratamiento con suero anti-tinocito sobre 1a su¡iresi6n de la 

mitogénesis por células de bazo infectadas con l· cruzi. Se cultivaron 

2.5 x 105 c&lulas de bazo de ratón infectado con l· cruzi y tratada~ ~on 

suero anti-t1rnocito + C', con 2.5 ~ ioS c~lulas de bazo norn:a1 en 0.2 m1 

de 01edio coople~o durante tres di as, en presencia de Con A e LPS. La; 

células se rnarc3ron con 1.0 µCi de 3H-TéR en las últi~as 24 horas d<el 

cultivo. Los N!Sultados están expresados co:;o por cien~o de supresl6n en 

relación a la estimulaci6n roitogénica 1e los cultivos controles. 
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Figura 6 : 

Hect.o ée1 tra:~iento con suero anti-Ig de ratón sobre la su¡¡resl6n de la 

ni:og(!nesis ;:•::r células óe bazo infectadH con :!..- cruii. Se cu1tivaron 

2.5 )( lGS cH~hs de tazo de ra:é>n infectado con l· cruzi y tratadas con 

~~ero an:1-:; ~e r?tón + C', con 2.S x 105 c~lulas de t-.azo no!V.al en 0.2 ml 

de r.ieéio ccrr.;i¿to durante tres días, en presencia de Co~ A o L?S. las célu

las se 7!CrCó"C"' con LO ¡.:Ci de 3H-idR en las últimas 24 hrs óel cultivo. 

Los res·;1~:zs es:fo ex;Jresados ca:>Q por ciento de suo.-esión en relación a 

la es:1"1'Jh:•~10 "!itog~r.ica de los cultivos controles. 
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fectados con !_. cruzi existe una supresión de 1o ,..eso~esta inmune i";urr.oc.;1 

tanto para antígenos timc-inde¡;.endientes COC•'0 para tfr.o-dependientes, y 'l;,•,. 

de no se demuestra una alteraci6r, de los rB~róhJ::s. ;:~te hecho está co·· 

fínnado en otros experir,~n~os dende se ob>erva una ~'tivación de 1os ma:•ó

fagos durante la enfer.;,e~ad je Chagas (32). E:s~a acti'lación se r,ar.ífit·1~< 

por su habilidad a eli~inar de la circulación partícuias de carbón coi01~a1 

y por su capacidad de digerir organismos intra<:eiu1a•es fi1ogenét\c1111wet~ r.o 

relacionados (32). Jnclu;ive se ha det"lostrado o;;e ia acti-;ación or~vi~ c:e 

los macr6fagos, infiere protección contra la i~fecclón causada ;ior dit'>o ~a

rásito (31). 

En la tripanosc.c;.iasis parece haber una corre1aci6n entre paraslt~t~. 

esplenomegalia y supresión de la respuesta in::>Jr,e fl). Es decir, co"l?r:-1: 

avanza la infección y el nivel de parásitos, el tili'.',año del bazo y la i;;;nifes

taci6n de la supresión es r.~yor (12, 35). 

Algunos autores opinan que la depresión puede resultar de una 'a'1~ o 

nivel de las células B, o de un r..ecanismo reg,\adi:.r a nivel de las c~L..hs T 

(34). Esto es apoyado ¡;ar \os experimentos real\za1os por Jaya.,.arder.a y;;;•·· 

man (24) 1 en ratones infectados con!_. ~r_u,C•',' y d:nde la iMunosupr<e:'5r. C·:>

sen·ada es mediada por células T supresoro· •. Las ::élulos T pueden ~.n·:?r o 

suprimir 1a respuesta \nmcne en forma especlhca o 1nesp-,e,lfica (g), Ger

shon y col. (19) han ~er>ostrado que c~lul~s T Pueden supriMir direc~?T.>!:n:~ 

la respuesta de otras células T, sin la inte•,·ención de anticuerpos; htc su

giere la existencia de poblaciones de célu1as T de ayuda y de cé1u1t\ 1 su· 

presoras. Recientemente se ha denostrado la existencia paralela de !':Iba; PO-
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O ! S C U S I O N 

Los resultadas obtenidos indican que ratones infectaoos con tripo:~as-

tigotes de 2_. cruzi presentan una r!•Spuesta disminuida a r.'tógenos e~pecf

ficos, tanto p<1ra célula~ T cw,-o Pª"ª células ll. Dicha supresión r.;nl f~Ha-

da in vitro, está en reldci6n al tier:1po de infección de los animale•.; e> de-

cir, a ,,edida que aument.1 el nivel dE• parásitos en circu1acién, la f,ilta de 

respuPsta a Con A y LPS, se écen~úa. Esto "1ismo se corrobora al inicio de 

la infección cu~n•lo la respuesta ele los linfocitos de bazo de ratoM•. ínfec-

tados es co:-~11,ta11ente nol"l'.",al (ri1¡. 3). mientras que, a lo~ 14 dla« rl~ in-

fecció~, cu~r.:Jo la parasitem1> es elevada, es anomal y se ::-:ar.ifieH,, con 

~na c'>~in~ci6r. a la respuesta ~ito3énica. Los datos que ,e presentan en 

este trabajo indican la exis•.er.ci.1 :le una pobldción de células supresoras e!" 

el bazo de los ratones infectados rnn !_. cruzJ_, ya que estas células son ca

paces de inhibir la respuesta de c;,?lulas de bazo nor-;:-..11 a los mitógenos Cor.:.. 

y LPS. 

Se ha observado que en varias lnfeccíones· parasitarias causadas por 

protozoario1 ~e Manifiesta en el huéspet1 una supresión de la respuesta in-

mune, tanto hur.ioral como celular. Este '~nf.xnf'no ha sido ocservado e;. •nfec-

cienes causadas por!_. brucei (12, 15, 21, 24). !_. nuscull (1) y por!_.~

zi (10, 3~, 35, 39), de una forma tanto especifica cCT>o inespeclfica. Los 

mecani~~os involucrados en dicha su~resión ~on varios y conplejos y aún no 

han sido bien esclarecidos. 

htudlos hechos por Ramos y col. (34) han dei"lOstrado que en ratones in-
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blacior.e; de células T (9). Otros autores suponen que el factor responsable 

de la ir=no:>u;:>resión es una sustancia netabólica liberar'' ¡¡or el parásito, 

la cual ;..iede ser citotóxic.1 para lo> l infccitos inmunocorr.pHentes. También 

se ha IXlStulcco la participación del interferón, ya que éste ¡:.~~de mortificar, 

en cierta 7or::::a, t~~to linfocitos T ceno B (10). 

En la tri;;ano;ociiasis africana, Eardle.:; y Jayawardena (15), menclrirw1 

que la i=;no>c~resión se debe posibl~.ente, a una cornpeten~ia antig6nita, 

o a factores solubles oroducidos por células T de ratones infectados. Por 

o~ra par~e. :,>tright y col. (l, 12) ~-c;tular. que los par~sitos pueden acti

var cél~1as ~ SJor~soras u otra> cé1,1as supresoras de un rno<Jo inespecffico, 

Q•Jizás ar:~ID'~ ;1 fer.érneno de cc:r,;;ie:er.cia antigénir:a. También es posible que 

les padsi:os prodczcan sustancias S\ipresivas (15). 

En nue;:rQS experimentos, la población de células infectadas que supri

me la N?s:iues':a de células normales a los mitógenos, es sensible al trata

~ien:o ce~ el suero anti-timocito más ccrnolemento, corno lo de:iu~st~a el ex

perimen:o de """zcla de células, donde la su;iresi6n fue anulada cuando se apli

có dia,o t•Hamlento (ri<¡. 5). Sin E""obargo, r.1 trata~iento con ant.i-Ig m§s 

c:r.;:l~~to, ne clbiln6 la actividad s~~resor.1 <le las células d~ tazo de ra

tcr,es ir'ect:'.!cs (fig. 6). Estos da':os indican que las células responsables 

de la so;resién y presentes en los ~"'~a1es 1nfcctados con!.· cruzi son lin

fc.citos r, o bien, células que deper.~er. para su funcionamiento de estos lin

focitos ! no ce las células B. Es rosible que esta población de c~lulas sean 

1as res~:;nsables t~nto de la imunos~rresi6n humoral (1, 15) como celular 

(24, 38) ?r~, ·~~r,te observadas. [n eq>erimentos similares, en ratonr~~ 1nfec-



• 

tados con l· brucei se ha dete.,-:.inado la existencia de células T supresúr~> 

sensib1e~ al tratamiento con ar:i-ti:nocitc • C' (24). 

D::uesta.;:ente a lo esoera~ .. 'lt el tratamit?nt0 de 1as :élulas de b(')I0 \n

fectadc>, COn ar.ti-tir.ocitO f7"1~S CO!i"";'lemento, no reS.!.~':uyÓ la capaclthr! r~f:." 

las rnis.!;as para responder al L0 S (Fig. 5), indicando q1.e 1a respueH• \n,-;u

ne ée las células B no es r,01~a1. Esto mis:e,o se ha o::iservado en ey¡.~rirl'!r.tos 

hecnos ¡:.'°'Jr tarrtley y Jayawaréen! (15), en rator.es inff:tadcs con l.chr_\J.'.=si• 

éonde ia r~~>cuesta de las célJ1as B a la estimuiaciór: -:on 'Jn r.litóg.:r,o no se 

r.onna11za cu~ndo se adiciona anti-ti~ocito +e·. 

La vHticipaci6n de céblas T supresoras se ha ic:;ilicado en otras en

femecad,es. causadas por pro~cza.arios del género ~~,.,c~cr..a, dance se ha ::~

tec:ado una i~unosupresión tanto de la respuesta hlr'cral CCl110 celular. ~in 

er.::iar~c. se éesconoce su participación en la patogenia de la enferr.iedad de 

Cnagas (15). 
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