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INTRODUCCION 

GENERALIDADES: La respuesta inmune es una 

característica mostrada por todos los vertebrados, la cual es 

inducida cuando un agente extraño penetra al org anismo (antígeno) 

y reacciona con receptores específiccs de la membrana de las 

células inmunocompetentes. El sistema reticuloendotelial y 

particularmente los macr6f agos son esenciales en la fase de 

inducci6n, en la cual se lleva a cabo una serie de interacciones 

entre el antígeno y las células inmunocompetentes que causan 

proliferación de los l infocitos, dando por resultado un aumento 

de células activadas (efectoras) y comprome t idas (memoria) (55). 

Para su estudio la respuesta anmune se divide e n: 

respuesta mediada por anticuerpos (inmunidad humoral) y la 

respuesta mediada po r células (inmunidad celular), esta última 
1 

es t a nbién expresada c omo hipersensibilidad retardada y puede 

ser transferida de un individuo a otro mediante células linfoides 

pero no por suero . Ambas respuestas son iniciadas por diferentes 

tipo s de células linfoides, divididas de acuerdo a su orígen en 

células B (derivadas de médula ósea) o células T (derivadas del 

timo ). 

Los dos tipos de linfocitos generalmente son células 

=edo n d a s, con escaso citoplasma y heter6geneas en algunas 
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propiedades como son: longevidad, t ejido de orígen, distribución, 

capacidad para recircular a través de l os diferentes tejidos del 

organismo y además se pueden distinguir por técnicas inmunológicas 

especiales. 

Repuesta i nmune humoral. Los linfocitos B son los 

precursores de las células formadoras de anticuerpos (34). Estas 

células bajo e l estímulo antígenico son activadas y daferenciadas 

a células secretoras de anticuerpos. Los antígenos dependientes 

del timo req uie ren de l a presencia de células T para llevar a 

cabo la activación de células B. Existen además antígenos capa ces 

de activar a las célula s B en ausencia de células T, que s e 

denominan antígenos timo independientes y que poseen una 

estructura que les permite enlazarse en forma multivalente a los 

receptores inmunoglobu l ínicos (Ig) localizados sobr e la superficie 

de las células B; c ara c terística que no poseen los antígenos que 

r equieren células tímicas para llevar a cabo esta activación. 

Respuesta i nmune celular. Hay evidencias que la 

expresión de la inmunidad mediada por células es principalmente 

d ependiente en la interacción entre linfocitos T y fagócitos 

mo nonucleares. La respuesta efectora de la inmunidad mediada por 

células es iniciada por el r econocimiento antígenico y subsecuente 

activación d e linfocito s T específicamente reactivos. La activación 

induce la producción d e varios factores solubles llamados 
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linfocinas (6), las cuales probablemente generen una fase de 

amplificaci6n multifactorial envolviendo reclutamiento no específico 

de linfocitos y monocitos circulantes. Finalmente, el proceso 

alcanza el nivel de inflamaci6n álergica la cual presumiblemente es 

mediada principalmente por substancias inflamatorias derivadas de 

macr6fagos, atraídos y activados localmente durante los pasos 

precedentes de la reacci6n. 

Este mecanismo se piensa está involucrado en vertebrados, 

como parte de un sistema homeostático, el cual proveé resistencia a 

infecciones con bacterias facultativas intracelulares, hongos y 

virus (55). Se ha implicado también como un mecanismo de vigilancia 

capaz de eliminar células anormales y potencialmente malignas, 

aunque esto permanece e n controversia. 

Muchos linfocitos circulantes son células inactivas, 

las cuales pueden ser activadas si son estimuladas por antígenos 

o por mit6genos no específicos lo cual causa que las células 

proliferen y sufran mit6sis (transformaci6n blaotoide). Muchos 

antígenos requieren de un procesamiento por el macr6fago antes 

de ser capaces de activar linfocitos, aunque algunos fitomit6genos 

como la concanavalina A (Con A) y la fitohemaglutinina (PHA) lo 

hacen sin la ayuda del macr6fago. 

Los genes localizados en la regi6n I del complejo 
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principal de histocompatibilidad H-2, del rat6n, controla un 

número de reacciones imp licadas en el reconocimiento celular e 

interacciones, tales como la reacci6n injerto contra huésped, la 

reacci6n mixta de linfocitos (RML), linfotoxicidad mediada por 

células y la reacci6n entre linfocitos T, linfocitos B y 

macrófagos (16). 

La respuesta a la reacci6n mixta de linfocitos (RML) 

es controlada por una serie de genes dentro y fuera (loci Mls) 

del complejo principal de histocompatibilidad (4, 15). Un locus 

importante en la RML está localizado en la regi6n I cercana al 

k locus H-2 , y varios loci menores que estan diseminados en el 

complejo (2, 32, 46). Los genes que controlan la RML probablemente 

codifican los antígenos de la ouperficie celular, los cuales son 

responsables del reconocimiento y/o estimulacJ6n celular (16). 

Los antígenos Ia son controlados por uua serie de 

genes localizados en la región I, cuya principal funci6n parece 

ser en interacciones célula-célula (2, 16). Estos antígenos son 

fácilmente detectables en linfocitos B, mientras que en 

linfocitos T se les encuentra en baja concentración. En la RML, 

los antígenos Ia pueden proveer un importante estímulo alogénico. 

se piensa que los linfocitos T reconocen diferencias antígenicas 

en células B (51) • 
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Para el ensayo de la RML, los linfocitos de uno de 

los individuos (respondedor) son cultivados por 4-7 dfas con 

linfocitos de un segundo individuo (estimulador) (2, 3, 31). Para 

prevenir la prolif eraci6n de las c~lulas estimuladoras se les 

trata con mitomicina e o con Rayos-X (3, 31), antes que se 

adicionen a las c~lulas respondedoras. 
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ANTECEDENTES. La enfermedad de Chagas en el hombre 

y en animales de experimentaci6n es causada por Trypanosoma 

(Schizotrypanum) cruzi, un flagelado del orden de los 

cinetoplástidos (8), ampliamente distribuido en Sudamérica, 

América Central y en algunas poblaciones de México, donde afecta 

sobre todo a las poblaciones rurales que habitan viviendas 

ddficientes (21, 61) . !· cruzi existe en tres formas morfol6gica-

mente distintas relacionadas a los difentes medios en que habita 

el parásito (61) . 

Forma de amastigote, sin flagelo; organismo esférico 

u oval con un diámetro aproximado de 2 µm (Fig 1) ; es una forma 

adaptada a la vida intracelular en el huésped mamífero. Esta forma 

se divide por fisi6n binaria en las células del huésped . 

.J' 
Forma de amastigote, eón flagelo y membrana ondulante 

corta; organismo fusiforme de longitud aproximada de 15 µm (Fig. 1) 

y representa una forma de multiplicaci6n adaptada a vivir en el 

tubo digestivo del vector y en cultivos. 

Forma de tripomastigote, con flagelo y membrana 

ondulante a lo largo del organismo; de longitud aproximada de 20 µm 

y representa una forma no multiplicativa (Fig 1). Aparece en la luz 

del recto del triat6mido, representa el final del ciclo de 

desarrollo en el vector el cual es infectivo en el huésped mamífero, 
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y también es la forma q ue transfiere la infecci6n de una célula a 

otra y que inicia la infecci6n en el vector cuando se ingieren con 

la sangre. Esta forma usualmente es encontrada en el torrente 

círculatorio del huésped mamífero durante la fase aguda y períodos 

febr.íles. 

La enfermedad de Chagas en el hombre puede presentar 

una fase aguda y una f a se cr6nica. En la fase aguda, generalmente 

se desarrolla en el lugar de invasi6n del parásito una lesi6n 

primaria llamada "Chagoma" que se caracteriza por la presencia de 

inflamación, eritema y edema. Posteriormente, hay una diseminaci6n 

general del parásito e n todo el organismo, que se acompaña por 

fiebre, malestar genera l, crecimiento del bazo e hígado, 

linfoadenopatía, miocarditis y algunas veces meningoencefalitis. 

l)urante este período el parásito se multiplica intracelularmente 

en forma de amastigote, especialmente en las fibras musculares, 

donde las células infec tadas son destru.ídas. 

Después de la fase aguda, en la mayoría de los casos, 

los signos clínicos disminuye hasta ser insignificantes, el número 

de parásitos en sangre y en 6rganos disminuye marcadamente y la 

infecci6n se vuelve cr6nica. En el humano esta fase puede perdurar 

por largo tiempo sin q ue se presenten síntomas cl.íriicos. En algunos 

pacientes s e observa daño severo en órganos tales como coraz6n, 

esófago y colon , l o que p uede r e s u l tar en la muerte del individuo 
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(21). 

Se ha demostrado que los animales infectados con 

algunas especies de tripanosomas de baja virule ncia, son 

resistentes a desafíos con especies más virulentas, lo que 

sugiere la participaci6n de mecanismos inmunol6gicos en esta 

enfermedad (21, 20; 63 ) . 

En individuos infectados con !· cruzi se puede 

determinar anticuerpos contra el parásito. Estos anticuerpos han 

sido identificados medi ante la reacci6n de fijacci6n de 

complemento, las tecnicas directas e indirectas de inmunofluores­

cencia y la de hemaglut inaci6n (11, 12, 63). Los anticuerpos son 

inicialmente IgM detec t ándose . despu~s IgG que persiste mientras 

dura la infecci6n (20, 33, 56). 

El papel de los anticuerpos en la resistencia adquirida 

contra T. cruzi no ha sido bien aclarado, siendo algunas veces 

contradictorio (17, 21, 53). Algunos reportes muestran una 

protecci6n relativa cuando se transfiere pasivamente el suero de 

animales recuperados de la forma aguda de la enfermedad (25, 28). 

Por otra parte, la eliminaci6n in vivo del complemento por medio 

del veneno de cobra, resulta en un aumento de la mortalidad y una 

mayor parasitemia (10). Las formas virulentas de T. cruzi ailadas 

de animales infectados son lisadas in vitro por el suero fresco de 
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pacientes en fase cr6nica, ya sea por la vía clásica o alterna 

del complemento (10, 36). Los epimastigotes por de contrario son 

principalmente lisados por la vía alterna (37). Por otra parte, 

el hallazgo de tripomastigotes en pacientes con enfermedad de 

Chagas o en animales experimentalmente infectados que poseen 

anticuerpos carculantes (12, 17) parece indicar que las inmuno-

globulinas y el complemento no tienen efectos nocivos notables 

sobre el parásito (21, 28). 

La presencia de inmunidad celular en individuos 

infectados con T. cruzi ha sido demostrada por pruebas tanto in 

vivo como in vitro (19, 30, 35, 64). Entre estas últimas, se ha 

demostrado la inhibici6n de la migraci6n de los macr6fagos en 

presencia de antígenos de !· cruzi (30, 48, 50, 56). También se 

ha reportado la transformaci6n de linfocitos periféricos obtenidos 

dd humanos durante la etapa cr6nica de la enfermedad, por medio de 

antígenos proteicos de epimastigotes (35, 45, 54). 

La inmunidad celular dependiente del timo está involu-

erada en la protecci6n contra la infecci6n con!· cruzi (7, 28, 19, 

62). En ratones, la timectomia neonatal y el tratamiento con agen-

tes inmunosupresores como el suero antitimocíto, aumentan la 

severidad de la enfermedad, desarrollándose una p arasitemia más 

elevada , un a umento en el número de amastigotes en células 

musculares y una mortal i dad temprana (5, 44 , 49 , 58). Del mismo 
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modo, la transferencia de i nmunidad mediante linfocitos 

sensibilizados aportan indicaciones de que la inmunidad celular 

participa en la resistencia del huésped (29, 43), aunque no se 

excluye la posibilidad de la transferencia de células productoras 

de an ticuerpos (21) . 

Estudios in vivo como in vitro indican que el macr6fago 

juega un papel importante en la protecci6n contra T. cruzi. Se ha 

demostrado in vivo que los animales inmunizados y desafiados 

específicamente con T. c ruzi (22) o inespecífacamente con BCG (39), 

Toxoplasma gondii o Bes noitia jellisoni (60), muestran resistencia 

a la infección por tripomastigotes mostrando una paras itemia meno r 

y una may or sotrevida c omparada con aquellos animales sin inmunizar. 

In vitro, los macr6fagos activados de estos animales muestran 

resistencia al crecimien to intracelular de tripomastigotes, los 

cuales son degradados i n trace lularmente (27, 38, 52, 60) . Por otra 

parte, !· cruzi escapa d e la vacuola fag6citica del macr6fago 

normal y se reproduce e n el citoplasma causando su destrucci6n 

(27, 38). Del mismo modo , la inyecci6n intravenosa ~partículas 

de sílice en el rat6n, r esulta en una resistencia dis minuida a la 

infección por!· cruzi, debido a un bloqueo del . sistema reticulo­

endotelial (26) . 

Los experimentos realizados en nuestro laboratorio con 

ratones infectados expe r imentalmente, han demostrado que despué s 
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de once dias de infecci6n con el parásito, existe una disminuci6n 

de la r~spuesta inmune humoral de tipo primario y secundario a 

antigenos no relacionados, dependientes e independientes de timo 

(13, 41). Entre los anti genos timo dependientes estudiados se 

cuenta a los eritrocitos de burro y a la gamma globulina; entre 

los segundos al lipopol i sacárido de Escherichia coli y al 

DNP 80Ficoll. La supresi6n observada en estos animales no parece 

involucrar una alteración del macr6fago, ya que los animales 

infectados mostraron una mayor capacidad para remover carb6n 

coloidal y procésar adecuadamente in vitro un antigeno heter6logo 

(131
r-HSA) (40, 41). 

Debido a que los reportes para valorar la inmunidad 

celular en la fase aguda de la enfermedad son escasos y un tanto 

indirectos, decidimos i nvestigarla tomando en cuenta los siguientes 

criterios: a) estimulac ión inespecifica usando un mit6geno 

selectivo para los linfocitos T, la concanavalina A (Con A) (31, 

47) y b) estimulaci6n especifica utilizando células alógenicas 

(reacción mixta de linfocitos) (2, 31, 32). 
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MATERIAL Y METODOS 

Ratones. En todos los experimentos se usaron ratones 

machos de la cepa BALB/ c con peso de 20-22 gramos y de la cepa 

C57BL/6 de 25-30 gramos de peso. Los animales se mantuvieron en 

cajas de material acrí l ico y se alimentaton con tabletas Purina 

(Purina de México, S.A . de C.V.) y agua ad libitum. 

Trypanosoma cruzi. Se utiliz6 una cepa mio- y 

reticulotr6pica propocionada por el Dr. Navarrete del Departamento 

de Microbiología y Parasitología de la Universidad de Guadalajara, 

Jal., México. Esta cepa ha sido mantenida durante c~nco años por 

pases sucesivos en rat6n en el laboratorio de Inmunología del 

' Departamento de Biotegnología del Instituto de Investigaciones 
t 

Biomédicas, UNAM. Los raxones se inocularon intraperitonealmente 

(i.p.) con 7 x 10 3 tripomastigotes (51.6 LD50 >. 

Cuenta de par§sitos en sangre. Los par§sitos en 

sangre se determinaron cada 5 días en grupos de 5 animales, para 

cada punto. Para lo cual se desinfect6 la cola del animal con 

alcohol al 70%, se dej6 secar y posteriormente se practic6 un 

corte en la ñunta de la misma. Se obtuvo una gota de saugre, la 

cual se diluy6 con una soluci6n de cloruro de amonio al 0.83% en 

una pipeta cuenta gl6bulos (23). La pipeta se mantuvo a temperatura 

ambiente durante 3-5 mi nutos y con la suspenci6n así preparada se 
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llen6 una camara de Neubauer y se determin6 el nllinero de 

tripomastigotes/nnn3 • 

Preparaci6n del medio de cultivo. Las células de 

bazo se cultivaron en medio RPMI-1640 (cat. H-18, Gibco, Grand 

Island, N.Y.) que contiene por cada 100 ml: 

1 ml de soluci6n de aminoácidos no esenciales, lOOX 

(cat. 114, Gibco); 

1 ml de ptruvato de sodio, lOOX (cat. 136, Gibco); 

1 
1 ml de penicalina y estreptomicina con 100 U/ml y 100 

µg/ml respectivamente; 

0.1 ml de L-glutamina, 200 mM (cat. 503, Gibco) y 

5 ml de suero fetal de ternera (cat. 614, Gibco). 

Preparaci6n del cultivo. 

l. Se removieron los bazos asépticamente y se colocaron en 

cajas de Petri de plástico estériles de 60 X 15 (cat. 5220, Lux 

Scientific Co., Newbury Park, C.A.), que contentan de 6-10 ml de 

una soluci6n salina balanceada de Hanks (BSS) estéril, con 100 U 

de penicilina y 100 µg de estreptomicina por ml. 

2. Se disgregaron los bazos para obtener una suspensi6n 

celular. 

3. Se transfirieron las células a tubos de plástico estériles 

(cat. 2057, Falcou Plastics, Oxnard, C.A.). Se permiti6 que las 

partículas gruesas sedimentaran por 5 minutos en hielo y se 
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transfiri6 el sobrena d ante con una pipeta Pasteur estéril a un 

tubo de pl&sti co c6nico estér i l de 50 ml (cat . 2070, Fal con). Se 

centr ifug6 a 750 ~ por 1 0 mi n en una centrif uga refrigerada (PR 

6000 Di amond ) • 

4. Se resuspendi6 el sedimento que contenia las células de 

bazo en 30-40 ml de BSS y se centrifug6 a 750 ~nuevamente. Se 

repiti6 la operaci6n dos veces m&s y se resuspendieron finalmente 

en 5-10 ml de medio de cultivo. 

5. Se cont6 el nfunero de células viables por medio de azul 

Tripano. 

6. Se ajust6 el nfunero de células a 5-10 X 10 6 células/ml en 

el medio de cultivo. 

7. Se coloc6 0.1 ml de la suspensi6n celular en placas para 

microcultivo (cat. 3040 y 304_1, Falcon). 

8. Se adicion6 por cultivo 0.1 ml de Con A (2 µg/ml) 6 0.1 

ml de medio de cultivo a los controles. 

9. Se incubaron por 3 d1as a 37ºC en atm6sfera hGmeda de 5% 

de co2 en aire. Para determinar el grado de estimulaci6n de las 

células en estudio, se adicion6 1 µCi de timidina tritiada c3a-

TdR) (6.7 Ci/mM, New England Nuclear, Boston, MA.) por cultivo 16 

hrs antes de la terminaci6n del cultivo. 

Tratamiento de las células con mitomicina C . Las 

células de bazo a una concentraci6n de 10 X 10 6/ml se trataron 

con 500 µg de mitomicina C (cat. M-0503, Sigma Chemical Co . , St 
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Louis, MO.) y se incubaron en baño Maria a 37ºC por 20 min con 

agitaci6n constante. A continuaci6n se les adicion6 suficiente 

medio de cultivo y se centrifugaron a 300 ~ durante 10 min. Las 

células se lavaron 2 veces más. Finalmente se resuspendieron en 

medio a la concentraci6n deseada. 

RML. La reacci6n mixta de linfocitos se realiz6 en 

placas Falcon para microcultivo, en un volumen final de 0.2 ml 

con 1 X 10 6 células respondedoras y 0.5 X io 6 células estimuladoras 

(32). Para el estudio de una v!a las células estimuladoras se 

trataron con mitomicina c. Los cultivos se incubaron por 4 días a 

37ºC en atm6ofera húmeda de 5% de co
2 

en aire. Para determinar el 

grado de estimulaci6n de las células en estudio, se adicion6 1 µCi 

3 de H-TdR por cultivo 1 8 hrs antes de la terminaci6n del cultivo. 

Posteriormente las células se cocecharon por medio dé filtros de 

papel Whattman No 3. Los filtros se secaron por medio de una 

lampara de infrarrojo y posteriormente se colocaron durante 1 h r 

en una soluci6n de TCA al 10% que conten!a 20% de timidina fr!a . 

Los filtro se lavaron 2 veces con TCA al 5% por 15 min y finalmente 

2 veces con metano! por 10 min. Los filtros se secaron, se colocaron 

en viales qué contenian 10 ml de l!quido de centelleo y se contaron 

en un aparato Mark III (Amersham/Searle Co.). 
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RESULTADOS 

Determinaci6n de parásitos en sangre a diferentes 

intervalos después de la infecci6n de ratones BALB/c con T. cruzi. 

Los niveles de parásitos en sangre fueron determinados por cuenta 

directa los días 5, 10, 15 y 20. Durante los primeros 4 días de la 

infecci6n no fué posible encontrar parásitos en la sangre de los 

animales en estudio. Sin embargo, a partir del día 5 de infecci6n 

la parasitemia aúrnento progresivamente, llegando a un máximo 20 

d!as después de la inoculaci6n con el parásito (Fig. 2) . El 

promedio de sobrevida en estos ratones fué de 17 a 20 días. 

Respuesta de las células de bazo de ratones infectados 

con T. cruzi a Con A. La síntesis de ADN en células de ratones 

infectados con !· cruz i y en las células de los grupos control 

estimuladas con Con A f ué similar durante los primeros 10 días del 

experimento (Fig. 3). Sin embargo, después del día 14 de infecci6n, 

la respuesta al mit6geno Con A disminuy6 significativamente en las 

células de los animales infectados con T. cruzi. La respuesta 

mitogénica decreci6 rap idamente entre los días 10 y 14, y 

perrnaneci6 disminuída durante todo el experimento (Fig. 3). 

> \~ 
Repuesta de células de\ bazo de ratones tratadas con 

mitomicina C a la Con A. Las células de ratones BALB/c y C57BL/6 

previamente tratadas con mitomicina C son inhibidas a responder a 
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la Con A. Los indices de estimulaci6n encontra dos en las células 

tratadas con mitomicina e fueron notablemente más bajos que los 

índices de las células no tratadas (Tabla I). 

Respuesta de las células de bazo de ratones infectados 

con T. cruzi al estímulo al6genico . En la RML de una v!a y dos 

vías las células de ratones infectados durante 5 a 10 días no 

mostraron diferencias s i gnificativas con las c élulas de ratones no 

infectados. En la RML de una vía las células de bazo de los ratones 

d BALB/c (H-2 ) sanos e infectados muestran una estimulaci6n con 

c élulas al6genicas (ratones C57BL/6, H-2b). El índice de 

estimulaci6n es de 2.4 a 3.9 (Tabla III). Por otra parte, la RML de 

dos vías muestra una es t imulaci6n más elevada debido a que en estos 

cultivos los dos tipos de células reconocen y responden a las 

diferencias mutuas en e l complejo H-2 (Tatla II). S i n embargo, a 

partir del día 15 posti n fecci6n la respuesta de las células 

infectadas con T. cruzi, a l estímulo al6genico disminuy6 

signi f icativamente y pe r dur6 durante todo el exper i mento (Tablas II 

y III). 
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CINETOPLASTO --- FLAGELO 

AMASTIGOTE 

(LEISHMANIA) 

NUCLEO 

EPIMASTIGOTE 

(CRITIDIA) 

FLAGELO 

TRIPOMASTIGOTE 

(TRIPANOSOMICO) 

CINETOPLASTO 

FIGURA 1- Diagrama que ilustra las formas morfol6gicas del 

Trypanosoma cruzi. 
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5 10 1 5 20 
D I A S DESPL'ES DE LA 11'' FECC 10l' 

FIGURA 2- Deterrninaci6n de parásitos en sang re 

a diferentes inte rvalos de tiempo despu~s de 

la infecci6n de r atones BALB/c con !· cruzi. 

Cada punto repres enta el promedio d e la cuenta 

en 5 animales. 
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FIGURA 3- Estimulaci6n in vitro con Con A de células 

de bazo de r ato nes BALB/c infectados con T. cruzi. 

Indice de Es timulaci6n (cmp estimulados / cmp no esti-

muladas o c ontroles) +· E.E. Promedio de 5 animales. 



TABLA I 

RESPUESTA DE CELULAS DE BAZO DE RATONES TRATADAS CON MITOMICINA CA LA Con Aª. 

Indice de estimulaci6n + E.E~ en: 
Cepa p 

Células tratadasc Células normales 

C57BL/6 1.15 :t 0.16d 18.57 + 0.59 < 0.025 1 
N 
fo-' 
1 

BALB/c 1.15 + 0.06 42.16 + l. 65 < 0.025 

a. Los cultivos a una concentraci6n de 1 X 10 6 células de bazo se estimularon 

con 1 µg de Con A. 

b. cmp estimulados/cmp no estimulados :t E.E. Promedio de 5 animales. 

c. Tratamiento con SO µg de mitomicana C por 1 X 10 6 células de bazo. 

d. Los analisis estad!sticos se realizaron por la pruba U de Mann-Whitney. 



TABLA II 

REACCION MIXTA DE LINFOCITOS DE CELULAS DE RATONES BALB/ c NORMALES O INFECTADOS 

CON Trypanosoma cruzi Y C57BL/6 

D!as BALB/c 
p 

Postinfecci6n Normales Infectados b 

5 115.25 + 3.02c 114 .16 + l. 35 N.S~ -

10 124.64 + 2.07 119. 7 3 + l. 68 N.S. - -

15 80.81 + l. 90 33.06 + l. 72 < 0.001 - -
17 88.47 + 2.01 29.76 + 1.17 < 0.001 -

a. RML para estudiar la respuesta en ambos sentidos. La concentraci6n de 

c~lulas de bazo de cada cepa fu~ 1 X 10 6 por cultivo. 

b. Los ratones BALB/c se infectaron con 51.6 LD 50 de!· cruzi. 

c. Indice de estimulaci6n + E.E. Promedio de 5 animales. 

d. Los analisis estadisticos se realizaron por la prueba t de Student. 

1 
N 
N 
1 



REACCION MIXTA DE LINFOCITOS DE CELULAS DE RATONES BALB/ c NORMALES O INFECTADOS 

a. 

CON Trypanosoma cruzi y C57BL/ 6 TRATADAS CON MITOMICINA c~ 

D!as - BALB/c 

b 
p 

Postinfecci6n Normales Infectados 

5 3.98 .¡. 0.60c 5.00 + 0.28 N.S.d 
-

10 2.41 + 0.47 l. 81 + 0.35 N.S. - -

15 2.63 + 0.41 1.10 + 0.23 < 0.01 - -

17 3.14 + 0.48 0.75 + 0.23 < 0.001 -

La RML se realiz6 para determinar la reactividad de las células de bazo de 

los ratones BALB/c infectados a las células de los ratones C57BL/6 tratadas 

con mitomicina C. El tratamiento con mitomicina C se describe en detalle en 

Material y Metodos. La concentraci6n de células fué de 1 X 10 6 BALB/ c y 0.5 

X 10 6 C57BL/6 tratadas con mitomicina c. Se incluye un grupo de animales normales. 

b. Los ratones BALB/c se infectaron con 51.6 Lo50 de!· cruzi. 

c. Indice de estimulaci6n + E.E. Promedio de 5 animales. 

d. Los analisis estadísticos se realizaron por la prueba t de Student. 

1 

"' w 
1 
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DISCUSION 

Los resultados presentados en este trabajo demuestran 

uua relación entre los niveles de parásitos en la sangre del 

huésped y su respuesta inmune celular. Los niveles de parásitos en 

los ratones BALB/c aumentan progresivamente durante la infección 

hasta que sobreviene la muerte .de los animales. Esto es acompañado 

de un aumentó notable en el tamaño de los organos linfoides, 

principalmente del bazo (40). Esto difiére de lo reportado con 

otras especies de tripanosomas, donde se ha observado parasitemias 

cíclicas y recuperación del tamaño de los organos linfoides (1, 24). 

La infección con !.cruzi disminuye la capacidad de las 

células de bazo de ratones infectados a responder al estímulo 

mitogénico con Con A y a la RML. La síntesis de ADN producida por 

la estimulación con Con A muestra que las células de bazo de 

animales infectados durante 14 días exhiben una disminución en los 

índices de estimulación. La supresión mostrada perdura durante toda 

la infección. Por otra parte cuando se midió la capacidad de las 

células de los animales infectados con T. cruzi a responder a un 

estímulo alógenico en la reacción mixta de linfocitos se encontró 

una supresión similar a la observada con el mitógeno Con A. En la 

RML de dos vías donde las células de bazo de ratones BALB/c 

normales son cultivadas con células de ratones con células de 

ratones C57BL/G los niveles de estimulación son altos debido a que 
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los dos tipos de células responden mutuamente a las diferencias 

en el complejo H-2. Por el contrario, las células de los ratones 

BALB/c infectados con !.cruzi en la RML de dos vías muestran una 

disminuci6n en los índices de estimulaci6n a partir del día 15 

de la infecci6n, debido a que en este sistema solo una poblaci6n 

de células las de los ratones C57BL/6 responde al estímulo 

al6genico, mientras que la poblaci6n de células de los ratones 

infectados esta dañada en su capacidad de respuesta a las 

células al6genicas. Esto fué confirmado por los estudios 

realizados en la RML de una vía, donde las células al6genicas de 

ratones C57BL/6 fueron tratadas previamente con mitomicina C. El 

tratamiento con mitomicina C fué efectivo ya que se inhibi6 la 

mitosis de las células tratadas cuando fueron estimuladas con un 

mit6geno como la Con A. En la RML de una vía las células de los 

ratones BALB/c normales responden al estímulo al6genico, sin 

embargo, las células d e los ratones BALB/c infectados con T. 

cruzi no muestran respuesta a la estimulaci6n por células 

al6genicas después del día 15 de infecci6n. La supres±6n en 

ambos tipos de RMLs se manifest6 después del día 10 de infecci6n 

alcanzando un máximo a los 17 días subsecuentes a la misma. 

Los resultados presentados concuerdan con los 

reportados por Reed y col. (42) quienes hicieron pruebas cútaneas 

en ratones infectados con !· cruzi con protoplastos de BCG u 

oxazolona previamente inmunizados con adyuvante completo de 
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Freund u oxazolona, un agente sensibilizante de la piel, Rowland 

y Kuhn (45) encontraron también una supresión de la respuesta de 

tipo celular en dos especies diferentes de ratones cuando usaron 

fitohemaglutinina y pruebas cútaneas con un antígeno de 

epimastigotes. 

La capacidad disminuída de respuesta de las células 

T a estímulos por mitógenos específicos durante la fase aguda de 

la infección, puede ocasionar una mayor susceptibilidad al 

parásito y ser una de las posibles causas de muerte de los 

animales infectados. Sin embargo, se desconoce el papel que la 

respuesta inmune celula r tiene en la protección del huésped. 

Por otra p a rte, previamente se ha reportado la 

supresión humoral a an t ígenos heter6logos en ratones infectados 

con !· cruzi (13, 41). Este mecanismo de supresión en ratones 

ha sido reportado en infecciones por otros protozoarios como en 

la malaria y en las tr i panosomiasis africanas (18, 59). En estas 

infecciones se han pos t ulado varios mecanismos para la evasión 

del parásito de la respuesta inmune del huésped. Uno de los 

mecanismos en ambos tipos de infecciónes es que los parásitos 

sufren variaciones antígenicas a cada nuevo ciclo de prolifera­

ración (9, 57) o como se postula en las tripanosomiasis 

africanas por !· rhodesiense y !· gambiense la existencia de 

una subpoblaci6n dé células supresoras (14, 24). 
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CONCLUSIONES 

Los resultados de este trabajo indican que la 

respuesta inmune celular en ratones infectados con T. cruzi 

disminuye durante las etapas finales de la infecci6n, corno lo 

demuestra la falla de ratones infectados d urante 14 d ías a 

responder a mit6genos de linfocitos T. Además, en línea con lo 

anterior, los animales infectados presentan una disminuci6n en 

la capacidad a reconocer células al6genicas. La reducci6n de 

la respuesta inmune se p resenta cuando los niveles de parasite­

mia son elevadas. 
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