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1.3

INTRODUCCION.

Sinénimos.
La tripanosomiasis americana es conocida también como Enfermedad de Chagas

Mazza, enfermedad de Chagas Mazza-Romaiia y Trypanosomiasis cruzi.""

Definicién.

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana es una enfermedad
parasitaria causada por el protozoo Trypanosoma cruzi; tue descrita por el
doctor Carlos Justiniano Ribiero DAS Chagas en 1909 *, acontecimiento
singular en la historia de la medicina, al ser un solo Investiga&or el responsable
del descubrimiento, de su agente etiolégico, de su vector, de sus reservorios y
de la descripcién de la enfermedad.

Esta parasitosis histica y hemética afecta particularmente miocardio, eséfago
y colon. Se transmite porv las deyecciones de artrépodos de la familia
Triatominae conocidos en nuestro medio como chinches besuconas, hociconas,
talajes, pi¢k, de Compostela *, etc. aunque también puede ser adquirida por via
transplacentaria /n dtero, por transfusién sanguinea, a través de la leche
materna, por ingestion de los artrépodos transmisores, por ingestion de
animales semicrudos y por la falta de cuidado al trabajar con animales o material
en el laboratorio asi como por el transplante de érganos -5,

Etiologia. )

El agente etioldgico es Trypanosoma cruzi (Chagas 1909), par4sito flagelado,
perteneciente al: Reino Protista, Subreino Protozoa, Phylum Sarcomastigophora,
Subphylum Mastigophora, clase Zoomastigophora, orden Kinetoplastida,
suborden Trypanosomatina, familia Trypanosomatidae, género Trypanosoma,
seccién Stercoralia, especie 7. cru2i.'®



1.4 Epidemiclogia.
Esta enfermedad se encuentra distribuida en amplias 4reas silvestres del
Continente Americano, de donde evolucioné hacia el ciclo doméstico de la
infeccién, mediante procesos ecolégicos, permaneciendo en el ciclo a través del
hombre, vectores y mamiferos naturalmente infectados '-% 9,

Con las migraciones de las poblaciones rurales hacia las grandes ciudades, el
pardsito acompaié al hombre y pasé a ser transmitido por transfusiones de
sangre, dentro del ambiente hospitalario, configurdndose una verdadera
"urbanizacion de la enfermedad” "',

Las condiciones socioeconémicas sobre todo el tipo de vivienda en las cuales
viven fas personas principaimente en América Latina, juegan un papel
importante en la prevalencia de esta enfermedad "> ',

La coexistencia del hébitat entre el hombre y los reservorios silvestres y
domésticos asi como la presencia de los artrépodos transmisores, estan
{ntimamente relacionados conlas condiciones de vivienda, caracteristicas de los
paises en vias de desarrofio (Fig. 1), principalmente en construcciones con
materiales como madera, adobe o pledra, sitios donde se forman criaderos de

@stos insectos transmisores, ‘4 4. 181017

Al igual que todas las parasitosis, la tripanosomiasis Americana es una
enfermedad ligada a la pobreza. En 1970, 1a Organizacién Panamericana de la
Salud, la declaré enfermedad social, debido a las grandes implicaciones

socioecondmicas que produce "%,



Fig. 1 Vivienda tipica donde den aloj los i (Oaxace, Osx. Méx).

La enfermedad de Chagas se encuentra tinicamente en las Américas, desde el
paralelo 41; 198 Norte, al Sureste de Estados Unidos, hasta el 45, 198 Sur al
sureste de Argentina, De acuerdo al reporte de la Organizacién Mundial de la
Salud publicado el 24 de agosto de 1990, la prevatencia de la infeccién
chagdsica en el continente alcanza los 16 millones de casos, existiendo
aproximadamente 90 millones de personas en riesgo de contraer la infeccién
con T. cruzi por vivir en lugares donde coexisten todos los elementos
necesarios para que esta parasitosis sea prevalenteg -5 12.13.19

Los paises donde el mal de Chagas es endémico, pueden ser divididos en 4

grupos de acuerdo 3 la magnitud de la transmisién, cantidad y calidad de
informacién epidemioldgica disponible, y la existencia o no de acciones
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coordinadas para el contro! de la enfermedad.

Grupo |: Argentina, Brasil, Chile, Ecuador, Honduras, Paraguay, Perd, Uruguay
y Venezuela con aita prevalencia de infecciones humanas y alta infestacién de
casas por triatomineos con programas de control establecidos.

Grupo |l: Bolivia, Colombia, Costa Rica y México, con evidencia de transmisién
intradomiciliaria, con una clara asociacién entre las infecciones de 7. cruzi y
alteraciones electrocardiograficas, sin programas de control establecidos.

Grupo tli: El Salvador, Guaterhala, Nicaragua y Panam4 donde hay evidencia
seroldgnca delainfeccién pero no hay informacién epidemiol6gica apropiada que
correlacnone la presencia del vector infectado con la existencia de pacientes
chagésicos.

Grupo |V: Bahamas, Belice, Cuba, Republica Dominicana, Granada, Guayanas,
Haitl, Jamaica, Estados Unidos de América, en donde la enfermedad es
enzodtica,

En 1a Republica Mexicana se considera como &rea endémica la porcién de
terreno localizada entre los 0 y 2200 metros sobre el nivel de! mar, dado que
en esos sitios se han encontrado triatéminos infectados por T. cruzi dentro de
1a habitacion humana asi como personas y animales infectados (Tabla 1).

Los estados donde se han encontrado mayor nimero de casos humanos son
Oaxaca, Jalisco, Chiapas, Michoacén, Guerrero, Zacatecas, Yucatén, Veracruz
y México 4, 12,20, 21, 22. 20 (Fig. 2).



Relacion por localidades y estados de 187 casos humanos
de tripanosomiasis americana comprobados en México hasta 1991,

N° de Investigadores
casos Localidades y aflos
2 Teojomulco, Oaxaca Mazzotti 1940
1 Mérida, Yucatan Palomo, 1948
1 Tutuapan, Edo. de México Biagi y col., 1958
1 Guaymas, Sonora Palencia y Montafio, 1959
1 Aloyac de Alvarez, Guertrero *Rodriguez y col., 1961
1 Mixteca Baja, Oaxaca Tay y col., 1961
1 Telitlan, Guerrero Biagly col., 1964
1 Composlela, Nayarit *Pérez Reyes. 1964
1 Tierra Blanca, Veracruz *Hernandez, L. 1965
1 El Limén, Oaxaca Biagi y Arce, 1965
1 Tutupec, Oaxaca Biagi y Arce, 1965
5 Tepechitlan y Jalpa, Zacatecas
Chimatitlan, Sta. Marla de los
Angeles, Jalisco y Acatlan, Jal. Cuartero y col,, 1967
2 Tonala, Jalisco Velasco y Tellaeche, 1967
1 Acatlan de Juarez, Jalisco Velasco y col,, 1970
1 Chila, Oaxaca Goldsmith, 1871
1 Tepechitlan, Zacatecas Martinez Marafdn y col., 1972
1 Jojutla, Moreles Gonzalez y col., 1962
1 Hunuema, Yucatan Zavala, 1973
3 Alolonilco, Jalisco Velasco y col,, 1974
6 Muna, Ttzincab, Yucatan Quintal y col., 1975
74 Varias localidades (Chiapas.
Jalisco, Qaxaca y Zacatecas) Tellaeche, 1976 (CNEP)
8 Leon Brindis, Palenque, Chiapas Ortega y col., 1976
3 Agua Azu), Childn, Chiapas Ortega y col., 1976
1 Magdalena, Jalisco *Velasco y col., 1976
18 Yucalan Zavala y col., 1974
8 Zocoalco de Torres, Jalisco Tay y col., 1974
1 $n. Juan Colorado, Oaxaca Salazar y col,, 1979
3 Atoyac, Jalisco Velasco y col., 1979
1 Tomallepec, Oaxaca Salazar y col., 1984
4 Miahuatlan, Jalisco Tay y col.,, 1974
5 Santiago Yosotiche, Oaxaca *Cortés, 1985
10 Tuxcueca, Jalisco Velasco y Guzman, 1986
1 Cocula, Jalisco Deplo. Sal. Publ.
Jalisco, 1988
2 Sayula, Jalisco Depto. Sal. Publ.
Jalisco, 1588
1 Tareta, Michoacan “Gulierrez y Tay, 1987
1 Culiacan, Sinaioa *Candil, 1990

¢ Comunicacién Personat
CNEP = Comisidn Nacional de Erradi del P
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Figura 2~ Distribucion por estados del numero de casos humanos de infeccion por T=cruzi y de miocarditis com
patible con dicha efiologia registrados en Mexico hasta 1991. E = diagnostico etiologico. S= diag-

nostico seroldgica. M= con miocardilis compalible con efiologia chagdside.
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En forma natural 7. cruzi posee buena capacidad para infectar a gran nGmero
de reservorios vertebrados y experimentalmente a una amplia variedad de
artrépodos, entre los que figuran; Cimex, garrapatas de las familias Argasidae
e Ixadidae y ejemplares de las familias Hipoboscidae {mosca de los borregos).™
2% sin embargo el Unico transmisor natural de la enfermedad es del orden
Hemiptera, familia Reduviidae y subfamilia Triatominea.

Estos insectos miden entre 1 y 6.5 ‘em de tongitud {Triatoma protacta y
Dipetalogaster maximus respectivamente); su cuerpo es segmentado: cabeza -
térax - abdomen {Fig. 3). :

En la porcién cefalica poseen dos ojos prominentes, el tilos, dos antenas largas
segmentadas en 4 porciones y la proboscis, misma que es recta y con tres
segmentos.

Tienen sexos separados, tubo digestivo completo y aparato excretor constituido
por los tubos de Malpighio, ambos finalizan en una cavidad comdin.

Poseen tres pares de patas y los adultos presentan un par de alas membranosas
y un par de hemiélitros.

Son animales de actividad nocturna, durante el dia reposan en sus criaderos
naturales o en las hendiduras de paredes, techos, etc. Por la noche, comen
ingiriendo cantidades variables de sangre dependiendo el estadio en que se
encuentren {Fig. 4), asi por ejemplo las ninfas de fos primeros estadios ingieren
en promedio 0.5 ml, y los adultos hasta 5 & 6 ml., como es el caso de O.
maximus.



p Fosa tibial
nfena g Cll'peo Gena
A A

| ; /
/4
Angulo

anterior
Tubergulo
discal

Tubérculo basol /““\‘ \"”IA

Disco

Pubescencia

- Sedas o pelos
erectos

Collosidad post oculor

Tuberculo lateral
Angulo humeral

~—n-Espino femoral
A\

Escutelo ¢
cscudefe
Femur

Qdpay

'bia

ebdominal 2 v, .
: 3 Tarso

Pigidio

Figura 3~ Estructuras usadas en la clasificacion de triatomineos



Fig. 4 Adultos de 77/ phyll pallidipenis. El de la izquierda ya se ha ali do con sangre,
¢l de la derecha aun no ha comido. (Fotogratia cortesia Dr. Tay)

Tienen metamorfosis incompleta (paurometabolos) por lo que la ninfa del primer
estadio se parece al adulto en su forma y habitos alimentarios.

La duracién de su ciclo vital depende de la temperatura ambiental por lo que
oscita entre 4-6 meses hasta un afo, término al cual se forma un adulto
después de pasar por cinco etapas ninfales a partir de la eclosién del huevo
{Fig. 5).

ATy G




Fig. 5 Dist dios morfolégicos por los que pasa Triatoma paliidipennis durante su vida.
{Fotografia cortesia Dr. Tay).

1.4.1 Taxonomia y clasificacion de triatéminos.
La subfamilia Triatominae se di\}ide en cinco tribus:

1. Balboderini: Agrupa 4 géneros
Bolbodera
Belminus
Parabeiminus
Microtriatoma

2. Cavernicoli: Agrupa 1 género
Cavernicola

3. Rhodniini:  Agrupa 2 géneros
Psamnolestes
Rhodnius

4, Alberproseniini. Agrupa 1 género
Alberproseniini

5. Triatomiini; Agrupa 8 géneros
Pastrongylus

L FALLA DE ORIGEN
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Dipetalogaster
Paratriatoma
Neotriatoma
Nesotriatoma
Linchosteus
Triatoma

1.4.2 Ciclo de transmision de T. cruzi por los triatéminos.

En relacién directa con su antropofilia T. cruzi realiza tres diferentes ciclos (Fig.
6).

1. Cicio silvestre o enzoético o triatéminos silvestres que ocasionalmente
pican al hombre.

2. Ciclo peridoméstico, intermedio, 2zooantropético: lo realizan los
artrépodos que habitan en las cercanias de 1a vivienda humana en los
echaderos de animales tales como gallinas, perros, cerdos y otros, asi
como en nidos de ratas, ratones, tlacuaches y armadillos.

3. Ciclo doméstico, domiciliario o antropético: insectos que tienen como
principal fuente de alimento al hombre e incluso, viven en la misma
habitacién humana.



Figura 6- LOS TRIATOMINOS Y SUS CICLOS EN LA NATURALEZA
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1.4.3. Reservorios.

En general, existen pacos reportes realizados de estudios de los reservorios de
T. cruzi. En la Reputblica Mexicana (Fig. 7) se han capturado reservorios
infectados con 7. cruzi en 10 estados, entre los hdéspedes vertebrados
reportados figuran: Canis familiaris (perro}, Bos taurus (bovino), Mus musculus
{ratén), Rattus noruegicus {rata noruega) Daéypus novemcinctus mexicanus

{armadillo).'?*

La mayor parte del territorio nacional carece de datos a este respecto, no
porque no existan reservorios,vsin_b porgue no se han realizado estudios que
permitan conocer la situacién del problema 12 20. 2331,

Morfoloéla. e

Trypanosoma cruzi en la naturaleza se presenta con cuatro estadios
morfoldgicos: tripomastigote, promastigote, epimastigote y amastigote,

El tripamostigote es un flagelado de cuerpo alargado con 20 a 30 micras de
longitud. Presenta un nucleo grande vesiculoso, un cinetoplasto subterminal
posterior al nacleo formado por DNA y mitocondrias, de este cinetoplasto nace
la membrana ondulante, misma que recorre al parasito a todo lo largo de su
cuerpo saliendo libre en la p'orcién anterior {Fig. 8).




Figuro 7-Reservorios infectados con T. cruzi encontrados en Mexico hosto 1985.C= Canis famijigris ( perro).
B = Bos faurus (vaca). M= Mus musculus { ratdn) . R = Roftus norvegicus (rata noruegal). S = Sciurus
vulgaris (ardifta). D = Didelphis marsupialis (tlacuache). N = Dasypus novemcinctus mexicanus {ar~
maditio).
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Fig. 8 Frotis sanguineo, en el que se abservan clar tas Isticas de los wip i
sanguineos, sobre todo el nicleo, el cinetoplasto y la forma en C 0 S que adoptan (1000)()

Al tripomastigote se le encuentra en la sangre de los mamiferos y en el intestino )
posterior de los triatominos infectados, a este (itimo se le denomina '
tripomastigote metaciclico, mismo que corresponde a la forma infectante para
el hombre y otros animales (Fig. 9).

FALLA DE ORIGEN



Fig'. 9 E de to de Tri ino en el que se observan abundantes tripomastigotes
mataciclicos vistos al microscopio de luz (1000X).

€l promastigote es alargado, mide de 20 a 25 micras de longitud, posee un
nucleo y un cinetoplasto, este se localiza en la porcidn anterior y lejos del
ntcleo y de ¢l nace un fiagelo mismo que sale libre por la porcién anterior, este
estadio morfolégico no presenta membrana ondulante y es muy fugaz.

El epimastigote es fusiforme (Fig. 10}, de 20 a 25 micras de longitud, el
cinetoplasto ha migrado de la porcidn anterior del cuerpo, a la porcién cercana
al nacleo pero todavia anterior, el fiagelo forma una membrana ondulante
pequefia. En este estadio morfoldgico, el pardsito se muitiplica en el intestino
de los triatominos profusamente, para dar lugar a los tripomastigotes
metaciclicos.
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Fig. 10 Epimastigotes de 7. cruz/ en cultivo {1000X).

El amastigote es redondeado, se le conoce también como forma leishmanoide
o cuerpo de Leishman Donovan, mide de 2 a § micras de didmetro, posee un
gran nucleo y cinetoplasto, carece de flagelo libre. Este estadio morfolégico se
localiza dentro de las células del huésped mamifero donde se multiplica
activamente (Fig. 11).

FALLA DE ORIGEN
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Corte histolégico de mi dio de ratén inf do con 7. cruzi y teflido con
hematoxolina-eosina, en el cusl ss obssrvan cl fas fibras |
y un gran nido de amestigotes (X1000).

Ciclo biolégico.

Se inicia cuando el triatémino pica a un mamifero y le succiona sangre con
tripomastigotes sanguineos circulantes, los cuales pasan al interior del intestino
del artrépodo para transformarse en epimastigotes, estos se multiplican por
fision binaria longitudinal y en pocos dias ya se cuenta con los tripomastigotes
metaciclicos, formas infectantes para un nuevo huédsped mamifero.

A medida que el triatomino esta ingiriendo sangre, puede también estar
defecando sobre su huésped; hecho importante para comprender el fenémeno
de la transmisién, dado que en sus deyecciones van contenidos los
tripomastigotes metaciclicos mismos que son introducidos por el propio

FALLA DE ORIGEN
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huésped al rascar su piel o llevarlos a sus ojos o por el mismo artrépodo al

arrastrar con sus patas 1as deyecciones hacia el agujero dejado por la
proboscide al momento de picar.

Una vez que han penetrado los tripomastigotes por debajo de la piel, mucosas
o conjuntiva ocular, se introducen en las células de los tejidos, teniendo
especial predileccion por las células del sistema reticulo endotelial, en donde
adoptan la forma de amastigote, se muitiplican por fisién binaria y una vez que
la célula donde se encuentran ya no es capaz de contenerlos, la rompen
liberdndose a la circulacién; rapidamente se transforman en tripomastigotes
sanguineos y se diseminan a todo el organismo via hematégena. Penetran por
. nueva cuenta a otras células, donde se transforman en amastigotes, se
multiplican activamente y rompen las células para repetir el procedimiento antes
descrito, hasta que ‘aparecen anticuerpos circulantes que destruyen a los
tripomastigotes sanguineos pero no a los amastigotes que estan dentro de los
tejidos y que son los principales responsables del cuadro clinico (Fig. 12).




Fig. 12
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Rep del dclo biolégico de Tryp. cruzien el que
se disting los morfolog quo den en los transmisores
{tei inos) v en los h des vartsbrados (Ressrvorios y humanos).

€l ciclo bioldgico se completa cuando un triatomino libre de infeccién pica y
chupa sangre con tripomastigotes sanguineos y se infecta.”

Mecanismo de transmisién.

Se mencion6 anteriormente que aunque Trypanosoma cruzi se puede encontrar
en otros insectos hematdéfagos (por ejemplo Cimex), el inico transmisor natural
y el mecanismo mas importante para adquirir la infeccidn es a través del
triatomineo; el tripanosoma penetra al organismo del vertebrado por medio
de la contaminacion de las heces en el sitio de la piel donde el insecto
picé para alimentarse, donde 1a piel presenta abrasiones 6 escoriaciones
resultantes del rascado, o al frotarse los ojos o 1a boca con las
manos contaminadas, donde 7. cruzi finalmente penetra 1as mucosas, ¥
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La transmisién por transfusién sanguinea es un mecanismo importante en 4reas
endémicas o en las grandes ciudades donde el control de la sangre de banco no

es adecuado "**4%,

La transmision congénita o transplacentaria ocurre en 2 a 4% de los neonatos
de madres infectadas, en donde los amastigotes son encontrados en las células

de Hofbauer, de donde son liberados y entran a la circulacién fetal, “'*®

La transmisién por ingestidn accidental o voluntaria del insecto es posible y
probablemente sea un modo de infeccién comun en los animales y entre
algunos grupos étnicos. Se ha especulado acerca de la posibilidad de
transmisién a través de carne mal cocida de animales como el.armadillo oel
tlacuache; este Ultimo animal convive a la perféccidn con T. cruzi y lo puede

eliminar incluso a través de la orina, %49

La. transmisién ‘accidentralyen el laboratorio ocurre facilmente al manipular

cultivos, sa "nfectadé o animales infectados.?5

La transmnsudn por Ieche materna puede ocurnr en bebé ,de madres que

.»presentan parasnemla importante en el momento de la Iaczancia o, 51

La presencia de tripomastigotes en la sangre menstrual es una potencial fuente
:de contagio sexual, que no ha tenido comprobacién experimental.®

La transmisién por medio del transplante de érganos ocurre cuando el érgano
a ser donado presenta amastigotes en las células de sus tejidos 5% y por
--Gltimo, la transmisién de la infeccién puede ocurrir de un vector a otro por
coprofagia o por canibalismo.
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Patologia y Fisiopatologia.

En 1a enfermedad de Chagas, la susceptibilidad parece ser universal dado que
carece de importancia la raza, la edad o el sexo, no ocurre asf respecto al nivel
socioecondémico y a la regién geografica, ya que es un padecimiento endémico
propio de zonas rurales y subrurales y por lo tanto afecta a personas que
habitan dichas 4reas, por estas razones en la enfermedad de Chagas la
interrelacién parasito huésped es bastante dindmica y se relaciona con multiples
factores y condiciones ligadas al tripanosoma (cepa, vitulencia, inoculacién), al
hombre y al medio ambiente, 7 10 15. 22.60)

La enfermedad presenta tres etapas:

- Aguda {inicial rapida)
- Indeterminada
- Crénica (tardia)

La enfermedad aguda predomina entre los menores de edad, la crénica suele
aparecer muchos afios después y por lo comun posterior a un largo perlodo de
latencia (Fase indeterminada).

La edad tiene importancia en el prondstico de 1a enfermedad aguda, ya que es
mucho mas grave en el feto, lactante y adolescente.

Una vez que ha penetrado 7. cruzi al vertebrado, invade a las células,
principalmente leucocitos polimorfonucleares y mononucleares, sitogra escapar
de! fagolisosoma, los tripanosomas cambian de forma y activamente se
reproducen utilizando los aminodcidos y enzimas citopldsmicas, colonizan
células del sistema reticuloendotelial, neuronas del sistema nervioso central,
es6fago, colon y muy particularmente miocardio, %%
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1.8.1 Fase aguda.

Comprende el periodo inicial de la infeccidn caracterizado por parasitemia
abundante, transitoriedad de los sintomas y signos, por las incipientes defensas
humorales especificas y por un cuadro agudo febril,

Independientemente de la forma de transmisién del pardsito, su duracién
generalmente se limita de 2 a 4 meses. En las zonas endémicas, la enfermedad
de Chagas aguda es més intensa en los menores de edad, posiblemente este
hecho se une a condiciones de inmadurez del sistema de defensa en individuos
més jévenes, coincidiendo con la mayor gravedad de la infeccién aguda y
mayor letalidad de los mismos, 'S 14- 1564

El periodo de incubacién oscila entre 4 y 10 dias, siendo generalmente
asintomético. Durante este periodo y en los casos de transmisién por
triatomineos, se pueden notar man,ifesta'ciones cutdneas caracterizadas por
lesiones generalmente sdlidas, ériié}nétdbapulosas, que pueden presentar
peqguefias vesiculas. Mas raramént'eilés picaduras de insectos pueden provocar
grandes reacciones eritematoindu‘ré;daé, 0 generar fendmenos anafilécticos
graves.

Aparentemente el periodo de incubacidn de la enfermedad de Chagas es de
mayaor duracién enlos casos de transmisién transfusional, pudiendo prolongarse
hasta 206 40 dias, 2% 32 38

El cuadro clinico de la fase aguda se presenta en general asintomatico u
oligoasintomético, sobre todo en grupos etdreos de mayor edad, configurandose
asi una forma aguda inaparente. Este hecho dificuita bastante la identificacion
de pacientes agudos frente a la desvalosizacidn del cuadro por el médico o por
el propio paciente, facilitando su confusién con cuadros febriles discretos 0
pasajeros {gripe, faringitis etc.).
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Los cuadros clinicos aparentes, configuran un canjunto mas o menaos definido
de manifestaciones clinicas, que como se ha sefialado, son mds frecuentes y
exuberantes en edades pedidtricas, entre los datos clinicos figuran: fiebre,

edema, adenomegalia, hepato y esplenomegalia.

La fiebre se presenta en el 95% de los casos detectados, oscilando entre 37 y
38°C con un perfil intermitente e irregular y segun Carlos Chagas ), puede ser
continua y alta relaciondndose con el estado de gravedad de la infeccidn.

Generalmente fa fiebre se acompafia de otros sintomas tales como astenia,

mialgias, anorexia, cefalea y artralgias.

Los signos de buerta de entrada, también llamados "Chagomas”, son !eéiones
cutdneo mucosas bastante importantes en los casos de transmisién por el
artrdpodo, haltdndose presentes en el 60 a 80% de los casos agudos descritos,
correlaciondandose con la penetracién del tripanosoma en el ser humano,
resultante de la reaccion tocal del organismo en ias primeras fases de invasién.

De los chagomas descritos, el mds tipico es el que envuelve a la regidn ocular
constituyendo un complejo denominado "Signo de Romafia”, descrito por
el argentino Cecilio Romafia '°%; esta alteracién comprende un edema elastico
indolora bipalpebral en un ojo, con reaccidn conjuntival y ganglionar satélite
{Figs. 13 y 14},

Los ganglios méas afectados son los preauriculares y las cadenas cervicales
principalmente las submaxilares homolaterales. Los parpados edematizados se
tornan  rosa violdceos produciendo también secrecién conjuntival,
frecuentemente con hipertrofia de la gldndula lagrimal.

El comportamiento de las adenopatias es otro signo importante de la
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enfermedad de Chagas aguda, tienen evolucién lenta y pueden persistir por
meses después de la desaparicién de la fiebre. Los ganglios estdn
moderadamente infartados, son mdviles, endurecides, no adheridos y

discretamente dolorosos.

La hepatoesplenomegalia se presenta en el 30 a 40% de los casos descritos,
estando practicamente en todos aquellos de transmisién congénita. El higado
suele aumentar rdpidamente de tamafio, si se instala una insuficiencia cardiaca

aguda.

Flg. 13



. Fig. 14
Figs. 13 y 14: Doscasos dxsnmes da signo de Romnﬂn do Miahuatldn Qaxaca, en [os cuales se aprecia

el adema bipalpebral y ica alrededor del ojo afectado.

Otras manifestaciones menos comunes son las exantematicas. Asumiendo
aspecto escarlatiniforme de distribucién generalizada, en ocasiones presentan
aspecto de eritema polimorfo.

Los fendmenos meningo-encefaliéos son raros y de pronéstico sombrio,
preferentemente se presentan en edades pedidtricas (meningoencefalitis
chagadsica).'®® " En estos casos son comunes los fendémenos convulsivos
generalizados, con crisis frecuentes o espaciadas. En casos menos graves, el
compromiso del sistema nervioso central se limita a una irritacién fugaz de las
meninges, pudiendo surgir contracturas o paralisis musculares localizadas.'** %

Conrespecto al compromiso cardiaco, este es bastante frecuente, reportdndose
una miocarditis aguda, difusa e intensa. Para muchos autores, la miocarditis es
la lesién andtomo patolégica mas constante de la fase aguda, ocurriendo atin
en aquellos pacientes que en vida, presentan minimos signos de compromiso
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cardiaco."% ™"

Clinicamente la cardiopatia chagasica aguda se manifiesta como otras
miocarditis. El pulso se torna débil y rapido, existiendo tendencia a la
hipotensién arterial.

El 4rea cardiaca suele estar normal, s6lo en los casos graves se encuentra
acentuada, Esta cardiomegalia se debe a miocarditis y también a derrame

pericérdico, siendo regresivo al cesar el cuadro inflamatorio.

A la auscultacién cardiaca, se presenta ritmo regular, levemente hipofonético.
Signos de pericarditis pueden o no estar presentes.

Los casos més graves evolucionan hacia la insuficiencia cardiaca’ i:ongestiVa "
derecha o izquierda, en ocasiones de instalacién subita y curso vlolemo Estos

casos estan relacionados con altas parasntemuas e nntensa reaccnén unflamatona,
principalmente en las edades pedlémcas

Los hallazgos electrocardiogréficos mas frecuentes son las alteraciones difusas
de la repolarizacién ventricular y los bloqueos auriculoventriculares de primer
grado. ¥

Otros signos y sintomas de la enfermedad aguda pueden ocurrir, especialmente
a nivel digestivo como inapetencia, vémito y diarrea. Ademds Carlos Chagas
desde sus primeras descripciones de esta enfermedad ‘', referfa fenémenos
distdgicos con cardioespasmos en algunos pacientes, sugiriendo un compromiso
precoz del eséfago.

La evolucidn y prondstico de la fase aguda generalmente es benigna, levando
al paciente hacia una remisién gradual del cuadro entre los 30 y 90 dfas
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posteriores a su instalacidn.

El sustrato fisiopatolégico bédsico, de esta etapa comprende la accién del
pardsito, capaz de alcanzar e instalarse en todo el organismo desencadenando
una pronta e intensa reaccién inflamatoria. Anticuerpos especificos (IgM e IgG)
comienzan a ser formados a partir de la primera semana del periodo de estado,
condicionando paulatinamente la declinacién de la parasitemia y por ende
delimitando la duracién de esta etapa y, en cierto modo, la gravedad del cuadro.

Con el transcurso de las semanas aparecen titulos elevados y persistentes de
anticuerpos 1gG y la demostracién del pardsito deja de ser posible por los
métodos directos (en fresco y gota gruesa), caracterizdndose asf la entrada del
paciente a la fase indeterminada. )

Lamayoria de los casos agudos evolucionan en forma benigna, se ha observado
por ejempio que en el 10 al 15% hay persistencia de alteraciones

174)

electrocardiogréficas ", especialmente aumento del intervalo PR, io que

significa posiblemente la existencia de miocarditis activa en estos casos.

La deteccién de la fase aguda es muy importante, dado que hay posibilidad de
que graves lesiones tardias de la fase crénica ("patfas") dependan o se hayan
originado a partir de fenémenos ocurridos en el perfodo agudo’*. *El destino del
chagdsico se define en la fase aguda”.

Establecida la sospecha clinica de la enfermedad de Chagas aguda sobre los
datos epidemiol6gicos del paciente, en el laboratorio se realizard la confirmacién
diagnéstica. En general, los exdmenes mas importantes se agrupan en:

a) Especificos e

b) inespecificos
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1.8.1.1 Especificos
La fase aguda se caracteriza por bajo nivel de anticuerpos en los primeros 10-
15 dfas y una alta parasitemia, por lo que en este momento es importante
demostrar al parssito mediantela busqueda directa en sangre circulante a través
del examen en fresco; las variantes de este método son: frote, gota gruesa y
el método de Strout. En esta fase aguda es posible encontrar anticuerpos anti
T. cruzi tipo IgM por inmunofluorescencia. Entre otros métodos especificos se
cuenta con la realizacién del xenodiagnéstico, hemocultivo de la sangre del
paciente y la inoculacién de esta misma sangre en ratones jévenes; finalmente
también es posible realizar inmunodiagndstico por las reacciones comunes de
aeteccién de IgG (reaccién de fijacién del complemento, hemaglutinacién e

inmunofluorescencia) realizadas repetidamente y con técnicas cuantitativas. '’

1.8.1.2. Inespecificos
Estos exdmenes ayudan a dilucidar las sospechas clinicas y auxiliar en la
evolucién de los casos ya diagndsticados.’

La biometria hemaética se muestra normal o poco alterada, reportdndose anemia
hipocrémica con leucocitosis discreta y la velocidad de sedimentacién
acelerada.

E! examen de orina reporta albumina elevada, '’

1.8.1.3 Diagnéstico diferencial
Las manifestaciones clinicas de la fase aguda comiunmente se confunden con
una serie de entidades febriles, tales como enfermedades infecto contagiosas
de la infancia, procesos exantemdticos, glomerulonefritis difusa aguda,
toxoplasmosis aguda, malaria, fiebre tifoidea etc.; asf como también con los
linfomas y leucemias.

Especialmente en la edad pediétrica, Ia enfermedad de Chagas puede ser
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confundida con encefalitis y meningoencefalitis producidas por otros agentes.
La cardiopatia chagédsica aguda tiene las mismas caracteristicas de la
miocarditis, endocarditis y pericarditis de otras etiologlas. Por todo lo
anteriormente comentado, los antecedentes epidemiolégicos son de gran
importancia para sospechar la enfermedad de Chagas aguda, por lo que siempre
hay que tener en mente la procedencia inmediata de! paciente, contacto con
triatomineos y antecedentes de transfusién sanguinea.

El médico debe tener presente que es necesario pensar en la enfermedad de
Chagas aguda, aun en ausencia del signo de Romafia o de otros signos de
puerta de entrada. Por otro lado se debe recordar la existencia de una serie de
lesiones cutdneas que  habria que diferenciar de las ocasionadas por el
triatomineo: miosis oculares, picaduras de insectos y edema angioneurético.

1.8.1.4 Tratamiento de la enfermedad de Chagas aguda
La terapéutica especifica debe ser instituida répida y precozmente en esta fase
de la infeccién.

Las drogas hasta ahora disponibles, poseen nitida accién supresiva sobre
Tryp'anosoma cruzi y sin duda presentan su mejor efectividad en el perfodo
agudo de la infeccion, Su accion en general, va seguida de la disminucién de
la fiebre y la répida desaparicién de la parasitema asi como la negativizacién de
las reacciones seroldgicas.

Son dos los medicamentos de uso oral de gran utilidad en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas aguda: el nifurtimox a dosis diarias de 8 a 10 mg/Kgy
el benzanidazol a dosis de 7 mg/kg. Ambos se deben administrar hasta por 120
dias y la supresién de la parasitemia es casi invariable, con lo cual los pacientes
agudos pueden quedar permanentemente curados. 77 7% 79



30

1.8.2 Fase crénica

En esta etapa de la infeccién se establece un equilibrio dindmico entre el
pardasito y las defensas del huésped, la parasitemia es baja, con gran cantidad
de nidos intracelulares y nivel elevado y persistente de anticuerpos. Las lesiones
inflamatorias son minimas, pero a largo plazo se van formando fibrosis en
sustitucién de tejidos nobles, destruidos por la secuencia de ciclos del
tripanosoma.

Las manifestaciones clinicas dependerdn de la localizacién y extensién de las
lesiones producidas durante el curso de la infeccién, a través de una serie de
mecanismos fisiopatogénicos. Factores ligados al pardsito (cepas, virulencia,
antigenicidad) y al huésped (edad-estado nutricional; actividad) son capaces de
influir en el curso de la enfermedad y redundar en diferencias individuales o

regionales de sus portadores, %

Una vez concluido el periodo agudo, la gran mayoria de los pacientes pasara
a una etapa clinicamente silenciosa y sin manifestaciones detectables: la fase
indeterminada.

1.8.2.1 Fase Crénica lndetevminada
En esta fase, desaparece la sintomatologia y el individuo se considera curado.
Sin embargo la serologia persiste positiva, el electrocardiograma, y las
radiografias de corazén, eséfago y colon, se reportan normales.

Esta etapa es la forma mds frecuente e importante epidemiolégicamente ya que
se presenta en la mayoria de los chagdsicos crénicos menores de 25 afios, para
posteriormente evolucionar después de esta edad, con un porcentaje elevado
alas formas cardiacas o digestivas, permaneciendo indefinidamente enla forma
indeterminada. &"



31

1.8.2.2 Cardiopatia Chagdsica Crénica

Es laforma mas importante de alteracion y limitacién para el paciente chagésico
y sobre todo, la principal causa de muerte.® La cardiopatfa chagésica crénica
incide basicamente entre los 20 vy 50 aiios de edad, su evolucién natural es el
avance lento y progresivo hacia el sindrome de insuficiencia cardfaca pero
frecuentemente esta secuencia es interrumpida por muerte stbita.®™ En por lo
menos el 40% de los casos, esta cardiopatia tiene una evolucién benigna,
permitiendo una sobrevida del paciente hasta los 60 6 mas afios de edad.

En forma sumaria los principales componentes sindrométicos de la cardiopatfa
chagdsica crénica son:

a) Insuficiencia. cardfaca congestiva: Esta es de predominio derecho, con
cardiomegalia global severa, retorno venoso alterado, higado crecido, edema
podélico bilateral e ingurgitacidn yugular. Se puede presentar derrame
pericardico en la medida que el cuadro se agrava y el corazén aumenta de
tamaiio. La insuficiencia cardfaca del chagdsico es de mal pronéstico y por lo
general su descompensacién significa poco tiempo de vida, dado que existen
fenémenos de destruccién celular y fibrosis con cardcter progresivo e
irreversible.

b) Arritmias y transtornos de conduccién: El corazén del chagdsico crénico es
mucho muy exitable, proviniendo de ello una gran frecuencia de ritmos
ectdpicos, principalmente extrasistoles ventriculares. También es caracteristico
el bloqueo completo de la rama derecha, asociado o no a un hemibloqueo
anterior izquierdo. Cuando se llegan a presentar bloqueos auriculo-ventriculares
completos, fibrilacidn auricular, blogueo compieto de rama izquierda y
extrasistoles ventriculares muitifocales, el pronéstico es fatal.

c) Fenémenos tromboembdlicos: Son originados por la hipocontractibilidad y
estasis sanguinea, ocurren especialmente en corazones ya crecidos e
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insuficientes. La muerte puede ocurrir como consecuencia de infartos
pulmonares y cerebrales.

d} Fentémenos de hipoquinesia miocdrdica: Estos -fenémenos son los
responsables de la formacién de fibrosis y aneurismas, especialmente a nivel
ventricular {punta del ventriculo izquierdo).

e) Fenémenos isquémicos: Los grandes vasos no muestran [esiones importantes
a no ser que existan placas ateromatosas. En cambio, los pequeios vasos
coronarios presentan lesiones secundarias a la fibrosis, mismas que son las
responsables de las alteraciones de la repola.rizacién observada en los
electrocardiogramas. ’ :

En suma, las manifestaciones de 1a cardiopatia chagésica crénica dependen
basicamente de la gravedad de las alteraciones del miocardio, de la presencia

y del tipo de arritmias y de |a existencia de insuficiencia cardfaca.'?* 8 %

La auscultacién del paciente chagdsico en esta etapa, nos da datos
relativamente pobres, dado que los ruidos cardiacos pueden ser normo o
hipofonéticos, es comun el desdoblamiento del segundo ruido sobre todo en los
casos de blogueos completos de la rama derecha. Raramente se detectan
soplos por lesiones valvulares, existen soplos que son muy suaves de eyeccién
en la punta con caracter proto ¢ protomesosistélicos.

Desde el punto de vista radiolégico, |a sifueta cardiaca es normal al finalizar la
fase aguda y durante algun tiempo de la fase crénica mientras, se va
agudizando la insuficiencia cardiaca. La mayoria de las veces, el corazén se
agranda con predominio de los didmetros transversales sobre los longitudinales,
es decir, se observa una silueta ensanchada (Fig. 15).
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Fig. 15 Cardi galia producida por Try cruzi de un caso mexicano procedente del
estado de Qaxaca.

Por lo regular, los pacientes con insuficiencia cardiaca desarroilan grandes
cardiomegalias con o sin derrame pericérdico.

En la ventriculografia se puede observar la caracteristica lesidn apexiana de la

cardiopatfa chagdsica crénica o "aneurisma de la punta®, también conocida
como pico de cigtieiia, de loro etc.®® (Fig. 16 y 17).

FALLA DE ORIGEN



34

* Fig. 16 Asp deun 6n af do por T. cruz/fen ¢! que macroscépicamente se observa

el adelg: i de las paredes del dpice cuys issei sp 1o una
fuente luminoss.

FALLA DE ORIGEN
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Fig. 17 Corte histopatolégico de corazén chagdsico en el qus se observa I lesion del spice
déndole una apariencia de pico de cigilefia, de loro etc.

El electrocardiograma constituye el principal procedimiento diagnéstico de la
cardiopatfa chagdsica crénica, inclusive superando a la sintomatologia y a!
examen clinico. En 4reas endémicas las alteraciones electrocardiograficas
aparecen precozmente incluso muchos aios antes de que se establezcan los
cuadros de lainsuficiencia cardiaca. Los trastornos electrocardiogréficos que se
observan en la cardiopatia chagdsica crénica son variados, pero se destacan los
trastornos de formacién y conduccién del estimulo, siendo los de peor
prondstico las arritmias ventriculares, la fibrilacién auricular, el bloqueo de rama
izquierda, el bloqueo auriculo-ventricular completo vy las dreas electricamente
indctivas, es decir, la fibrosis; el bloqueo completo de rama derecha es la
alteracidn electrocardiografica mas caracteristica de la miocarditis chagésica
crénica afortunadamente esta es una alteracién "benigna"”.

FALLA DE ORIgEN
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De acuerdo a las alteraciones electrocardiogréficas y a la sintomatologia se ha
establecido una clasificacidn evolutiva de la cardiopatia crénica chagdsica con

el objeto de establecer el grado de severidad de la misma.!> 7%

1er, Perlodo: Infeccion por T. cruzi demostrado serolégicamente, pero sin
ninguna evidencia clinica, radiolégica o electrocardiogréfica
de compromiso.
2do. Periodo cardiaco:  Sintomatologia ausente o discreta, 4rea cardfaca
normal o levemente agrandada en la radiografia y
presencia de alteraciones "benignas" en el
electrocardiograma {Bloqueo completo de rama
derecha)l.
3er. Periodo: Sintomatologia evidente, cardiomegalia moderada y
presencia de alteraciones importantes en el
electrocardiograma (arritmias ventriculares, fibrilacién
auricular),

4to. Periodo: Sintomatologla acentuada con insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiomegalia importante 3 los Rx y severas
alteraciones electrocardiograficas (fibrosis).

Se considera que el paciente puede fallecer subitamente en cualquiera de los
periodos excepto en et primero,

1.8.2.3 Curso Clinico y pronéstico de la Cardiopatia Crénica Chagésica
Regularmente las lesiones cardiacas de la tripanosomiasis se desarrollan y
progresan hacia la instalacién de la insuficiencia cardiaca, misma que puede ser
la principal responsable de la muerte del chagésico.

1.8.2.4 Tratamiento Sintomético de la cardiopatia Chagésica Crénica
Esta afeccién generalmente es rebeide a los esquemas terapedticos habituales
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y disponibles, especialmente en los grados mas avanzados de su evolucién, por
o que el tratamiento sintomatico es el Unico recurso del que se dispone para
atenuar el sufrimiento dado que el especifico no es eficaz y por tanto no
producird beneficio sobre las lesiones ya instaladas, asf entonces las arritmias,
la fibrilacién auricular y los bloqueos auricutoventriculares no responden a la
estimulacidn farmacolégica, La fibrosis miocérdica es otro fendmeno
irreversible, no conociéndose atin el modo de atenuar su evolucién.

Algunos pacientes sobre todo aquellos ubicados en el ter. y 2do. periodo se les
corrige por tiempos breves su insuficiencia cardiaca con cardioténicos como
Digoxina y/o Lanatocido, sin embargo, la insuficiencia cardiaca lleva al paciente
a ':una serie de manifestaciones como edemas, hipotensién y ascitis, esto sin
mencionar la angustia al ver que se hace demasiado esfuerzo para contrarrestar
todos estas afecciones y sin embargo, los resultados son nulos, en todo este
"proceso” no hay que pasar por alto ademds, todos los actos quirdrgicos a los
cuales muchos pacientes son sometidos con la finalidad de ver menguados los
efectos da esta enfermedad, con la aplicacién de marcapasos.

Se entiende objetivamente que Ja condicidn socio-econdmica de fa gran mayoria
de los chagdsicos también influye para no permitirles seguir un tratamiento
continuo. Desafortunadamente aigunas indicaciones terapéuticas se tornan
inaccesibles, tales como el reposo, dieta adecuada y disminucién de la actividad
laboral.

1.8.3 Esofagopatia Chagasica.

"También conocida como megaesdéfago chagasico o aperistalsis chagésica
eséfagica. Se reporta en individuos del sexo masculino, ‘hecho ain sin
explicacion satisfactoria. El eséfago presenta dilataciones en diferentes grados
con hipertrofia y alteraciones en la mucosa lparaqueratosis).'"’
Microscépicamente es caracteristica la destruccién neuronal parasimpética,

encontrindose &reas de inflamacidn crénica. Fisiopatolégicamente en la
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esofagitis chagésica hay perdida progresiva de la motilidad y de la capacidad
contractil del drgano por fa destruccién neuronal.®™™ Clinicamente es
asintomdtica en las fases iniciales, los sintomas sobrevienen por el aumento de
laincoordinacién motora y el inicio de |a dilatacién especiaimente disfagia, dolor
y regurgitacién.

1.8.3.1 Esofagopatia Chagéasica: Clasificacién Evolutiva
La clasificacién evolutiva predominante hasta la fecha 7 ***? gg:
Grupo O: Paciente asintomadtico, eséfago normal al examen radioldgico.

Grupo I: Disfagia ocasional o discreta, principaimente para alimentos
solidos. Eséfago con didmetro dentro de valores normales con
cierta incapacidad para vaciar el medio de contraste.

Grupo Ik Disfagia constante. Regurgitacion activa y odinofagia. Al examen
radiolégico, el es6fago estd aumentado de su didmetro con
retencién moderada de! material de contraste, con zonas de
espasmos segmentados e hipertonia.de la porcién inferior,

Grupo lll:  Disfagia menos intensa con regurgitacién constante, incluso
durante el suefio, ocasionando frecuentemente tos. A los Rx el
eséfago esta hipotonico con acentuada retencién de! medio de
contraste.

Grupo IV:  Disfagia poco importante para el paciente (no la comenta).
Regurgitaciones frecuentes ligual grupo lll). A los Rx eséfago
aténico, con desdoblamiento de la cupula diafragmatica.
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1.8.3.2 Esofagopatia Chagdsica

Tratamiento

Bdasicamente se trata de procedimientos paliativos con el objeto de facilitar el
vaciamiento esofdgico y la disminucién de los fenémenos del reflujo y
esofagitis. No se conocen farmacos que beneficien la funcién motora del
6rgano. Ocasionalmente para los grupos | y ll se intenta la dilatacion del esfinter
inferior mediante balones hiperbéricos. El tratamiento quirdrgico es sobre todo
para el grupo Hll y IV, implicando las resecciones totales o segmentarias del

esdéfago.

1.8.4 Colopatia Chagdsica

Esta afeccién frecuentemente se encuentra en la enfermedad de Chagas
crénica, le sigue en orden de importancia a la cardiopatia y a la esofagopatia.
Su fisiopatologla es semejante a la del megaeséfago, es decir, existe por la
denervacion parasimpatica intramural, una disfuncién motora de los segmentos
de! colon. La lesién anatémicamente se encuentra en los segmentos mas
distales del intestino grueso especialmente sigmoides y recto.®® %% Ei
megacoldn a diferencia delmegaeséfago se encuentraindistintamente en ambos
sexos y por lo regular se manifiesta posterior a la cardio y esofagopatia
chagdésica. La expresién clinica basica del megacolén es la constipacidn, misma
que es progresiva exigiendo esfuerzos, posiciones especiales, uso de enemas
y laxantes. Al examen clinico se detecta abdomen prominente y asimétrico, con
matidez a la percusién en las zonas de fecalomas y timpanismo en las zonas

con meteorismo.'® %4

La radiograffa simplé de abdomen permite visualizar los acimulos gaseosos y
las radiografias contrastadas facilitan mejor el diagndstico, sin embargo estas
dltimas representan un riesgo de perforacién en los casos de colon muy dilatado
y de altas presiones del contraste, Es importante realizar diagnéstico diferenciat
con el megacolon congénito, neoplasias y diferentes causas de constipacién,
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dado que una de las principales complicaciones del megacolon chagasico es la
torsién del mega lo que complica el cuadro por ser una urgencia quirdrgica,”®
El tratamiento es también paliativo, restringiendo de la dieta el exceso de fibras
que pudieran facilitar fa formacién de fecalomas, otras veces se realiza
intubacién descompresiva mediante sonda de Nelaton con monitorizacién recto
sigmoidoscépica, esta maniobra generalmente da buenos resultados, sin
embargo, el procedimiento puede conllevar el riesgo de la perforacién intestinal.

El tratamiento quirGrgico consiste en practicar ta rectosigmoidectomia.®®-%%- 2,

1.8.5 Otras Alteraciones de la Enfermedad de Chagas Crénica

Las bases fisiopatogénicas comentadas anteriormente en la fase crénica,
pueden provocar alteracionés en diversos 6rganos, teniendo como punto inicial
la accién directa del paras_ito, la denervacién, la éstasis sanguinea y los
fenémenos isquémicos y tromboembdlicos, por lo que también es comun
encontrar alteraciones en:

1.8.5.1 Duodeno
Esta porcién del tubo digestivo resulta afectado después del eséfago y colon,
ademds de dilatacidn {(bulbar o total) el enfermo refiere fenémenos dispépsicos
frecuentes, La radiografia apoya al diagnéstico .y Ia cirugia en los casos muy
avanzados, realizéndose asastomosis duodeno yuyenal,'®® %

1.8.5.2 Estémago
La gastropatia chagésica se observa con menor frecuencia que !as alteraciones
esofégicas o del colon y casi siempre su presencia esta asociada con estas dos
alteraciones. Su evolucion es lenta y solo en las fases avanzadas de enfermedad
chagésica cronica se manifiesta dilatacion o hipertrofia pilérica.'®® ®7

1.8.5.3 Intestino deligado
Sonraras las alteraciones descritas para yeyuno, ileony apéndice, La peristalsis
se encuentra alterada, pudiendo encontrarse disminuida o acelerada, todo ello
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debido a los efectos de la denervacion provocada por el pardsito.

1.8.5.4 Higado
Generalmente se afecta en forma secundzria en los casos de insuficiencia
cardiaca congestiva. El higado en la fase aguda es asiento de importantes
procesos inflamatorios, mientras que en la fase crénica, se presentan
alteraciones aisladas que no llegan a alterar Ia fisiologfa del érgano.

1.8.5.5 Vias biliares extrahepéticas
Se han detectado en necropsias casos esporddicos de megavesicula biliar y

megacolédoco, generaimente asociados con dilataciones del colon y/o eséfago.
98} . .

1.8.5.6 Glandulas salivales
Las alteraciones secretorias basicamente se presentan a nivel de las gidndulas
salivales con hipersecrecién ante estimulos comunes; en pacientes con
megaes6fago es caracteristica una gran hipertrofia bilateral de las parétidas, que
confiere al enfermo una apariencia bastante caracteristica.

1.8.5.7 Sistema nervioso
La existencia de alteraciones en el sistema nervioso en la fase crénica es motivo
de controversias, sobre todo en base a la claridad y seguridad de tas
descripciones originales de Chagas, lo que se contrapone con la escasez de
informaciones posteriores en la literatura.

Cabe recordar que los fenémenos de denervacién autondmica, constituyen un
hecho principal e innegable en la enfermedad de Chagas crénica, especialmente
la destruccién neuronal parasimpdtica intramural.
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1.9 Tratamianto Especifico de la Enfermedad de Chagas

Este tratamiento tiene por objeto suprimir 1a infeccién por T. cruzi a través de
agentes capaces de destruir al parsito en el interior del huésped. A 1a fecha se
han ensayado una serie considerable de drogas y esquemas terapéuticos, tanto
en el laboratorio como en la clinica, estableciéndose asi poco a poco un
concenso sobre 1a metodologia, los problemas y los principales medicamentos
disponibles; antimaldricos, arsenicales y antagonistas purinicos muestran cierta
capacidad para reducir 1a parasitemia, pero nunca al punto de erradicar la
infeccién en el hombre.

1.9.1 Nifurtimox (Lampit)

Este derivado nitriofurdmico, presenté una buena accién tripanomicida sobre las
formas sanguineas, evidencidndose también una accién sobre amastigotes
intracelulares, pero este efecto es menos efectivo. Se observa supresién de la A
parasitemia durante la administracién del compuesto, acompariada de anorexia,
parestesias, polineuropatias periféricas y un efecto Antabus; éstas alteraciones *
desaparecen al dejar de administrar el medicamento, pero al suprimir este se

exacerba la parasitemia,'® °% 10

'1.9.2 Benzonidazol {RO-7, 1051, NR Radanil).

Su accién también es evidente contra los tripomastigotes sanguineos, solo que
sus efectos colaterales son mas marcados, refiriéndose cefalea, anorexia y
reacciones urticariantes; estos efectos tienen una relacién directa con el
aumento de la dosis del medicamento, ‘79 98- 1%

La fase experimental de los medicamentos ha sido tortuosa y de lo expuesto se
puede concluir que por ahora no existe un medicamento capaz de ofrecer
resultados realmente aplicables a la practica médica.!’® 101109
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1.10 Respuesta inmune en la inteccion por Trypanosoma cruzi

1.10.1 Respuesta Inmune en la fase aguda.
Al momento de la infeccion por T. cruzi, el huésped mamifero presenta una
respuesta inmune, 18 cual juega un importante papel en el control de los

parasitos en el organismo."%®

Los diversos mecanismos inmunes gque se
presentan no son del todo eficientes ya que el pardsito no logra ser erradicado
estableciéndose entonces una relacién huésped-pardsito condicionada por las
caracteristicas de ambos, lo cual tiende a llevar la infeccién aguda a la
cronicidad."%” Durante la fase aguda de la infeccidn se presentan dos eventos,
primero existe activacién de células B y T, posteriormente aparece una fase de
in:munodepresién cuyo significado biol6gico no estd bien dilucidado."'%®

En los primeros dias de la infeccién se elevan los linfocitos By T, la activacién
policlonal ocurre con diferentes indculos, pudiendo participar un componente
mitogénico del parésito, esto se considera, ya que la inoculacién experimental
de parasitos muertos induce una activacién semejante,"®

En esta activacidn temprana, ias células T tanto de la fase proliferativa como
de las ya diferenciadas y capaces de realizar funciones efectoras, se encuentran
activadas y colaboradoras para la activacién de células B.'"'® Como en esta
etapa de la infeccidn se observa un aumento en la produccién de interleuquina-
2 {IL-2) se cree que probablemente esta activacién esté mediada por células T
colaboradoras {Th),"*"

Otro mecanismo observado relacionado con la actividad policlonal es el
incremento de 1a actividad NK (Natural Killer) y del interferén sérico {IFN)
detectado 24 horas posterior a la infeccisn,'% 11

En suma la activacién de todos estos mecanismos protectores probablemente
participe en la resistencia a la infeccién.
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Se ha observado ocasionalmente en algunos pacientes un fenémeno de
inmunodepresién, sobre todo en las etapas tardias de la fase aguda.'"'¥
Pudiéndose mencionar por ejemplo, que los anticuerpos contralos antigenos del
parasito estdn abatidos."'™ También estdn deprimidas las respuestas
proliferativas in vitro a antigenos del pardsito y mitégenos B y T asf como las
respuestas de hipersensibilidad retardada in vivo (DTH) contra antigenos del
pardsito, esta inmunodepresién ha sido atribuida a defectos en la funcién de las
células T, a la actividad de células adherentes supresoras y a la presencia de
células T supresoras que actiian regidas por la prostaglandina E2,/11%: 117 118 | 5
cinética de la inmunodepresidn es semejante a la parasitemia, por lo que podrfa
astar relacionada con la sobreestimulacién antigénica y la activacién policlonal
previa. T. cruzi es capaz de alterar 15 proliferacién de algunas subpoblacionesf
linfocitarias, ademéas se ha observado que al administrar /n vivo preparacionesf

antigénicas del pardsito, se presenta en ocasiones inmunodepresién.'’®

De igual forma se han descrito factores solubles originados del huésped y del’
pardsito involucrados tal vez en la inmunodepresién, entre estos se menciona
- aun comphésto protéico producido por los esplenocitos en la fase aguda
experimental, je;{ta'pr‘oiefna de 15 Kda es capaz de suprimir respuestas

proliferativas a mitdgenos in vitro''?%;

los esplenocitos murinos en la fase aguda
de la infeccién “r'iol p'roliféran ni producen IL2 ante la estimulacién con
concanavalina A" (Con A) atn en presencia de interleuquina 1 (IL-1) 6 -2
exogenas."?" Sin embargo, la estimulacién con iondforo de calcio que es un
activador de la calmodulma induce la produccién de IL-2"""® |o que indica que
la falta de produccnén de IL-2 no es debida a incapacidad celular, sino a
alteracionesen la kiransduccién de la sefial del mitégeno al unirse a su receptor.
La expresldn de los receptores para IL-2 de baja o alta afinidad, responsables
de la transduccnén de la sefal disminuye en los esplenocitos de los animales
nfectados y en células de sangre periférica humana infectadas /n vitro con 7.
cruzi, esto explicaria la incapacidad para responder a Con A, atin en presencia
de IL-2."% La regulacion de la inmunodepresién varfa dependiendo las
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caracteristicas genéticas del huésped," por lo que es posible que sean
diversos los mecanismos que interactuen en la infeccién experimental por 7.
cruzi, y por ende la deficiente respuesta del huésped infectado a fos antigenos
del parasito reduce su defensa ante la infeccién. Cabe resaltar, que los
enfermos chagésicos no presentan infecciones concomitantes que estuvieran
relacionadas conlainmunodepresién observada, nisintomatologia caracteristica
de una enfermedad autoinmune sistémica, posible consecuencia de la activacién
policlonal de células B o T anteriormente mencionadas.

1.10.2 Respuesta Inmune en la Infeccién Crénica

La existencia de los anticuerpos especificos circulantes en la enfermedad de
Chagas se conoce desde ya hace mucho tiempo, cuando se encontraron
anticuerpos fijadores de complemento,"*" ahora su deteccion es un criterio
diagnéstico de infeccidén por T. cruzi. Los anticuerpos especificos en los sujetos
infectados no tratados, se conservan de por vida, a pesar de ello no se conocen
fluctuaciones significativas en sus titulos a lo largo de su infeccién crénica. Al
igual que en toda infeccién, la primera inmunoglobulina especifica detectada es
1a IgM, que en humanos aparece de 7 a 30 dfas después de la infeccién, entre
los 10 y 40 dias se detecta la IgG especifica."'2®

En lainfeccidn crénica se restablece la reactividad inmune del huésped en forma
parcial o total, dependiendo del pardmetro inmunoldgico, cepa del parésito, ta
especie y cepa del huésped estudiado. Durante la infeccién crénica la respuesta
inmune humoral contra antigenos no relacionados al pardsito se encuentra
parcialmente inhibida.""?® El trabajar con diversas cepas de ratones ha permitido
relacionar el nivel de la depresién con la sensibilidad a la infeccién y observar
que la presencia de la infeccién e intensidad dependen de la via de inoculacién
del antigeno heterélogo y de la cepa del pardsito infectante."?” Sin embargo,
esta depresién se modifica revertiéndose con la administracién de IL2 al cultivo
de células de bazo de ratén,''?® ¥
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Continuamente se realiza la deteccidn de la respuesta inmune celular en
animales de experimentacién cronicamente infectados o inmunizados con
fracciones subcelulares def pardsito, por lo que se ha observado la respuesta
proliferativa y la hipersensibilidad retardada (DTH) especifica,"*® asi como la
capacidad de diferentes antigenos del pardsito para inducir respuestas de DTH

en presencia de adyuvantes, '’ 13!

Los linfocitos periféricos de los individuos crénicamente infectados proliferan
en respuesta a la estimulacidn con diferentes preparaciones antigénicas'*? o
con pardasitos inactivados,'*>* '** también se observa que se encuentra incluida
la migracién leucocitaria ante fracciones del pardsito"'* y producen IL-2 en
respuesta a Con A."%®

Tanto en humanos como en animales de experimentacidon crénicamente
infectados, se ha encontrado que las células linfoides son capaces de producir
factores que activan a los macréfagos a fin de provocar la destruccién
intracelular del pardsito."*” La mayoria de los pacientes presentan reactividad
celular frente a los antigenos dei parésito, por lo que se considera que un 70 u
80% de los enfermos chagdsicos cronicos presentan hipersensibilidad retardada
frente a diferentes antigenos del parasito.''* A

1.10.3 Respuesta inmune asociada a la resistencia

1.10.3.1 Células tagociticas
T. cruzi tiene la capacidad dentro del macréfago de escapar de la vacuota
fagocitica al citoplasma sitio donde se multiplica, a su vez los macréfagos ante
las linfoquinas producidas por linfocitos T adquieren capacidad tripanocida. La
opsonizacion de los pardsitos por anticuerpos facilita su entrada a los macré-
fagos, indicando la existencia de un efecto sinérgico de los anticuerpos con los
factores activadores de macréfagos para la destruccion de los parésitos. '
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La correlacién que existe entre la capacidad de las células esplenicas para
generar factores estimulantes de macréfagos ante antigenos del pardsito y la
resistencia de los ratones a la infeccién experimental, sugiere que el sistema
"célula T-linfoquinas-macréfagos™ juega un papel muy importante para la
resistencia a la infeccién.'* El principal activador de fagocitos es el interferdn
{IFN) mismo, que aumenta la capacidad citotéxica de los macréfagos vy
neutrdfilos contra bacterias y pardsitos.”*" /n vitro el IFN incrementa i3
produccién de peréxido de hidrégeno'’*® incrementando asf la capacidad
tripanocida de los macréfagos.* Se conoce también que el IFN inhibe el
crecimiento de diferentes pardsitos intracelulares en células no fagociticas'*!
v se cree que ejerce un efecto tripanostatico en células cardiacas murinas.!*®
Se ha observado también que al adrr')inistrar IFN durante |a fase aguda de la
infeccién experimental con T, cruzi se incrementa 3 resistencia y se revierte .
parcialmente la inmunodepresién,”*® mientras que la administracién de
anticuerpos anti-INF incrementa la parasitemia,’'*”

Existen otras citoquinas capaces de activar /n vitro la actividad tripanocida de
los macréfagos y granulocitos (factor necrosante da tumores y factor
estimulante de formacién de granulocitos y macréfagosl,’'*® sin embargo su
actividad es menor que la del INF.

1.10.3.2 Anticuerpos

Los anticuerpos tienen una accién central en la proteccién del huésped durante
la infeccién aguda por T. cruzi, lo anterior quedd demostrado con |3 alta
sensibilidad a la infeccidn de ratones con baja capacidad humoral y al infectar
ratas genéticamente deficientes en linfocitos B."**'*® Dg igual forma se conoce
ia participacién de mecanismos independientes a los anticuerpos 5" que actGan
en ia proteccién, confirmando ia posibilidad de conferir proteccién mediante
transferencia pasiva de anticuerpos de animales infectados o sensibilizados con
antigenos del pardsito''®? quedando esta transferencia limitada a la cepa de
parésitos utilizada."**
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Los sueros de los animales infectados con algunas cepas del pardsito,
disminuyen la infectividad de los tripamastigotes de 7. cruzi, efecto que no
depende de la capacidad aglutinante o litica del suero'®* sino a anticuerpos
mediadores de lisis por complemento {Acs-CoML) de ia forma de tripomastigote
de los pardsitos'’®™ y capaces de mediar reacciones de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC)***® Io que influye en la resistencia a la
infeccién.''®” Estos Acs-CoML se han reportado en pacientes chagdsicos y ante
la eliminacién de la infeccién mediante drogas tripanocidas, desaparecen estos
Acs-CoML''®%! probablemente debido a la disminucién de los titulos de
anticuerpos totales. Sin embargo la lisis de los tripomastigotes con
complemento no parece ser un mecanismo efectivo para destruir al pardsito
durante la fase aguda de la infeccién, ya que se ha observado que los animales
deficientes en complemento presentan elevada parasitemia y mortandad,
semejante a los animales con complemento normal,''*® por otro lado, a pesar
de que 1gG e IgM anti-7. cruzi activan la via alterna de la cascada del
complemento,''*® Jos fragmentos Fab de los mismos, no son capaces de
aumentar la potencialidad in vivo de T. cruzi,'"®®

- De lo comentado anteriormente se deduce que de tener algun papel biolégico
en la infeccién los Acs-CoML, participarian en el control de la parasitemia
durante la fase crénica.

Los anticuerpos también podrfan participar en las reacciones de ADCC que son
realizadas por células fagociticas con receptores para macréfagos, eosinéfilos
y neutréfilos,''®" esta accién requiere de la presencia de pocos anticuerpas y es
répida y efectiva, destruyendo al 7. cruzi en presencia de anticuerpos
especiticos''®*; tos anticuerpos ADCC se han localizado enpacientes chagésicos
estudiados''*® siendo sus valores séricos mayores y de aparicién mas temprana
en ratones resistentes ala infeccién que en ratones sensibles™® Jo que sugiere
que los mecanismos de ADCC podrian estar involucrados en la proteccién.
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1.10.3.3 iInmunidad Celular
La importancia de fas células T en la proteccién a 7. cruzi en la fase aguda, se
pone de manifiesto por la mayor susceptibilidad a la infeccién de los animales

"e4t o timectomizados,"®*

genéticamente atimicos igual aumento de la
sensibilidad a la infeccidn se logra con la administracién de medicamentos
supresores de células T como la cortisona o la ciclosporina.''®® El papel de las
células T en la fase crénica de la infeccién, no estd aun bien dilucidado. En
forma experimental la infeccién crénica se exacerba ante el tratamiento con los
medicamentos arriba mencionados''®” y en pacientes chagdsicos el
medicamento inmunodepresor produjo reactivacién con encefalitis aguda y
severo compromiso infeccioso.® Sin embargo, este fenémeno no siempre se
presenta, dado que e}(isten otros pacientes en donde no se alter6 el curso de
la infeccién ni mostraron signos histoldgicos de reactivacién.'®® Estas
respuestas aparenterﬁeme discordantes, no tienen una interpretacién sencilla,
dado que no se conocen todos los efectos que estos tratamientos tienen sobre

la respuesta inmune.’

Durante ia infeccién aguda existen niveles elevados de parasitemia asf como
pardsitos extracelulares por 13 liberacién o ruptura de la célula huésped y por
consiquiente se liberan al medio antigenos del parésito que pueden incorporarse
o no alas membranas de las células parasitadas."’® Estas células expresando
antigenos de T. cruzi son el blanco de los linfocitos T CD8 (CTL) y/o de ADCC
los primeros son capaces de destruir células alogénicas o singénicas parasitadas
0 cubiertas con antigenos del pardsito, los segundos actian contra células
singénicas cubiertas con antigenos de 7. cruzi pero no contra células
parasitadas.'”"

La participacién de NK en la proteccion frente al parasito, fue demostrada por
la mayor resistencia a la infeccidn de ratones con NK aumentada a través dela
accion con IFN."'" Las células NK estdn probablemente involucradas en el
contral de la infeccién, debido a su capacidad litica y/o a su capacidad de
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sintesis de IFN que regula la actividad tripanocida de las células fagociticas.

La inmunidad celular tiene un papel central en la proteccién del huésped
infectado por T. cruzi, sin embargo, atin no es posible dilucidar la importancia
que tienen las distintas subpoblaciones celulares asf como tampoco la
reactividad contra células que tienen los antigenos del pardsito, todo ello
demuestra la gran complejidad de los mecanismos celulares y las dificultades
practicas para el disefio de experimentos que los aclaren.

1.10.4 Respuesta inmune asociada a la agresién tisular

En esta fase de la infeccién se pueden mencionar @ mecanismos agrupados en
tres categorias: mfmetismo molecular, cambios en antigenos endégenos y
perturbaciones de la respuesta inmune del huésped."’ Los determinantes
antigénicos comunes al pardsito y a las células del huésped {mimetismo
molecular) pueden generar una respuesta autcinmune. 7. cruzi comparte
determinantes antigénicas con la Ca®-ATPasa del reticulo sarcoptdsmico
muscutar’’ y con las neuronas de mamiferos.!'’® Adicionalmente podrfa
generarse una reaccion autoirllmune por accién de anticuerpos anti-idiotipo
dirigidos contra anticuerpos que reconocen aquella porcidn del parésito que
forma parte del sistema de unidn con las células huésped, dado que el idiotipo
del primer anticuerpo tendrfa la arquitectura del receptor de la célula huésped.

La infeccién puede promover la presentacién de antfgenos propios como
nuevos, lo que provoca que la insercién de antigenos del pardsito en la
membrana de las células del huésped se transformen en estructuras propias a
inmunogénicas y/o en blanco de mecanismos citotéxicos.

Muchos pacientes chagasicos crénicos presentan anticuerpos dirigidos contra

fibras de musculo cardiaco''’® y contra la miosina,"” esta autoreactividad

podria ser subsecuente al daio tisular, ya que no se ha demostrado reaccién
" cruzada entre antigenos cardiacos y del parasito"’®,
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Como se ha observado, la infeccién parasitaria perturba en forma generalizada
al sistema inmune modificando componentes y reguladores de la respuesta,
generando con ello un desencadenamiento de mecanismos autoagresivos. De
hecho los linfocitos periféricos CD-4 de enfermos chagasicos sintomaticos o
asintomaticos al interactuar in vitro con tejido cardiaco liberan factores solubles
que afectan la contractiidad cardfaca."”®

Uno de los apoyos mas fuertes del origen inmunoiégico de la patologia
chagésica crénica es la factibilidad de inducir daiio tisular semejante al que
produce la infeccién crénica con 7. cruzi mediante la inoculacién de
componentes del parasito en animales no infectados,"®® otro ejemplo para
apoyar este efecto, es el uso de la fraccién microsomal de epimastigotes (Mc)
para estimular in vitro la proliferacién de linfocitos en pacientes chagdsicos
crénicos con mayor especificidad que otros antigenos de! pardsito,''*? ademés
los pacientes con cardiomiopatia chagésicé tienen titulos muy elevados de
anticuerpos anti-MC que los pacientes sin compromiso cardlaco."® Este
fenémeno que no se encuentra al estudiar la respuesta linfoproliferativa frente
aMc'"® ge debe al efecto acumulado de presentar anticuerpos que reconocen
mayor nimero de componentes parasitarios y a anticuerpos dirigidos contra
proteinas de MC."% -

Profilaxis .

En 1a préctica, la prevencion de la infeccién chag4sica humana se realiza a tres
niveles:

- Lucha contra el vector

- Control en la transmisi6n transfusional

- Elaboracién de vacunas.

1.11.7 Lucha contra el vector
Esta accién se puede enfocar desde dos puntos de vista, el ofensivo ({lucha _
contra el vector utilizando insecticidas) y el defensive, donde las acciones de
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ieste dltimo van encaminadas a la mejora de la vivienda. Los insecticidas més
utilizados son los de contacto y largo poder residual como el HCH {30% de
isémerogama, polvo soluble en liquido), érgano fosforados (Rhodiatox) y e!
Dieldrim (clorado como el HCH)!'®* '®® E| yso de insecticidas naturaimente
ofrece algunos riesgos de intoxicacién para el hombre y resistencia inducida en
los triatomineos asf como la contaminacién ambiental, sin embargo, es un
procedimiento accesible y satisfactorio a corto y mediano plazo en zonas

endémicas y pobres como las que existen en Latinoamérica.

El mejoramiento de la vivienda es una medida fundamental, que consiste, sino
en el cambio de residencia, si modificacién del material precario con que esté
construida. .

1.11.2 Control en la transmisién transfusional

Como es conocido, T. cruzi se transmite de hombre a hombre via transfusional,
esta accién reviste vital importancia en las zonas endémicas,
involucrando particularmente a los centros donde se efectuan transfusiones
sanguineas. al personal médico y paramédico, etc. sin embargo, este rubro que
parecerfa ser sencillo, se torna cada dia mds complejo debido a ciertas
"circunstancias”: emergencias médicas, falta del conocimiento del problema,
mercantilismo, etc, 186188

1.11.3 Elaboracién de vacunas

Al referirnos anteriormente en el capitulo de la respuesta inmune en la infeccion
con T. cruzi, pudimos contemplar aunque no profundamente (por no ser el
objetivo especifico de este trabajol que la infeccién por este protozoo produce
serias alteraciones del sistema inmune del huésped, cuyas consecuencias en la
enfermedad de Chagas no son adn del todo bien dilucidadas. Sin embargo,
como otra medida mas para tratar de atacar el problema producido por esta
enfermedad, diversos grupos de investigacion de diferentes partes del mundo
realizan acciones tendientes a investigar diversos mecanismos de proteccion
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contra este agente, uno de los principales pioneros en esta investigacion fué
Culbertson''®® guien tomé el campo de la inmunologfa como un elemento mas
para tratar de combatir este padecimiento; desde ese momento a la fecha se
han continuado ctilizando diversos inmunégenos y vacunas con la finalidad de
conferir proteccién contra infecciones experimentales por T. cruzi en animales
de laboratorio. (Fig. 18) Asi por ejemplo en México, el grupo de Librado y
cols.""®®, buscaron conferir proteccién a animales mediante el uso del bacilo de
Calmette-Guerin (BCG), este fué aplicado a ratones via intraperitoneal para
posteriormente retarlos con tripomastigotes sangulneos, con esta accion este
grupo reporté un 40% de sobrevida en sus ratones infectados; en San Paulo
Brasil desde 1978 a la fecha Gonzdalez y cals., han buscado conferir proteccién
mediante la porcién flagelar de una cepa de epimastigotes asi como con la
utilizacién de antigenos de membrana de tripomastigotes metacfclicos,“"':este
grupo es de los pocos que han obtenido 60% de sobrevida en los ratones
estudiados; aproximadamente a partir de 1985 aparecen reportes de dos grupos
de investigacién. Evans y cols. de Caracas, Venezuela y Lagrange y cols. del
" Instituto Pasteur de Francia, el primer grupo ha estado trabajando
principalmente con inmunégeno del parasito completo, una variante aqui es la
utilizacién de caninos ademds de murinos 8 quienes se les reté con
tripomastigotes sanguineos, reportando un 40% de efectividad hasta este
momento; en cambio el segundo grupo ha trabajado con fracciones protéicas,
sintesis de péptidos, fracciones ribosomales y fracciones flagelares, sin
embargo, con la utilizacién de inmundgenos realizados con epimastigotes
completos reportan 60% de proteccién en los ratones manejados"®?; en
Argentina el grupo de Basombrio y cols. del laboratorio de Patologla
experimental de la Universidad de Soffa, también ha trabajado con
epimastigotes completos, en sus diversos reportes se observa que Sus
inmunégenos han sido con pardsitos vivos y atenuados, lo novedoso quizd de
este grupo de investigacidn es la utilizacién de diversas vias de inoculacién de
su inmunégeno, dado que desde 1987 a la fecha en que han aparecido sus
reportes, refieren la via intravenosa, intraperitonial y 1a intradérmica, asf como
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diferentes esquemas en cuanto a dias de aplicacién y diferentes grupos de
animales utilizados, ya sea murinos, caninos y porcinos, independientemente
de la via de inoculacién y/o de los animales utilizados, reportan un 40% de
efectividad en la proteccién contra la infeccién por 7. cruzi'*; Steward en
Washington a estudiado también estas acciones con ratones utilizando
principalmente sintesis de péptidos y fracciones flagelares de epimastigotes,
este grupo utiliza también las vias intraperitoneal, intravenosa e intradérmica en
sus modelos experimentales y al retarlos con tripomastigotes sanguineos han
obtenido el 10% de efectividad''®¥; finalmente otro grupo de investigacion que
también se ha destacado por trabajar esta ifnea, ha sido el de Ovassi y cols. del
Instituto Oswaldo Cruz en Brasil, dicho grupo trabaja con fracciones
ribosomales y fracciones flagelares de 7. cruzi, ellos han utilizado para la
aplicacién de sus inmunégenos las vias intraperitoneal e intravenosa, los
animales inmunizados han sido ratones y conejos y también a la fecha han
reportédo el 60% de efectividad en su proteccién contra la infeccién por T,
cruzi."® Hasta ahora ninguno de los ensayos experimentales ha brindado una
proteccién aceptable cuando los animales de experimentacién fueron
inmunizados y posteriormente desafiados con cepas de 7. cruzi virulentas. Se
observa ademds que la mayoria de los trabajos de investigacién reportados, sélo
refieren la sobrevida de los animales infectados como pardmetro de efectividad
de sus inmundgenos utilizados, pacos realizan la determinacién cuantitativa de
los pardsitos en sangre (tripomastigotes sanguineos) y casi nadie ha tomado
adem4s de estos pardmetros la disminucién de parasitos (nidos de amastigotes)
en los tejidos para ver la efectividad del inmunégeno.
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2, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido a la trascendencia que tiene !a Enfermedad de Chagas en el Continente
Americano y en particular en paises de América Latina como Brasil, Argentina, Chile
y México, en los que constituye un importante problema de salud piblica por su
elevada morbi-mortafidad, * 2% %' aynada afa presencia de T. cruz/ en transmisores
triatominos y reservorios vertebrados™ ‘- 32" que se encuentran invadiendo dos
terceras partes de la Republica Mexicana'* 2™ y poniendo en riesgo de adquirir la
infeccién a muchos miliones de mexicanos y el hecho de que los tratamientos
quimioterdpicos solo tienen accién sobre las formas de tripomastigotes sanguineos,
lo cual redunda en que fa gente que adquiere la enfermedad, una vez que desarrolla
nidos de amastigotes en sus tejidos, hasta el momento, estan condenados a no poder
curarse y sufrir la enfermedad con las consecuencias inherentes a ta misma. Por lo
cual, consideramos gue obtener proteccién a fa infeccidn por 7. cruzi mediante la
preparacién e inoculacién de un inmundgeno eficaz, resultaria ser una medida
profifdctica, que de funcionar, evitaria que los diversos hospederos, incluyendo al ser
humano, adquieran ia enfermedad de Chagas.
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3. OBJETIVO
El objetivo del presente trabajo fué obtener un inmunégeno capaz de producir

proteccién en ratones CD-1, al ser retados con una cepa virulenta de Trypanosoma

crul,
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4. DISENO EXPERIMENTAL

Para la realizacién de este estudio, se tomaron en cuenta las siguientes acciones:

4.1 Preparacién de Medios de Cultivo de Novy, Mc Neal y Nicolla (NNN), 200 20
Material: :
Reactivos
- Agar nutritivo
- Cloruro de sodio
- Cloruro de potasio
- Cloruro de calcio
- Bicarbonato de sodio

Solucién )
Agua destilada

Vidrieria .
- Matraz Erienmeyer 260 mi y 1000 mi.
- Probeta 1000 ml,

Productos biol6gicos
- Sangre de borrego desfibrinada
- Sangre humana

Material de laboratorio
- Mechero Bunsen
- Estufa
- Autoclave

Método
En 900 ml. de agua destilada fria se disolvieron 14 gramos de agar nutritivo y 6
gramos de cloruro de sodio, posteriormente se calentd, llevandose a ebullicién.
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Una vez realizada perfectamente la mezcla de Agar, la solucién se esterilizé a 120°C
durante 20 minutos. Se dejé enfriar aproximadamente a 50°C y se afiadio 100 ml. de
sangre en forma lenta y progresiva para que la solucién quedara bien homogeneizada.
Finalmente se repartié en matraces estériles a fin de que en el interior de ellos el medio
solidificara. Para preparar la solucién Ringer, se realizd el siguiente procedimiento: en
1000 mililitros {ml) de agua destilada fueron disueitos 8 gramos de cloruro de sodio,
.2 gramos de cloruro de potasio, .2 gramos de cloruro de calcio y .2 gramos de
bicarbonato de sodio; una vez preparado el Ringer, se afiadié at medio solidificado a
una proporcién doble de 1a fase sélida. Este medio mixto de NNN, fue incubado a
37°C durante 48 hrs. como prueba de esterilidad.

4.2 Seleccién de diversas ce:pas de Trypanosoma cruzi

Desde hace més de 30 aiios,el laboratorio de Parasitologia del Depto.de Microbiologfa
y Parasitologia de la Facultad de Medicina a cargo de! Dr. Jorge Tay Zavala, ha
trabajado en la linea de investigacién de la Enfermedad de Chagas, dentro de este
rubro se han aislado diversas cepas de T. cruzi a partir de casos humanos, heces de
triatéminos infectados recolectados intradomiciliariamente y de reservorios, dichas
cepas son mantenidas en animales de experimentacién y en cultivos de NNN,
mediante pases sucesivos cada 30 dias como promedio. ’

De las diversas cepas se seleccionaron aquellas que han presentado un buen desarrollo
en medios de cultivo.

CEPA ORIGEN

JUANITA TRIATOMA DIMIDIATA (VERACRUZ)
QUERETAROQ T. BARBERI {QUERETARO)

DE LA CRUZ PACIENTE (OAXACA) '

CHIAPAS T. PALLIDEPENIS (CHIAPAS)
COCULA T. PALLIDEPENIS (JALISCO)




4.3 Mantenimiento y estandarizacién de cepas de 7. cruz/ en medios NNN.
Material

Vidrieria
- Tubos de tapén de rosca 15 x 150 mm.,
- Matraz Erfenmeyer graduados: 125, 200, 500, 1000, 2000 y 4000 ml.
- Micropipetas cuenta glébulos blancos.

Material de laboratorio

- Microscopio éptico.
- CAmaras Neubauef’.
- Gradillas. : ‘
- Torundas con alcohol.

- Mechero Bunsen.

- Campana de flujo laminar,

Productos biolégicos
- Medio de cultivo NNN.

Método

De las cepas regularmente mantenidas en el laboratorio de Parasitologia, se
seleccionaron 5 de ellas a fin de que fueran mantenidas en medios de cultivo NNN a
26°C afin de obtener abundante crecimiento y desarrollo de epimastigotes, por 10 que
cada 15 a 20 dfas, bajo condiciones estrictas de esterilidad, se realizaba conteo de
parasitos mediante cdmara de Neubauer, micropipetas cuenta glébulos blancos y
campo microscépico con objetivo 10X y ocular 10X.

El crecimiento y desarrollo de epimastigotes de cada una de los cepas seleccionadas
se inicié en tubo de rosca conteniendo 10 mililitros de cultivo NNN, a medida que se
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notaba incremento, desarrollo y estandarizacién de los pardsitos, se fue aumentando
gradualmente el volumen de los medios de cultivo, hasta 4000 mi,

4.4. Preparacién de inmunégeno de T. cruzi.

Material
Reactivos
- Formol 2%
Solucién
Solucidn salina isoténica.
Vidrieria

Matraz Erlenmeyer 4000 ml.
Pipetas Pasteur con bulbo
Frascos dmpula de 6 ml.

Productos biolégicos
- Cultivo NNN

Material de laboratorio
- Cémara de Neubauer.
- Engargolador para frasco dmpula.
- Campana de flujo laminar.
- Mechero Bunsen.
- Microscopio compuesto.
- Torundas con alcohol.
- Ultracentrifuga.
- Tubos cénicos 5 ml. para centrifuga..
- Autoclave.
- Refrigerador 4°C.



61
Una vez obtenido abundante crecimiento de rosetas de epimastigotes de 7. cruzi en
los medios de cuitivo (10 a 20 rosetas por campo microscépico con objetivos de 10X
y ocular 10X) se mezclaron perfectamente las cinco cepas para ultracentrifugarlas a
15000 unidades g por minuto durante 15 minutos (min). El sobrenadante se descarté
y a8l sedimento obtenido se le afiadié formol al 2% con la finalidad de matar a los
pardsitos, una vez resuspendidos en esta solucién durante 5§ minutos, a los parasitos
se les aiadié solucidén salina isoténica estéril y se centrifugaron a 15 000 unidades g
por 15 min,, posteriormente se retird el sobrenadante y se repitié en dos ocasiones
sucesivas este favado, finaimente el paquete de parasitos fus suspendido en solucién
salina isotdnica estéril y mediante cdmara de Neubauer se ajusté a una concentracion
de 1000 000 de parasitos por .1 ml. de suspensidn. El inmundgeno asf preparado, fue
repartido en alfcuotas de 1 ml. y puesto en frascos d4mpula estériles, mismos que
fueron sellados mediante engargolado y conservados a 4°C para su posterion"
utilizacién. '

4.5 Determinacion de fa DLioo de las cepas de Trypanosoma cruzi.
Material:

Reactivos

- Cloroformo 100%

- Albumina de Meyer

- Tincién Hematoxolina-Eosina
Soluciones

- Formol 10%
- Agua destilada

- Alcohol 40%
- " 50%
- " 60%
- " 70%
- " 80%
- * 80%

- " 100%
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Vidrieria
- Pipetas Pasteur con bulbo
- Portaobjetos 25 x 75 mm.
- Cubreobjetos 22 x 22 mm.
-Frasco de vidrio de boca ancha 500 mi.

Productos biolégicos
- Ratones cepa CD1 hembras de 20 grs. de peso.
- Tripomastigotes sanguineos de 7. cruzi cepas: Juanita-Querétaro-De la
Cruz-Chiapas y Cocula.

Material de laboratorio
- Camara Neubauer
- Microscopio compuesto
- Torundas con alcoho!
- Tijeras
- Pinzas diseccion
- Guantes cirujano
- Jeringas de 1 mi
- Micropipetas cuenta glébulos blancos
- Refrigerador
- Parafina 5§6-60°C
- Microtomo de 4u
- Cuchillas Jung.

Método

Se integraron cinco lotes de ratones, constituido de 20 animales cada lote, mismos que
fueron numerados de! | al V, con la finalidad de observar el comportamiento de cada
una de !as cepas seleccionadas.
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LOTE CEPA
| JUANITA
] QUERETARO
1 DE LA CRUZ
v CHIAPAS
\ COCULA

A cada uno de Ios ratones de cada una de las cepas, se les inoculd 1000 000 de
tripomastigotes sanguineos via intraperitoneal (IP) de cada cepa correspondiente. Cada”
tercer dia mediante sangre obtenida del extremo distal de la cola, camara de Neubauer,
micropipeta cuenta glébulos blancos y campo microscépico objetivo 10X, ocular 10X,
se observo el curso de la parasitemia de los 100 ratones infectados experimentalmente.
(Tabla 2)



TABLA 2
COMPORTAMIENTO DE LOS ANIMALES POST-INOCULADOS CON
TRIPOMASTIGOTES SANGUINEOQS DE T. cruzi,

DIA LOTE § LoTE ! LOTE it LOTE vV LOTEV
CEPA CEPA CEPA CEPA CEPA
JUANITA QUERETARO DE LA CHIAPAS COCULA
CRUZ
3 [ 203000 [3 200 000 °
3 [ 400 000 [ 200 000 []
[ [] 200 620 200000 420 000 200 000
3 70000 40000
» 600000 200500
3 800 000 1400 00
B 1200000 1450 000
] 2600000 2000 000
tm o
a 2200000 2420 000
¢l *on
- 1) = 12)
3 26000 2809000
vy falt)]
- Q)
» 2400000 £ 400000
e 18)
3 4100 000 £200000
- 18
3 1200 000 4 200 000
«Q 60000 €400 000
{1y
48 0 4 000 000
a8 o 2 400 600
B [ 1600 000
e 0 . To et o 800 020
8 ° .- IR ] 200 000
0 L3 as 13 o L]
TNias por I Go sangre
* Oiarres

** Paréfisis trasera
*** Defuncién
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A todos los ratones de cada una de las cepas se les realizd postmortem improntas,
cortes histologicos y tinciones para busqueda de nidos de amastigotes en cerebro,
higado, rifién, bazo y corazon. En los ratones de los lotes | y IV no se localizaron
parasitos intracelulares (Tabla 3).

TABLA 3
PRESENCIA DE NIDOS DE AMASTIGOTES PROMED!IO, EN DIVERSOS
TEJIDOS DE ANIMALES INFECTADOS CON T. cruzi,

, LOTE

) ] m v
Cepa Cepa Cepa
Querétaro De la Cruz Cocula

CEREBRO 2 0 0
HIGADO 1 0 0
RINON 0 0 0
EAZ0 o] o] 0
CORAZON 12 4 6

De las cinco cepas utilizadas, Querétaro fue la que inicialmente reporté parasitos en
sangre circulante, produjo tempranamente trastornos digestivos, paralisis trasera, picos
elevados de parasitemias, muerte del 100% de los animales y mayor numero de
amastigotes en sus tejidos (Tabla 2 y 3).

Por lo antes sefalado, dicha cepa fué seleccionada para ser utilizada en el reto de los
distintos iotes de ratones experimentados en el presente trabajo.
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4.6 Inmunizacién de animales de experimentacion, y

4.7 Reto con tripomastigotes sanguineos de una cepa virulenta
Material
Soluciones

- Solucion salina isotonica estéril

Vidrieria
- Pipetas Pasteur con bulbo
- Micropipetas cuenta glébulos blancos
- Cajas de Petri

Productos biolégicos

- Ratones hembras CD-1, 20 gramos de peso.

- Ratones infectados con tripomastigotes sanguineos, cepa Querétaro.

- Vacuna B.C.G. liofilizada preparada por el Instituto Nacionat de Higiene
de la Secretaria de Salubridad y Asistencia. Cepa 1331, procedente del
Instituto Serologico de Copenhage Dinamarca, envasada en ampolietas
de 50 dosis con 500 000 unidades viables de bacilos bovinos atenuados
por dosis de 0.1 m|.

- Inmundgeno preparado de multicepas de T. cruzi.

- Epimastigotes vivos contenidos en medios NNN, cepas Juanita,
Querétaro, De la Cruz, Chiapas y Cocula.

Material de laboratorio
- Jeringas de 1 ml.
- Guantes cirujano
- Torundas con alcohol
- Camara de Neubauer
- Tijeras
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Se prepararon seis lotes de 20 ratones cada uno, mismos que fueron denominados con
nuameros romanos del | al Vi.

Lote |:

Lote II:

Lote il

Lote IV:

Lote V:

Los roedores de este lote recibieron via intraperitoneal {I.P.), 1 000 000 de
tripomastigotes sanguineos viables cepa Querétaro.

Cada uno de los ratones de este lote, recibié I.P., 0.8 mililitros (ml) de
vacuna B.C.G. conteniendo este indculo 4 000 000 de bacilos, 15 dias
después fueron retados I.P. con 1 000 000 de tripomastigotes sanguineos
cépa Querétaro.

lniraperitonealmente a cada ratdn se le inoculd 0.1 ml de inmundgeno a
los dias 1 y 15, para desafiarlos al dia 30 ILP con 1 000 000 de
tripomastigotes sanguineos viables cepa Querétaro.

A los ratones de este lote se les aplicé via I.P., 4 000 000 de bacilos de
BCG, al segundo dia, via I.P. se les inoculd 0 .1 ml de inmundgeno; diez
dias después, los animales recibieron un segundo inoculo de BCG por la
misma via y con la misma cantidad, al 11° dia recibieron un 2° inoculo de
inmundgeno con la misma caracteristica de la primera aplicacién, al dia
26, se desafiaron I.P. con 1 000 000 de tripomastigotes sanguineos
viables cepa Querétaro.

Los ratones fueron inoculados el primer dia I.P. con 4 000 000 de bacilos
mezclados con 0.1 ml. de Inmundgeno y 1 000 000 de tripomastigotes
sanguineos, viables cepa Querétaro, diez dias después se repitieron los
mismos indculos y al 25 se desafiaron con 1 000 000 de tripomastigotes
sanguineos viables cepa Querétaro.
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Lote Vi: Constituido por indculo 1.P. de la mezcla de epimastigotes viables de las
cinco cepas utilizadas para preparar el inmunogeno, gjustandose el indculo
a 1000 000 de parasitos en 0 .1 ml. de solucion salina isoténica. Quince
dias después, los ratones fueron desafiados con indculo I.P. con 1000 000
de tripomastigotes sanguineos viables cepa Querétaro.

4.8 Determinacion de parasitemias en los animales inoculados
Material
Productos biolégicos

- Ratones CD1- lotes | al VI.

Vidrieria
- Camara Neubauer
- Pipetas cuenta giébulos blancos

Soluciones
- Solucion salina isotonica estéril

Materlal de laboratorio
- Tijeras
- Guantes cirujano
- Torundas con alcoho!
- Contador de teclas
- Microscopio compuesto
- Hojas de registro

Método

A todos los ratones de cada uno de los seis lotes se les tomé muestra de sangre del
extremo distal de la cola para busqueda y cuenta de tripomastigotes en circulacion san-
guinea periférica utilizando pipeta cuenta gldbulos blancos y cdmara de Neubauer, las
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cuentas de la parasitemia se realizaron cada tercer dia hasta la muerte de los ratones.

4.9 Busqueda de nidos de amastigotes en diversos érganos y tejidos de los
animales infectados
Material
Reactivos
- Cloroformo
- Formol 10%
- Parafina 56-60°C
- Albtimina Meyer
- Sulfato doble de aluminio y potasio
- Oxido merctrico
- Alcohol absoluto

Soluciones
- Agua destilada
- Alcohol 40°, 50°, 60°, 70°, 80°, 90°, 95°.

Pro&uclos bioldgicos
- Ratones de los lotes 1 al VI

Vidrieria
- Frascos ampula de 5 ml.
- Portaobjetos de 25 x 75 mm.
- Cubreobjetos de 22 x 22 mm.

Material de laboratorio
- Guantes de cirujano
- Tijeras
- Pinzas de diseccion
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- Torundas con alcohol

- Desecador con algoddn empapado con cloroformo

- Algoddn

- Gasas

- Microtomo de 4 micras ()

- Cuchillas Jung )
- Microscopio dptico ; IR
- Contador de teclas a

- Hojas de registro

- Refrigerador

- Estufa

Método

A los ratones que durante el transcurso del presente estudio fallecieron, asi como a los
que sobrevivieron por mas de 100 dias y que tiempo posterior al cual fueron
sacrificados; se les realizo diseccion de cerebro, corazén, higado, bazo y rifién con la
finalidad de realizar cortes histologicos, después de haber fijado las piezas con formol
al 10%, deshidratadas con alcoholes y montadas en parafina, para posteriormente ser
cortadas con microtomo y tefiidas mediante la técnica de hematoxilina-eosina. De los
bloques de parafina de cada uno de los érganos'de todos los ratones de los seis lotes,
se realizaron 100 cortes seriados de cuatro micras de espesor, tomando una muestra
de tejido cada diez cortes, con la finalidad de contar con diez muestras de cada érgano
de cada uno de los 120 ratones y a su vez tefiirlos para finaimente observarlos con
microscopio de luz con objetivo de inmersion 100X y ocular 10X y asi buscar y contar
los nidos de amastigotes presentes.
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§. RESULTADOS

5.1. Presencia de tripomastigotes sanguineos en sangre periférica.
A pesar de que la cantidad de tripomastigotes vivos de la cepa Querétaro
utiizados para el desafio fue la misma en cada raton, el promedio de las
parasitemias encontradas en fos animales fue muy irregular.

Lote 1 Testigo: A los seis dias posteriores a la inoculacién, el promedio de parasitos
circulantes que se encontré en los animales testigo, fue de 780 000 por ml. de sangre
para incrementarse considerablemente a fos dias 12, 15, 21 y 27 alcanzando en esta
uitima fecha el promedio’ de 48 000 000 de parasitos por ml. de sangre (Grafica 1). A
los pocos dias de haber colocado los tripomastigotes (dia 12) el 20%,; de los ratones de
este Ioté presentaba paralisis trasera (PT) y el 30% ya habia fallecido. Estas
aiteraciones fueron progresando en forma paralela con la parasitemia, asi para el dia
21 el 50% de los animales que sobrevivieron tenia paralisis del cuasto trasero y para
el dia 27 se alcanzo el 100% de mortalidad (DEFN).

Lote ll inmunizados con BCG: La parasitemia en estos ratones se manifestd a los 3
dias 'posteriores a fa inocutacion con 600 000 parasitos por mi. de sangre para .
incrementarse gradualmente hasta alcanzar a los 21 dias, 14'5675 000 parasitos por mf.
de sangre, sin embargo, al dia 24 se observé un decremento a 10 000 000 de parasitos;
3, 6y 9 dias después de esta fecha, la parasitemia se increment$ considerabiemente
alcanzando para el dia 33, 27'400 000 parasitos por mi. de sangre (Grafica 2).

En este lote la PT y las DEFN se presentaron en forma muy temprana, ya que a los 3
dias de iniciado el reto se tenia el 20% de animales muertos y al dia 9 e} 10% con PT,
para el dia 12 habian fallecido 30% de ratones, al 21 el 60%, al 24 el 80% y al dia 33
el 100%.

Lote Il Inmundgeno: A los 3 primeros dias de haber iniciado el reto, se tuvo como
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promedio 50 000 parasitos por mililitro de sangre circulante, la parasitemia ascendié en
forma lenta y progresiva para alcanzar su pico maximo el dia 21 con 4 400,000
parasitos por ml. de sangre, posteriormente se observo descenso de la parasitemia, a

tal grado que para el dia 57 ya no se encontraron parasitos en sangre circulante
(Grafica 3).

En ninguno de los ratones de este lote se presentd paralisis trasera (PT). En cuanto a
mortalidad se tuvo el 5% al dia 12, el 10% al 15 y el 15% al dia 21. El 85% de los
ratones sobrevivieron sin contratiempos hasta el dia 100, fecha en que fueron
sacrificados para realizar estudios histolégicos.

Lote IV BCG - Inmundgeno: La parasitemia encontrada en los primeros 3 dias de
iniciado el reto, fue de 80 000 parasitos por mililitro de sangre, esta parasitemia se
incrementd progresivamente para alcanzar su pico maximo a los 24 dias con 4,594 000
pardsitos por ml. de sangre, los dias subsiguientes fue notdndose decremento en el
numero de parasitos circulantes al grado de no encontrarlos en sangre periférica a partir
del dia 51 (Grafica 4).

En cuanto a la mortalidad, éstos iniciaron con el 5% al dia 9, para el dia 51 se contaba
con el 25% de defunciones, mismos que continuaron presentdndose a pesar de no
haber parasitos circulantes en sangre periférica, asi para el dia 60 se tenia el 60% de
muerte y al dia 72 se llegé al 100% de mortalidad en este lote.

Lote V BCG - Inmundgeno - tripomastigotes: La parasitemia encontrada a los tres
dias fue de 82 000 tripomastigotes sanguineos para alcanzar su pico maximo a los 21
dias con un promedio de 955 000 parasitos en sangre periférica, posterior a esta fecha
hubo descenso de las cifras hasta llegar el dia 39 a cero parasitos (Grafica 5). Solo el
10% de los ratones de este lote presentd pardlisis trasera (PT) (dia 24), en cuanto a
mortalidad, esta se inici6 el dia 15 con el 10%, el dia 39 con el 30%, el 48 con el 35%
y para el dia €6 se reportaba el 45% de ratones muerlos, porcentaje que prevaltaf-'“5



PROMEDIO PARASITEMIA x ml DE SANGRE

0

ACCION DE UN INMUNOGENO EN CONTRA DE 1. CRUZI
GRAFICA 3. LOTE 1II

INMUNOGENC
MILLONES

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 100
DIAS POSTERIORES AL RETO



PROMEDIO PARASITEMIA x ml DE SANGRE

0

ACCION DE UN INMUNOGENO EN CONTRA DE T. CRUZI

GRAFICA 4. LOTEIV

BCG-INMUNOGENO
MILLONES

i nem wzo{co%)-'_—ﬂ

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78
DIAS POSTERIORES AL RETO



PROMEDIO PARASITEMIA x m! DE SANGRE

ACCION DE UN INMUNOGENO EN CONTRA DE T. CRUZI
GRAFICA 5. LOTEV
BCG-IMNUNOGENO-TRIPOMASTIGOTES

MILES

1000

10%D
800 |- ':‘,‘.-_‘-.5

600 |----

400 |--

200 e el ;'__";:;_‘_’_'_"‘_"-__‘_;'_;-'__-_-;_;‘;3L‘;'i--_-_--_..

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
DIAS POSTERIORES AL RETO

0 v
60 65 100



73
hasta que el resto de los animales fue sacrificado.

Lote Vi Mezcla de Epimastigotes vivos de cinco cepas diferentes: La parasitemia
a los 3 dias de iniciado el reto fue de 1'200 000 parésitos por mililitro de sangre, cifra
que se incrementd considerablamente para alcanzar al dia 45, 68 millones de parasitos
por ml. de sangre circulante (Gréfica 6). Ademas de la elevada presencia de parasitos,
a los 3 dias posterior al reto se tenia ya el 30% de mortalidad, misma que se fue
incrementando en forma parzlela con la parasitemia y otras alteraciones tales como
paraélisis trasera, de tal forma por ejemplo, que para el dia 33, la parasitemia reportaba
36 millones de pardsitos por ml. de sangre, habia el 80% de mortalidad y todos los
animales restantes presentatan pardlisis trasera. Al dia 45, se tuvo el 100% de
mortalidad. .
Posterior a Ia revision del comportamiento de cada uno de los lotes, resulta interesante
observar en conjunto el comportamiento de todos los ratones de los seis de los ‘lotes
estudiados. En la Grafica 7, se aprecia la gran diferencia de los picos maximos de
parasitemia obtenidos, siendo el lote que contenia la mezcla de epimastigotes vivos,
quien obtuvo el pico maximo de parasitos por mi de sangre.

Los lotes Ml y IV mostraron 4,400 000 y 4,594 000 parasitos respectivamente a
diferencia del lote V, donde se reportd un pico maximo de parasitos menor a 1000 000
de tripomastigotes sanguineos, lo que pareceria indicar que en estos tres lotes se
presentd una mejor respuesta a diferencia de los tres lotes restantes, sin embargo al
comparar las parasitemias con el promedio de vida de cada uno de los lotes estudiados
(Grafica 8) observamos que el lote testigo (lote 1) presentd el 100% de mortalidad al dia
27, otros lotes donde también se presentd este porcentaje de defunciones fueron el lote
It a los 33 dias, lote IV a los 72 y el lote VI a los 45 dias, el lote de los ratones que
recibié el inmunégeno presentd solo 15% de defunciones y el resto de ellos tuvo que
ser sacrificado a los 100 dias de iniciado el estudio por encontrarse en perfecto estado
de salud. El lote V presentd el 45% de mortalidad y el resto de los animales fueron
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_también sacrificados al cumplir 100 dias de estudio. ’
Con estos dos parametros (parasitemia y sobrevida) resalta el lote il (mmunogeno) con

en el que se obtuvo en los animales inmunizados pocos parasxlos en sangre clrculante
y mayor tiempo de sobrevida.

5.2. Presencia de Amastigotes en diversos (epdos ]
Como se mencioné previamente, los tejidos dlsecados y montados con Ia tecnlca
de parafina para posteriormente tefiir los cortes con hematoxmna eosma fueron

cerebro - corazon - higado - bazoynnon '

A (lqmunogeno) presento un sol i
estudiados. '

5.3. Anilisis estadistico - RS )
Los resultados obtenidos en el presente estudio, fueron sometidos a las pruebas
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estadisticas de medidas de tendencia central y dispersién tales como el promedio

(x), desviacion estandar (s) y el coeficiente de variacion (cv) desde el punto de

vista descriptivo y la T de Student asi como la regresion y correlacion lineal (r)

y la tendencia hacia el incremento o decremento en funcién del tiempo (b). Como
se observa en la tabla 5, fué considerado el dia del inicio de la presencia de
parasitos en sangre periférica y el dia en que se reportd el pico maximo de

parasitemia, asi como los dias en que sobrevivieron los ratones posterior al reto

con la cepa Querétaro de tripomastigotes sanguineos a fin de obtener el

promedio (X) de sobrevida, desviacion standar (s) y el coeficiente de variacion

(cv).

TABLA §

RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA SOBREVIDA OBTENIDA

Dia PROMEDIO DE | DIA PICO PROMEDIO X 3 cv
LOTR INICIO PARASITOS X | MAXIMO DE PROMEDIO DESVIACION | COEFICIENTE
PARASITEMIA | ML SANGRE PARASITEMIA | PARASITOS SOBREVIDA STANDAR DE
PERIFERICA X ML VARNIACION
SANGRE
PERIFERICA
| Testigo [ 780.000 27 48'000,000 2018 *.3 4%
i BCa 3 $00.000 3 27'333.333 1.8 108 8%
{ll_Inmundgano 3 $0.000 21 4'400,000 08.38 42 0%
v BCO
Inmunégeno 3 800.000 4 4'894,000 ™7 383 A%
vBco
Inmundgeno 3 82.000 bl 955,000 0N us %
Tripomastigotes
VMexcla
Epimastigotes 3 1'200.000 48 $8'000,000 212 128 a4%

Comparando los resultados obtenidos del Lote | y lote I, se aprecia claramente

una franca diferencia en el promedio de sobrevida de los animales a quienes se
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les protegié con el inmundgeno, en cuanto a los resultados en la desviacion
estandar, se observa que fué de 9.3 en el iote testigo y de 34.2 en el lote del
inmundgeno; si bien es cierto que se obtuvo una desviacién mayor en el lote IV,
en este, al observar el promedio de sobrevida cbtenido en comparacién con el
lote I, se nota que en este ultimo lote, la sobrevida también fué mayor.

Referente a la correlacion lineal (Tabla 6) se observa que el lote {, al tener su
inicio de la parasitemia al dia 6 con 780,000 parasitos y su pico méxico al dia 33
con 27'333,333 parasitos por ml de sangre, tuvo una tendencia franca hacia el
incremento de .85 (r=0.95). Esta tendencia fué muy Similar (como era de
esperarse) en los lotes I y VI ya que correspondieran al grupo de animales que
también presentaron parasitemias muy elevadas a diferencia de un resultado
totalmente opuesto de -0.25 obtenido por las parasitemias tan bajas y la mayor
sobrevida presentada en el lote Ill.

TABLA 6
COEFICIENTE DE CORRELACION (r)
POR GRUPO DE ESTUDIO.

Dia PROMEDIO Dis PROMEDIO
LoTe INICIO X PARASITOS PICO X PARASITOS .
PARASITEMIA M. MAXING ML
SANGRE PARASITEMIA SANGRER
PERIFERICA PERFERICA
1 Testigo [ 780,000 7 48'000,000 (X}
a 8co 3 400,000 » 17392339
(244
" Inmunégeno 3 80,000 21 4'400,000 038
v 5o
Inmundgenc 3 900,000 24 4'594,000 0.018
aca .
V Inmunégeno 3 82000 2 985,000 [AF ]
Tripomastigotes
Wercla
W1 Epimastigotes 3 1'200,000 48 €8'000,000 080
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6. DISCUSION
Muchos han sido los esfuerzos de diversos grupos de investigadores de distintas
instituciones tanto nacionales como internacionales dirigidas a realizar acciones
tendientes en disminuir, curar y prevenir los dafios que genera Trypanosoma cruzi,
agente etiologico de la enfermedad de Chagas.

Las investigaciones efectuadas en el campo de la inmunologia sobre este padecimiento
son de trascendental importancia, ya que quiza en estos estudios se encuentre la
solucion al problema preventivo y terapéutico de esta enfermedad.

Referente a la linea de inmundgenos y vacunas, se han realizado también acciones
para este fin, obteniéndose a la fecha resultados poco satisfactorios.

Fué asi como en nuestro grupo de investigacion al estar trabajando por mas de 30 afios
en tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas), obtener diversas cepas de este
parasito y querer participar en la lucha para el control de esta parasitosis, nacio la idea
de trabajar en primera instancia con un inmundgeno completo de policepas de
epimastigotes tratados con formol, mismo que al ser aplicado a ratones y posteriormente
hecho el reto en ellos con tripomastigotes sanguineos cepa Querétaro, seguimos
periddicamente el curso de [a parasitem}a al igual que en otros lotes de ratones
inoculados con diversas variantes, obviamente entre estos lotes debia de existir uno que
nos sirviera de testigo acerca del comportamiento de la cepa virulenta que se usé para
el desafio y comparando el componamiénto de los dos lotes, observamos que los
ratones que recibieron el |nmunogeno presento buen estado general, bajas
parasitemias, un sélo nido de amastlgotes como promedto de los 20 ratones en tejido

cardiaco y poco indice de mortalidad;-la

terior contrasta notonamente con el mal
estado general de los animales, parasnemlas elevadas y gran “cantidad de nidos de

amastigotes encontrados en sus tejndos‘ asi como mortahdad del 100% a los pocos dias
de inoculados. L
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La exp!icécién real de qué sucedio, del como y porqué funciond el inmunégeno en la
proteccién de los animales de experimentacion, no la tenemos, claro esta que
podriamos suponer algunos fenomenos, como por ejemplo una activacion policlonal de
células By T que ofros grupos de investigacion han reportado en la infeccién aguda con
la participacion de algin componente mitégeno del parasito, dado que esta activacién
involucra células B secretoras de anticuerpos IgG1, IgG2b y en especial IgG2a.
Podriamos mencionar también el aumento de células T activadas tanto de aquellas en
fase proliferativa, como las ya diferenciadas y capaces de ejercer funciones efectoras
y colaboradoras en la activacion de células B. Asimismo, la participacion en la
proteccion del incremento de la actividad NK (Natural Killer) y del interferén sérico que
otro grupo de investigacion también ha mencionado en la activacion policlonal, asi como
la capacidad misma que posee el interferon para inhibir el crecimiento intlracelular de T.
cruzi y modular las funciones de células T y B. Quiza en la resistencia de la infeccién
pudieran haber actuado algunas citoquinas que algunos investigadores mencionan, tales
como el factor estimulante de la formacion de colonias de granulocitos. y macréfagos
(GM-CSF), estas citoquinas tienen una actividad menor que la del interferon y segun los
expertos todavia se desconoce su relevancia in vitro.

Respecto a la respuesta inmune humoral, esta es insuficiente para asegurar proteccion,
pero necesaria para la resistencia a la infeccion por T. cruzi. Sin embargo, no se ha
dilucidado completamente Ia actividad bioldgica de los anticuerpos involucrados en la
proteccion.

Por todo lo antes comentado observamos que la infeccién por 7. cruzi produce serias
alteraciones del sistema inmune del huésped cuyas consecuencias en la enfermedad
de Chagas no son aun comprendidas. La diversidad de elementos celulares y humorales
implicados en el mecanismo de destruccion del parasito podria estar relacionada con
las caracteristicas biolégicas del parasito. -

En suma, independientemente de los mecanismos que pudieron haber actuado en la
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proteccion de [os animales a quienes se les puso el inmunégeno, se pudo observar que
éste confiric protéccién a la infeccion, logrando en los ratones buen estado general,
parasitemias bajas, escasos nidos de amastigotes y sobrevida del 85% a los 100 dias
de estudio, elementos que se apoyaron con pruebas estadisticas y cuyos resultados
fueron significativos para considerar que el inmunégeno elaborado por nuestro grupo de
investigacion cumplié con nuestro objetivo inicial.

Con este trabajo, consideramos sentar las bases para proseguir esta linea, trabajando
més en el estudio de este inmundgeno y con el tiempo lograr quizds una mejor
proteccién a la infeccidén por T. cruzi, y quizds dilucidar algunos o uno de los
mecanismos implicados en esta accion.

BT TESS M DERE
SMIR BE LA BWLITECK



7. CONCLUSIONES

Por los resultados alcanzados hasta este momento podemos sefialar que en los ratones
que recibieron el inmundgeno elaborado con policepas de epimastigotes completos
tratados con formol: '

1. No se reporté malestar general durante los 100 dias que durd el estudio.

2. Se observaron promedios bajos de parasitemia a diferencia de los picos
elevados de otros lotes.

3 Sdlo se encontrd en el total de ellos, un solo nido de amastigotes en el
tejido cardiaco. '

T4 Se obtuvo el 85% de sobrevida a los 100 dias del estudio, a diferencia de
los otros lotes, donde la mortalidad fué mayor a los pocos dias de haber
iniciado el reto con una cepa virulenta.

5. Por todo lo anterior se puede concluir también que se logré el objetivo
planteado para este trabajo; Preparar un inmunégeno que confiriera
proteccidn a la infeccién por T. cruzi.
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