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Resumen

La enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruzi es un para-
digma de enfermedad autoimmune inducida por infección. La escasez de
parásitos en la fase crónica de la enfermedad contrasta con la severa
patología cardiaca observada en aproximadamente un 30% de los pa-
cientes crónicos, y sugirió un papel para la autoinmunidad como origen
de la patología. Con el uso creciente de técnicas más sensibles se detecta
el parásito en tejidos del hospedador infectado en todas las fases de la
enfermedad. Por ello, el tema de la autoinmunidad versus persistencia
del parásito como causa de la patología en la enfermedad de Chagas es
extensamente debatido entre los investigadores del área. Nosotros propo-
nemos que ambas hipótesis no son exclusivas y podrían explicar la pato-
logía cardiaca en la fase crónica de la enfermedad de Chagas.
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Summary

Chagas’ disease, caused by Trypanosoma cruzi, is a paradigm of infection
- induced autoimmune disease. The scarcity of parasites in the chronic
phase of the disease contrasts with the severe cardiac pathology observed
in approximately 30% of chronic patients, and suggests a role for
autoimmunity as the origin of the pathology. With the use of more sensitive
techniques like PCR, parasites are easily detected tissues of the infected
host. Thus, the issue of autoimmunity versus parasite persistence as the
cause of Chagas’ disease pathology is hotly debated among many
researchers of the field. We propose that both hypotheses are not exclusive
and could explain the cardiac pathology in the chronic phase of Chagas'
disease.
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El dilema entre autoinmunidad y persistencia del
parásito

En estudios iniciales el hallazgo de infiltrados inflamatorios y la práctica
ausencia de parásitos en tejido cardíaco de pacientes crónicos sugirió la
participación de la autoinmunidad debida a mimetismo molecular (simi-
litud entre epítopos del hospedador y del parásito) en la patología cardiaca

chagásica crónica (CCC). Sin embargo, hasta el día de hoy el papel de la
autoinmunidad aún sigue siendo debatido1-6. En la actualidad, los antígenos
parasitarios son detectados en tejidos de pacientes de CCC mayormente
por PCR1,4,7. Por otro lado, se han descrito numerosos anticuerpos circu-
lantes, así como células T, que presentan reactividad cruzada con antígenos
del hospedador presentes en tejido cardíaco y nervioso2,5,8-10 aunque nin-
guno parece ser la causa única de la patología autoinmune. Algunos
ejemplos se muestran en la Tabla 1, donde se resume la reactividad
cruzada con antígenos propios como la cadena pesada de la miosina
cardiaca, proteínas ribosomales, el receptor adrenérgico, el receptor
muscarínico, proteínas neuronales y Cha.

El autoantígeno Cha

El autoantígeno Cha se expresa tanto en humanos como en ratón de
forma ubicua y tiene una función reguladora de la transcripción génica.
Cha presenta reactividad cruzada con antígenos del parásito en células B
y T que se activan durante la infección por T. cruzi11,12. Cha recombinante
en ensayos de ELISA podría ser utilizado, no sólo como marcador de
diagnóstico sino también como marcador de sintomatología y progresión
de la enfermedad, ya que en pacientes aumenta con la sintomatología y
disminuye con el tratamiento contra el parásito11 (Tabla 2).

Además, células T obtenidas de ratones infectados crónicamente son
capaces de producir infiltrados inflamatorios en ratones receptores12. Por
otro lado células T específicas para el antígeno del parásito SAPA que
presentan reactividad cruzada con Cha son capaces de transferir la pato-
logía cardiaca en experimentos de transferencia pasiva (manuscrito en
preparación). Estos resultados sugieren cierta participación de la
autoinmunidad mediada por mimetismo molecular en la patología de la
enfermedad.

Conclusiones

Primero, los resultados obtenidos por diversos grupos, entre ellos el nues-
tro, indican cierta contribución de células T y B generadas durante la
infección en la patología de la CCC, aunque en ausencia del parásito no
llega a reproducirse exactamente. Creemos que durante la infección tiene
lugar la liberación de antígenos propios por lisis de cardiomiocitos en
presencia del parásito de forma simultánea, y que esta situación puede
prolongarse hasta la fase crónica, etapa en la que el daño cardíaco
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podría ser debido a las células efectoras que reconocerían los antígenos
propios debido al mimetismo molecular.

Por ello proponemos que el parásito es el pistoletazo de salida que activa
las células autoinmunes naturales, que secretan mediadores inflamatorios
y causan daño cardíaco que termina liberando antígenos propios. Los
parásitos son por lo tanto necesarios para activar células B y T
autorreactivas, y su presencia proporciona el efecto adyuvante necesario
para mantener el daño sostenido al tejido cardíaco.

Por otro lado, es de destacar que los anticuerpos contra Cha generados
durante la infección constituyen un buen marcador diagnóstico, pero
también son indicadores de progresión de la enfermedad, pudiendo ser
una buena herramienta en el tratamiento de pacientes.

Tabla 2. Miocarditis y respuesta humoral contra Cha en pacientes chagásicos
aumentan con la sintomatología y disminuyen con el tratamiento

Pacientes Anticuerpos Anticuerpos Miocarditis
anti-Cha  Anti-T. cruzi

Sintomáticos +++ +++ +++

Asintomáticos no tratados ++ ++ -

Asintomáticos tratados + + -

La ausencia o presencia de miocarditis se obtuvo del historial clínico de los pacientes.
La respuesta de anticuerpos se tomó de 11 (OD 450 nm<0.3, +; OD 450 nm between 0.3-
1.0, ++; OD 450 nm<1.0, +++).
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Antígenos con Epítopos con Definición Ref.
reactividad cruzada  reactividad cruzada  molecular

Hospedador Cadena pesada de la AAALDK Anticuerpo 13

T. cruzi miosina cardiaca :  :  :   : :
B13 AAAGDK Célula T

Hospedador Prot.  ribosomal  23 kDa EESD(D/E)DMGFGLFD Anticuerpo 14

T. cruzi : :    :         :  : : : : : : : :
Prot. ribosomal (R13) EEED  D  DMGFGLFD

Hospedador β1 Adrenergic R AESDE Anticuerpo 15

T. cruzi : : :    :
Protein ribosomal PO AESEE

Hospedador β1 Adrenérgico - - ED-D- GF - LFD Anticuerpo 16

T. cruzi RM2 muscarinico R - - EDDDMGF-LFD
Protein ribosomal (R13) EEEDDDMGFGLFD

Hospedador Prot. neuronal 47 kDa Anticuerpo 17

T. cruzi FL-160 TPQRKTTEDRPQ

Hospedador Autoantígeno Cha SLVTCPAQGSLQSSPSMEI Célula T 12

T. cruzi “Shed acute phase antigen” :     .   :  :      :     : . : :      .
(SAPA) STPSTPADSSAHSTPSTPV

Hospedador Autoantígeno Cha MRQLDTNVER Anticuerpo 11,12

T. cruzi TENU2845/36kDa .  :  : : :      : : .
LRQLDF - VEE

Tabla 1. Mimetismo molecular descrito durante la infección por T. cruzi. Epítopos definidos y parcialmente definidos
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