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LA RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA INFECCION AGUDA CON TRYPANOSOMA CRUZI
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Resumen La etapa aguda de las infecciones con Trypanosoma cruzi asociadas a altas

parasitemias, se caracteriza por la presencia de infiltrados inflamatorios en
varios tejidos, incluyendo el corazén y musculo esquelético, asi como por el incremento
de la produccion de mediadores inflamatorios. Al mismo tiempo ocurre una activacién ge-
neralizada de células fagociticas que estaria relacionada tanto con los procesos
inflamatorios como con la resistencia a la infeccién. Esta es una breve revisién sobre los
mediadores inflamatorios que se producen in vivo y su relacion con el dano tisular y con

la respuesta inmune TH1.
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El Trypanosoma cruzi, agente causal de la
Enfermedad de Chagas, afecta a 16-18 millones
de personas en una amplia area endémica’' con
gran densidad de poblacion. En la Argentina, la
alta prevalencia de la infeccién constituye un se-
rio problema sanitario'. Paraddjicamente, esto se
debe a que el T. cruzi ha evolucionado hasta es-
tablecer una buena relacion con su huésped,
como lo indican la baja proporcion de las perso-
nas infectadas que presenta sintomatologia clini-
ca y el alto nimero de individuos crénicamente
infectados, lo que dificulta el control de esta
endemia’ 2. Los sintomas clinicos estan relacio-
nados con la reaccion inflamatoria inducida por
la infeccion, que puede producir graves alteracio-
nes funcionales en varios 6rganos, principalmente
en el miocardio. La respuesta inflamatoria es una
parte importante de la defensa a microorganis-
mos, pero ya que esta intimamente relacionada
con la respuesta inmune efectora, esta tambien
implicada en manifestaciones de agresion tisular.
En relacion con este papel dual de la respuesta
inflamatoria, se realizé una breve revisiéon acer-
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ca de los mediadores inflamatorios producidos in
vivo en la infeccion murina con 7. cruzi. Los as-
pectos histopa-tolégicos de la infeccion han sido
descriptos ampliamente® ¢, En la etapa aguda, la
presencia de infiltrados inflamatorios tisulares,
que seria la etapa final de la reaccién inflamatoria,
depende de la presencia del timo®. Sin embargo,
el tratamiento experimental con anticuerpos anti-
linfocitos T CD4* y/o CD8* (marcadores de dife-
renciacion 4 y 8), aunque en algunos casos la
disminuye, no impide la aparicion de las lesiones
tisulares® 7.

El comienzo, curso y desenlace de la infeccion
humana es muy variable. Esta variacion se limi-
ta, en los modelos experimentales, utilizando ce-
pas de ratones y parasitos definidas. De este
modo, cada modelo experimental refleja una parte
del amplio espectro con que se presenta la infec-
cion natural. Asi, la mayoria de las infecciones
en cepas de ratones susceptibles que desarrollan
altos niveles de parasitemia en la etapa aguda,
seguida del control de la infeccion, seria el cua-
dro que podria homologarse al observado en ni-
nos con Chagas agudo y a los cuales se refiere
esta revision. Estos fueron los modelos mas es-
tudiados y en los que se basan la mayor parte de
nuestros conocimientos, tanto del mecanismo
efector de defensa contra la infeccién como de
la respuesta inflamatoria.
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Mecanismos efectores

Practicamente todos los mecanismos inmunes
efectores conocidos han sido asociados con |a re-
sistencia a la infeccion con T. cruzi ®°. En la fase
aguda de la infeccion, se desarrolla una respues-
ta defensiva muy eficiente que involucra principal-
mente la activacion de células fagociticas', la pro-
duccion de interferon y(IFN-y)'': 2 y la generacion
de anticuerpos especificos' con la cual colaboran
los linfocitos T CD4* %, Tambien las células CD8*
y NK («natural killer» o citotoxicas espontaneas)
ejercen un efecto protector en la infeccion, que
podria deberse a su capacidad citotoxica y/o a su
capacidad de producir IFN-y™ s,

En los animales infectados, el incremento del
numero y de la actividad de células fagociticas™
'8 se acompana del incremento de su capacidad
tripanocida tanto in vitro':'® como in vive®. La
Tabla 1 incluye las actividades de los macroéfagos
incrementadas en la infeccion que podrian afec-
tar en diferente proporcién la destruccion
intracelular del parasito.

In vitro, las células fagociticas pueden destruir
al parasito por medio de las especies reactivas del
oxigeno* y del nitrégeno®*:3°, capaces de ejercer
un rapido efecto tripanocida. Las especies
reactivas del oxigeno comprenden principalmen-
te al anién superoxido (O,), al peréxido de hidré-
geno (H,0,), al radical hidroxilo (HO’) y al oxige-

TABLA 1.- Actividades de macrofagos murinos que se
incrementan durante la infeccion aguda con
Trypanosoma cruzi

— Tripanostatica'® y tripanocida'’

— Fagocitica no especifica in vitro'® e in vivo®

— Expresion de moléculas de Clase Il del Complejo

Principal de Histocompatibilidad (la)?’

— Peroxidasas** '®

— Dispersion en superficies de vidrio’: '°

— Liberacion de:
Especies reactivas del oxigeno’- 2% 2* 2 y del
nitrégeno?: #
Interleuginas 1 y 10 (IL-1 e IL-10)%7- ¢
Factor necrosante de tumores (TNF)?
Factor estimulador de la formacion de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF)®> 2!
Activador del plasmindgeno?
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no simple ('0,), mientras que las del nitrégeno
incluyen al oxido nitrico (NO’), asi como al anion
peroxinitrito (NO,’), que resulta de la interaccion
entre el NO" y el anion superdxido®® %%, Aunque
las especies de mayor capacidad oxidativa, y por
ende de menor vida media, serian las de mayor
importancia bioldgica, ellas son evaluadas por
medida de compuestos de menor reactividad y
mayor vida media. Asi, generalmente se miden
nitritos (NO,) para evaluar a las especies
reactivas del nitrogeno y al superdxido y/o
perdxido de hidrogeno para evaluar a las del oxi-
geno®. Ademas, puede medirse a un conjunto de
especies reactivas por oxidacién de un interme-
diario en los ensayos de quimioluminiscencia®.

En el huésped infectado, el control del nume-
ro de parasitos depende principalmente de la ac-
tivacion de la sintetasa de o6xido nitrico de
macroéfagos inducible por [FN-y (iNOS), y del
consecuente incremento de la produccion de
NO™s.2¢, En presencia de IFN-v, la coestimulacion
de macréfagos por otros mediadores, como el
factor necrosante de tumores o (TNF-o)3:% vy el
factor estimulador de colonias de granulocitos vy
macrofagos (GM-CSF)?!, produce un incremento
adicional de la produccion de NO" y de la des-
truccion intracelular de los parasitos.

Respuesta TH1/TH2 y la reaccion
inflamatoria

La respuesta inmune adquirida a infecciones
puede ser TH1 o TH2, de acuerdo al perfil de
citoquinas que se producen preferentemente. La
respuesta TH1 se caracteriza principalmente por
la liberacion de IFN-y, interleuquina 2 (IL-2) y
linfotoxina (o TNF-B), mientras que la IL-4, junto
con la IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, estan aso-
ciadas con la respuesta TH2%*. Otras citoquinas,
como la IL-3, el GM-CSF y el TNF-a pueden ser
producidas tanto por células TH1 como TH2. Las
respuestas TH1 y TH2 fueron caracterizadas para
linfocitos T CD4*, tanto murinos como humanos,
pero otras células también contribuyen con la pro-
duccién de citoquinas TH1 y TH2. Asi, las célu-
las NK y los linfocitos T CD8* son importantes
productores de IFN-y, mientras que la IL-4 e IL-
10 puede provenir de células B, mastocitos y
macréfagos. De esta forma, aun en los ratones
con Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID),
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donde no hay desarrollo de linfocitos T por un
defecto en la recombinacion genética de los re-
ceptores de antigeno*', puede desarrollarse una
respuesta TH1 con produccion de IFN-y*%. Varios
factores intervienen para que se inicie preferen-
cialmente uno u otro tipo de respuesta siendo de
particular importancia la IL-12, producida por cé-
lulas fagociticas, para la induccion de la respuesta
TH1, y la IL-4, proveniente principalmente de
mastocitos, para la respuesta TH2*. Las células
TH1 estan relacionadas con las reacciones
inflamatorias mediadas por células, mientras que
las TH2 se asocian con una fuerte respuesta de
anticuerpos y respuestas alérgicas®.

Las citoquinas producidas por celulas TH1 y
TH2 son mutuamente inhibitorias para la diferen-
ciacion y las funciones efectoras del fenotipo re-
ciproco y, en algunas infecciones, esta regulacion
cruzada ocasiona el predominio de una u otra
respuesta“®.

En este contexto, en la etapa aguda de las in-
fecciones con T. cruzi en el huésped susceptible
se observa globalmente una respuesta TH1 con
produccion de IL-12%® y de altas concentraciones
de IFN-y''. Enmarcan a esta respuesta una acti-
vacion generalizada de células fagociticas, que
parece estar relacionada tanto con el proceso in-
flamatorio como con la resistencia a la infeccion,
y la aparicion de infiltrados inflamatorios en va-
rios tejidos.

La produccion de IFN-y'":2* estimulada por la
IL-124% seria el evento pivotal en el incremento de
la produccion de mediadores inflamatorios que
ocurre en la infeccion aguda por T. cruzi. El efec-
to protector de esta respuesta se inhibe con la
administracién de anticuerpos anti-1I-12 o anti-IFN-
73, Aunque el efecto mas notable del IFN-y es so-
bre las células fagociticas, también incrementa la
expresion de moléculas de superficie de Clase |
y Il codificadas por el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC), asi como de molécu-
las de adhesion intercelular, en una gran varie-
dad de tipos celulares*' #.4%.46, De esta forma, el
incremento en la expresion de la molécula de
adhesion intercelular ICAM-147 en la infeccién ex-
perimental podria ser, otra consecuencia de los
altos niveles de |IFN-y. Estos cambios en la su-
perficie celular serian la base sobre la cual se
forman los infiltrados inflamatorios tisulares.

Ademas, aumenta la produccion de TNF?, de
la IL-12" y de especies reactivas del oxigeno? 22 24

y del nitrogeno?: %%, La gran activacion de macré-
fagos y la respuesta inflamatoria que contribuye a
la destruccion del parasito podria estar relaciona-
da con el dano en miocardio y otros tejidos obser-
vado en la fase aguda. El TNF es un buen ejem-
plo de mediadores inflamatorios que, como las dos
caras de una misma moneda, estan relacionados
con el dano tisular® y con la resistencia a la infec-
cion*. La liberacion de oxido nitrico no parece
contribuir a la formacion de infiltrados inflamato-
rios, que también ocurre cuando se inhibe su pro-
duccién®. Sin embargo, la generacion de especies
reactivas del oxigeno podria inducir dafo tisular,
analogamente a lo que se observa en otras pato-
logias®'. Este incremento de la produccién de es-
pecies reactivas altamente oxidantes ocurre in vivo
en la infeccion con T. cruzi, como lo refleja el au-
mento de los niveles plasmaticos de nitritos? asi
como de malondialdehido, un producto de la
peroxidacion lipidica generado por el stress
oxidativo®.

Varios de los mediadores inflamatorios que
aumentan durante la infeccion, listados en la Ta-
bla 2, pueden provenir de la activacion de célu-
las fagociticas y/o de otras fuentes. Generalmen-
te, la produccion de estos mediadores es un

TABLA 2.— Incremento de produccion de mediadores
inflamatorios in vivo en la infeccion aguda
experimental con Trypanosoma cruzi

Citoquinas:
— Interferon - y (IFN-y)! 12.2¢
— Factor necrosante de tumores (TNF)=
— Interleuginas 1 y 6 (IL-1 e IL-6)?7 = %
— Factor de transformacion del crecimiento
B (TGF-p)=
— Factor estimulante de la formacién de colonias
(CSF)*
Especies reactivas del oxigeno y del nitrogeno:
— Peroxido de hidrégeno (H,0,)"
— Radicales libres®* %
— Nitritos®
Metabolitos del acido araquidonico:
— Actividad plaquetaria®¢
— Tromboxano B, en plasma¥
Proteinas de fase aguda:
—a-macroglobulina®®
— Amiloide P sérico (SAP)® .
— CJSO

Activador del plasminégeno®
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proceso en cascada, resultado de interacciones ce-
lulares, por lo que es posible que haya un incre-
mento de otros, ademas de los ya estudiados. La
IL-1, IL-6 y el TNF contribuyen a incrementar las
reacciones inflamatorias por estimulacion de la li-
beracion de proteinas de fase aguda en
hepatocitos. En la etapa aguda de la infeccion au-
mentan los niveles de C3, de a-macro-globu-lina®®
y de amiloide P sérico®® ®%:%% que es en el raton la
proteina homéloga a la proteina C-reactiva.

En la etapa aguda aumentan la agregacion y
la adherencia a células endoteliales de las
plaquetas, asi como la produccion de metabolitos
del acido araquidénico®®- 7. También se observo
un incremento de los niveles plasmaticos de
tromboxano B,, inducido por la infeccion, y de la
produccién de prostaciclina PGl, en ceélulas
endoteliales infectadas in vitro®. El incremento de
la actividad plaquetaria podria contribuir al dano
cardiaco, al producir espasmo y/o oclusién de la
microcirculacion coronaria®®.

Los metabolitos del acido araquidénico, asi
como otros mediadores inflamatorios, podrian
estar afectando la respuesta inmune, en particu-
lar la produccion de IFN-y. El factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el acido araqui-
doénico y sus productos derivados de la lipoxi-
genasa (leucotrienes B,, C, y E,) son capaces de
inducir la produccion de IFN-y en células T¢': %2 y
podria contribuir de esta forma a potenciar la res-
puesta TH1.

Control de la respuesta

En los ratones susceptibles, el nivel de produc-
cion de algunos mediadores inflamatorios parece
tener una relacion directa con el nimero de pa-
rasitos en el organismo, siendo este el caso del
IFN-y", el TNF?%, la IL-6%° y las especies reactivas
del oxigeno?*“® y del nitrogeno? 2%; cuando el
huésped logra controlar la infeccion aguda dismi-
nuye tanto la produccion de IFN-y como la res-
puesta TH1. Ademas, se ha encontrado que la in-
tensidad de los infiltrados inflamatorios tisulares,
que seria el evento final de la respuesta, esta re-
lacionada con el parasitismo® sugiriendo que fac-
tores activadores de los parasitos estan directa o
indirectamente relacionados con los eventos que
desencadenan la respuesta inflamatoria. Analo-
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gamente a lo observado en otras infecciones
intracelulares, los parasitos podrian estimular la
produccion de IL-12 en las células fagociticas in-
fectadas?®'.

Al control debido a la menor estimulacion por la
disminucion en el numero de parasitos, se sumaria
el control fisiolégico de la respuesta, en el que po-
drian intervenir tanto la respuesta TH2 como la
autorregulacién de la respuesta TH1 por los mismos
mediadores inflamatorios asociados a ella.

Si bien la respuesta es predominantemente
TH1, también se produce un incremento de la pro-
duccion de citoquinas TH2, como la IL-4%, la IL-
6°° y la IL-10%, asi como de IgE®* ®. En algunos
casos, los niveles de IL-4 e IL-10 son muy altos
en las etapas iniciales y se acompanan de un in-
cremento de la susceptibilidad a la infeccion con
T. cruzi, aparentemente causada por una inhibi-
cion de la activacion de macréfagos?® . Sin em-
bargo, los estudios de la produccion in situ de
citoquinas revelaron que la resistencia se asocia
a la rapidez con que comienza la produccion de
citoquinas TH1, ya que las citoquinas TH2 se pro-
ducen también en los ratones resistentes®. A di-
ferencia de lo observado en Leismaniasis, donde
la produccion de IL-10 inhibe a la de IFN-v%, en
la infeccion con T. cruzi la presencia de IL-10 no
inhibe la produccion de IFN-y*®. Esto podria estar
relacionado con la diferencia en la fuente de
IFN-y en ambas infecciones. Tanto en los indivi-
duos normales como en los infectados con
Leishmania major, los principales productores del
IFN-y y de IL-10 son los linfocitos T CD4- %8, En
cambio, en la infeccion con T. cruzi, el IFN-y pro-
viene principalmente de células Thy-:CD4CD8 "
y NK28-¢ mjentras que la IL-10, aunque es pro-
ducida por linfocitos T y B, inicialmente proviene
de macro-fagos?. La regulacidon de la poblacion
TH1 por la TH2 ha sido estudiada para las po-
blaciones de linfocitos T CD4*, pero no se cono-
ce claramente como la respuesta TH2 podria lle-
gar a inhibir a una respuesta TH1 en la que no
intervienen predominantemente los linfocitos T,
como ocurre en la infeccion con T. cruzi. En esta
peculiar reaccion inflamatoria, donde el eje cen-
tral pasaria mas por la produccién de IFN-y que
por los linfocitos T CD4+, los infiltrados inflama-
torios tisulares aunque son timo-dependientes?,
también estan presentes en ratones deficientes
de linfocitos T CD4* y/o CD8¢*¢-7,
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El factor de transformacion del crecimiento B
(TGF-B) es un inhibidor de la reaccién inflamatoria
inducida durante la respuesta TH1 que promue-
ve la reparacion celular’®. Sus niveles aumentan
durante la infeccion®, y podria proteger al hués-
ped de la respuesta inflamatoria prolongada®.
Asimismo, los glucocorticoides, que regulan los
niveles de IL-17', y cuyos niveles aumentan en la
infeccion con T. cruzi®?, podrian llevar a cabo
parte del control fisiologico de la respuesta TH1.

Tanto los antigenos de T. cruzi, como las
inmunoglobulinas G provenientes de ratones in-
fectados inducen un incremento de la produccion
de prostaglandina E, (PGE,) en linfocitos norma-
les?: 7. Ademas, algunos resultados preliminares
indican que las células fagociticas activadas se-
rian otra fuente de liberacion de PGE, durante la
infeccion™. La PGE, es un inhibidor de la produc-
cion de IL-127¢, asi como de citoquinas TH17, por
lo cual podria jugar un papel en el control de la
respuesta TH1.

Por otro lado, los mediadores inflamatorios,
podrian estar relacionados con las alteraciones de
la respuesta inmune observadas en la infeccion
con T. cruzi, en particular con la inhibicion de la
respuesta proliferativa T y de la produccion de IL-
278 en la cual estan implicadas las prostaglan-
dinas’. Ademas de las prostaglandinas®® ®', |la
proliferacion linfocitaria puede ser inhibida por
otros mediadores inflamatorios producidos durante
la infeccion, como el TGF-f7, el peroxido de hi-
drogeno®, el oxido nitrico®® 8 y las proteinas de
fase aguda®’.

Conclusiones

En su conjunto, estos hallazgos sugieren que
en la infeccion aguda con T. cruzi se desarrolla
una muy eficiente respuesta inmune efectora, pre-
dominantemente TH1, enmarcada en la reaccion
inflamatoria inducida por la infeccion. El elemen-
to central de esta respuesta seria la estimulacion
de las células productoras de IFN-y por la IL-12.
El IFN-y, que proviene principalmente de celulas
Thy'CD4'CD8 y NK, esta implicado tanto en la
resistencia a la infeccion como en la reaccion
inflamatoria. En la mayoria de los casos la auto
regulacion fisiolégica de la respuesta TH1 lleva-
ria al establecimiento de un duradero equilibrio
huésped-parasito. En base a lo que actualmente

conocemos, este control seria llevado a cabo mas
por la disminucién de los parasitos y por los
mediadores asociados a la respuesta TH1 que a
la respuesta TH2. Sin embargo, en algunos ca-
sos la liberacion de mediadores inflamatorios po-
dria tener serias consecuencias en la induccién
y/o amplificacién del dano tisular. Esto podria
deberse tanto a diferencias en el tipo de respuesta
evocada como a fallas en su regulacion.

Este incremento de la produccion de mediado-
res inflamatorios que intervienen en diferente gra-
do en la resistencia a la infeccion y en el desarro-
llo de procesos inflamatorios, dejaria abierta la
posibilidad de disminuir selectivamente la produc-
cién de alguno de ellos para impedir el dano tisular
sin disminuir la resistencia a la infeccién. Para ello
seria interesante la exploracion del efecto de las
drogas utilizadas en el tratamiento de procesos
inflamatorios no infecciosos, campo en el que exis-
te un amplio desarrollo. Un buen intento en este
sentido fue el realizado por Andrade y col. quienes,
utilizando el suplemento del corticoide Betame-
tasona en el cuadro agudo de la Enfermedad de
Chagas, lograron mejorar los efectos del tratamien-
to tripanocida con Nifurtimox®.

Los estudios sobre liberacion de mediadores
inflamatorios en enfermedades parasitarias son
muy limitados. La intencion de esta revision es la
de ayudar a observar esta cara tan poco consi-
derada de las infecciones parasitarias y contribuir
a estimular el estudio de la produccion de media-
dores inflamatorios en relacion con el dano tisular
y con la modulacion de la respuesta protectora.

Summary

Inflammatory response to acute Trypanosoma
cruzi infection

The acute stage of Trypanosoma cruzi infec-
tions related to high parasitemia is characterized
by the presence of inflammatory infiltrates in sev-
eral tissues, including the heart and squeletal
muscle, as well as by an increased production of
inflammatory mediators, such as gamma-inter-
feron (IFN-y), tumor necrosis factor (TNF),
interleukin-1 (IL-1) and oxygen and nitrogen reac-
tive intermediates. The activation of phagocytic
cells seems to be closely related to both the in-
flammatory process and host resistance to the
infection. Herein, the inflammatory mediators pro-

231



MEDICINA

duced in vivo and their relationship with the tis-
sue damage and TH1 immune response are re-
viewed.
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