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INTRODUCCION 

La e nfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana) , 

padecimiento prácticame nte incurable causado por el protozoario flage -

lado Trypanosoma ( Schizotrypanum) cruzi afecta a varios millones de -

personas residentes en ciertas regiones de América Central , Sudaméri

ca y México , constituyendo uno de los problemas de salud pública más -

importantes de e sas zonas ( 1 , 18, 7 4 ) 

La tripanosomiasis americana puede manifestarse como 

una infección aguda , generalizada y febril durante la cual se produce 

des trucción tisular asociada con la multiplicación intracelular del pará

sito ; o más a menudo como un proce so crónico que provoéa miocardio

patías severas y me nos comúnmente lesiones intestinales y esofágicas -

de patogénesis obscura . ( 1 , 22) 

Existen e videncias circunstanciales que sugieren fuerte 

me nte que muchos de los aspectos de la enfermedad de Chagas tienen un 

componente inmunológico. Así, la presencia regular de infiltrados de -

células mononucleares e n el corazón de animales o pacientes con cardio

patía chagásica sugiere la participación de mecanismos inmunológicos , 

especialme nte de autoinmunidad e hipersensibilidad retardada , e n la -

patogénesis de ésta ( 68 , 70 , 74) . Por otra parte , mediante el emple o 



de tratamientos inmunosupresores , se ha demostrado que la resistencia 

del huésped a la tripanosomiasis es producto de la respuesta inmune 

( 2 , 5 , 18 , 54 , 57, 72 , 74 ). A pesar de ello , nuestro conocimiento -

de la naturaleza precisa de los mecanismos inmunológicos implicados -

en la defensa contra la infección por T. cruzi es muy limitado. 

La importancia de los anticuerpos humorales en la pro

tección es una cuestión que permanece incierta. Se han realizado es tu -

dios de transferencia pasiva en los que ha sido difícil probar consiste n

temente que la resistencia depende de la prese ncia de anticue rpos humo

rales ( 18 , 29 , 74 ) . Por otra parte , los experimentos efectuados 

in vitro para tratar de estable cer si los tripomastigote s o formas vi ru -

lentas de T. cruzi son susceptibles de lisis mediada por anticue rpos -

humorales , han producido resultados contradictorios. De tal forma -

que , mientras unos han demostrado ineficacia de los sue ros e nsayados 

( 38 , 67 ) otros han presentado evidencias de que las formas sanguíneas 

del parásito pueden sufrir lisis inmune ( 6 ) 

Por lo anteriorme nte descrito y por e l hecho de que en 

la sangre de pacientes chagásicos y de animales e xperime ntalme nte 

infectados se encuentran tripomastigotes aún cuando posean anticue rpos 

circulantes (7 , 18 , 29), se ha enfatizado la pos ibilidad de que los meca

nismos de defensa sean ese nc ialmente de tipo ce lular y que los anticue r

pos y e l complemento puede n contribuir a través de s us propiedade s -

opsónicas ( 18 , 29 ) 
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Por otro lado, actualmente se e s tá reconocie ndo cada 

vez con mayor claridad la importancia de la inmunidad mediada por -

células (IMC) en la protección contra muchas infecciones causadas por 

bacterias y protozoarios intracelulares ( 26, 30, 34, 41 ) . En el caso 

particular de la enfermedad de Cha gas, se ha demostrado la existencia 

de IMC en pacientes y en animales de experimentación usando pruebas 

in vitro ( 28 , 58, 60, 68 , 70-71, 75) e in vivo ( 20 , 55 , 68, 70 ). -

Los es tudios expe rime ntale s realizados en ratas y ratones neonatalmen

te t imectomizados ( 2, 54, 57 ) , así como en ratones tratados con suero 

antilinfocítico ( 54, 72) los cuales tienen abatidas las respuestas de -

IMC como consecuencia de los tratamientos aplicados, sugie ren la 

participación de dicha inmunidad en la protección , ya que el número de 

tripomastigotes en sangre y de amastigotes e n los tejidos se eleva en -

forma muy importante en estos animales. Además el porcentaje de -

mortalidad entre ellos es comparativamente mayor que el de los anima

les normales infectados con e l parásito. Sin embargo, los resultados -

de estos trabajos , no nos permiten definir hasta que grado la resisten

cia adquirida depende de la lMC, o si ésta juega un papel sobresaliente 

e n ella; debido a que existen sub poblaciones de linfocitos derivados -

de l timo que interviene n como células "cooperadoras" en las respues

tas humorales ( 9 , 11 , 13 , 15 , 36 , 47) y es posible que los métodos 

e mpleados para afectar las respuestas de IMC pudieran e je rcer tam- -

bié n alguna acción sobre la producción de anticuerpos. 
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Tomando en conside ración que, e n e l caso de la 

e nfe rmedad de Chagas no se conocen los me canismos inmunológicos 

que participan en el establecimiento de la resistencia del hué sped 

contra el parásito y postulando que éstos pudiesen se r de IMC , 

decidimos explorar la posibilidad de proteger ratones contra la infec

ción producida por T . cruzi mediante la administración de BCG ; -

ya que se ha demostrado que e ste tratamie nto induce e n otros siste 

mas ( 4 , 21 , 33 , 51 ) una inmunoes ti mu lación no e specífica de las -

respuestas de IMC. 
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ASPECTOS CELULARES DE LA RESPUE STA INMUNE 

Desde los trabajos de transferencia pasiva de la hipe r

sensibilidad por contacto y de la hiperse nsibilidad retardada a tubercl.i -

lina realizados por Landsteiner y Chase ( 8, 24 ), conocemos que exis

ten estados inmunes mediados por factores diferentes a los anticuerpos 

humorales y que sólo pueden ser transferidos pasivamente a receptores 

normales por medio de cé lulas linfoides obtenidas de animales pre via

mente sensibilizados. 

Ade más, e l descubrimiento de la e xistencia de dos 

poblaciones diferentes de células linfoides: linfoci tos derivados de la 

Bursa de Fabricius e n aves o su equivalente en mamíferos (linfocitos B) 

y linfocitos derivados del timo (linfocitos T}, así como la disponibili

dad de reactivos específicos para distinguir entre estos dos tipos celu

lares, han permitido establecer que los linfocitos T son necesarios en 

la transferencia de la inmunidad comúnmente conocida como inmunidad 

mediada por células (IMC). Por otra parte, se ha demostrado que los 

linfocitos B son los precursores de las células que sintetizan y secre -

tan anticuerpos e n la re spuesta inmune hu mora:. 

Los estudios de la IMC en animales intactos tienen 

limitaciones inherente s ; particularmente es difícil determinar con -

exacti tud el tipo celular involucrado en todas y cada una de sus dife

rentes manifestaciones. Además, es poco factible analizar in vivo -
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los mecanismos moleculares me diante los cua les e stas cé lulas partici

pan e n la inducción o en la e xpresión de estas respuestas. 

Estos problemas han sido resueltos cuando menos e n 

parte, gracias al desarro llo de mode los in vitro que puede n ser corre 

lacionados con los fe nóme nos observados in vivo y que hacen posible -

La investigación de los mecanismos de la lMC. 

A través de Los estudios re alizados in vitro sobre La -

IMC se ha Llegado al conoc imie nto de que los Linfocitos estimulados por 

antígenos e specíficos o por mitógenos, son capaces de sintetizar y libe 

rar en e l medio de cultivo varios factores con actividad biológica, Los 

cuales pue den ser detectados por medio de difere ntes sistemas. Esta 

gran variedad de sustancias a las que se denomina "productos de 

linfocitos activados " (PLAs). "mediadores· · o "Linfocinas " ejercen -

su acción sobre distintos tipos celulares, e ntre los que cuentan células 

fagocíticas mononucleares o macrófagos (CFM) y otros linfocitos. Es 

muy posible que varias de las activida<;les eva luadas in vitro sean -

me diadas por una misma e ntidad molecular. 

Uno de los PLAs más estudiados ha sido e l MIF y au n

que este factor se ha definido como una sustancia que inhibe la migra

ción de los macrófagos es probable que su e fecto primario sea la mo 

dificación de l me tabolismo de los monoci tos y macrófagos ya que a l -

incubar C FM normales con fracciones ricas en MlF se producen e n -
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e llas una se rie de cambi os morfológicos, me tabólicos y fun c iona les -

( 40 ) . Algunos autore s di s ocian ambos fe nóme nos dándole e l nombre 

de MAF (factor activador de macrófagos) a la sus tancia que te órica -

me nte produce este e fecto ( 37, 73 ) . 

Por otra parte , a pesar de que los linfocitos B son -

las células directame nte re sponsables de la síntesis de anticue rpos , 

se ha probado la e xiste ncia de proce sos de coope ración ce lular entre 

los linfocitos T y B e n la inducción in vitro e in vivo de re spue stas 

humorale s a una gran variedad de antígenos e ntre los que se incluye n 

e ritrocitos de carne ro (GRC) y conju gados prote ína-hapte no . 

Esta colaboración ce lular se ha de mostrado e n dive r

sos siste mas experime ntale s. En u110 de e llos ( 9 ) se mostró que -

ratones irradiados y reconstituidos con timocitos y cé lulas de médula 

ósea (linfocitos B) producen una respuesta hu moral primaria a GRC -

significativame nte mayor que la de los animale s irradiados a los que 

se le s han transfe ricio cé lulas de timo o de mé dula ósea por se parado. 

En otros trabajos ( 36 ) se probó que la respuesta humoral a GRC en 

ratone s neonatalme nte timectomizados (los cuale s re sponde n pobre 

me nte a la e stimulación antigé nica) puede se r restaurada mediante -

la transfere ncia de timocitos semialogénicos o de linfoc itos de l conduc 

to torácico. Tratando las cé lulas productoras de anticue rpos obteni

das .del bazo de estos anima les , con sueros anti -a ntíge nos de histo-
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compatibi lidad (anti H-2) y comple me nto se de mostró que e llas 

(linfocitos B) prove nían del receptor. Estos hallazgos se confirma 

ron usando para la transfere ncia , cé lulas con marcadores crom:::isó 

micos específicos , de terminándose que aunque los linfocitos T son -

necesarios para la respuesta , no son los precursores de las cé lulas 

formadoras de anticue rpos ( 47 ) 

Aunque todavía no conoce mos e l me canismo exacto 

de los procesos de colaboración e ntre los linfocitos T y B, sabemos 

que la inte racción T-B e s un proceso metabólicame nte activo , m 2 - -

diado por dos tipos de factores subcelulares liberados cuando las 

células T son estimuladas por e l antígeno y a pesar de que son dife

rentes en su constitución y en su modo de acción , am~as causan e l -

mismo efecto sobre la producción de anticuerpos. Según Fe ldma nn 

y Baste n ( 15 ) uno de los componentes es un complejo de lg derivada 

de T combinada con e l antígeno , que tiene un elevado peso molecular , 

que es específico y que es altame nte citofilico para macrófagos; 

mientras que el otro es de baj o peso molecular , inespecífico y que 

además e s producido e n grande s cantidades por las cé lulas T e stimu -

ladas con antígenos de histocompatibilidad. 
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Inmunidad mediada por células en infecciones producidas 

por bacte rias y protozoarios intracelulares 

La lMC y la inmunidad humoral participan e n la pro

tección contra infecciones producidas por di versos organismos, aun 

que los dos tipos básicos de respuesta varían en importancia e n dife -

rentes situaciones particulares. Además , ambas formas de la res- -

puesta inmune pueden contribui r a la patogéne sis del padecimiento 

infeccioso. 

La IMC juega un papel de gran importancia en la re -

sistencia a muchas infe cciones causadas por bacterias y protozoarios 

intracelulares ( 26 , 30 , 34, 41 ). Su participación se ha demostrado 

en experimentos de transferencia pasiva, en los cuales se ha encon 

trado que al tratar las células que van a ser transferidas con sueros 

que contiene n anticuerpos contra el determinante antigénico de los -

linfocitos T (antígeno e) y complemento se suprime e l efecto protec -

tor normalmente inducido por éstas ( 25 , 44 ) . 

Por otra parte, se ha demost:._.ado también , el reque

rimiento de CFM en la expresión de la IMC, ya que el éxito de la 

protección inducida por la transferencia pasiva , depende de la inte - -

gridad del sistema fagocítico mononuclear en el receptor. ~tal 

forma que , e l efecto protector de la transferencia celular es abolido 
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si al receptor se le ha aplicado algún tratamiento ( irradiación, 

ciclofosfamida, vinblastina ) que interfiera con la generación de los -

precursores de los macrófagos (monocitos) (35, 43, 69). 

A de más , la di visión mi tótica de las C FM inmediata - -

mente precede a la aprición de actividad antimicrobiana efectiva, lo -

cual sugiere que la proliferación de los macrófagos es un paso impor

tante en el desarrollo de la respuesta protectora ( 42 ). Por lo tanto, 

la expresión de la 1MC estará dada tanto por los linfocitos como por -

los macrófagos. 

La pa nicipación de los macrófagos activados en la -

protección contra microorganismos patógenos intracelulares es indu -

dable. a "activación ' ' de los macrófagos parece ser un fenómeno 

inmunológico dependie nte de los linfocitos T ( 25 , 41, 44-46 ), a 

consecuencia de la interacción de éstos con el antígeno específico o -

con mitógenos. Esta interacción ocasiona la liberación de "linfocinas" 

( 16, 19 , 23, 34, 37, 50 , 73 ), las cuales estimulan a los macrófagos, 

ocasionando un aumento considerable tanto e n la velocidad de la fago

citosis como en la digestión intracelular, permitiéndoles así, de s- -

truir más e ficiente mente a los gérmenes patógenos. Este fenómeno 

ha sido demostrado in vivo e in vitro. Por ejemplo, si se infectan 

ratones deficientes e n linfocitos T con Mycobacterium ruberculosis se 

observa que los animales son incapaces de destruir a la bacteria , sin 
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emba rgo , si se le s reconstituye con timocitos singé nicos aparece nueva -

me nte la actividad microbicida ( 45 ). Este efecto se de be a que los 

ratones de ficientes en linfocitos T tienen reducida la capacidad de movi -

lizar y "activar" a los macrófa gos ( 46 ). 

Estudios in vitro realizados por Pa tte rson y You ma ns -

( 50 ) muestran qu e mac r ófagos normales cultivados con sobre nadantes -

obte nidos de linfocitos de a nima le s se nsibilizados con Mycobacterium -

tuberculosis H37 Ra los cuales se han cu ltivado en presencia de 

M . tuberculosis H37Rv, adquieren la capacidad de inhibir el crecimie n

to intracelular de la cepa H37Rv, probablemente debido a la acción de -

a lgún " me diador" prese nte e n e l sobrenadante . 

Una de las características más notables de los macró

fagos "ac tivados " es la falta de e spec ifi c idad en la expresión de sus 

actividades microbicidas ( 3, 23, 26, 30-31 , 41, 56 ) . De ta l fo rma, -

que e l efecto antimicrobiano de é stos puede e je r ce r se no solame nte 

contra e l organismo infe crante original , sino ta mbié n contra or ganis - -

mos patóge nos intracelu lares no re lacionados antigénicame nte ( 3, 41 ), 

incluye ndo microorgani s mos de grupos filoge néticos dis tin tos 

( 17 , 23, 41 , 49 , 53, 56 ) . Es te fe nóme no de r e s is tenc ia inespecífica 

( 26 ) se ha obse r vado c la ra me nte e n e studios in vivo, e n los cua les -

se e ncontró que los ra tones infectados con Bruce lla abortus ( 30) o -

BCG ( 3 ) fueron alta me nte res is te ntes a la infección con L i s t e r i a 
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monocytoge nes, y que la infección de ratone s con M y c o b a c t e r i u m 

tu b e r c u l o s i s H37 Ra produjo re sistencia aumentada contra 

Listeria y Kle bsie lla ( 12 ) . 

Por otra parte, los animales infectados crónicame nte con 

los protozoarios Toxoplasma gondii o Besnoitia je llisoni adquieren un 

estado de resistencia contra Liste ria , Salmone lla y a otros protozoarios 

( 56 ) , así como contra Mengo virus ( 53 ) , y algunos hongos 

(Cryptococcus n eo form a ns) (1 7) . 

La inespecificidad e n la expresión de la capacidad micro

bicida de los macrófagos "activados " ha sido confirmada e n e xperime n 

tos rea lizados in vitro . Simon y Sheagre n ( 62 ) obtuvieron cé lulas de -

e xudado peritonea l de animales sensibilizados a M. tuberculosis o a 

globulina gamma bovi na y las cultivaron in vi tro con o s in el antígeno 

correspondiente. Después de retirar de l cultivo los linfocitos y e l antí 

geno, las monocapas de cé lulas adherentes (macrófagos) se infectaron -

con un microorga nismo no re lacionado antigénicamente (L. monocytogenes) , 

de mostrándose que los macrófagos de animales inmunes ma nifestaron una 

actividad bactericida aume ntada cuando e l e xudado peritoneal había sido -

incubado con el a ntíge no e specífico antes de la infección. Estos datos -

se c0rre lacionaron con la prueba de migración de los mac rófagos, la -

cual se inhibi ó cuando se usaron condiciones si milares . E n otros e xpe

rimentos ( 27 , 63 ) se probó que los macrófagos norma le s puede n se r -
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activados cuando se cultivan e n presencia de linfoc itos se nsibilizados y 

e l antígeno específico. Krahenbul y Remington ( 23 ) demostraron que 

cuando las células de l bazo de cobayos crónicamente infectados con 

T. gondii eran cultivadas in vitro con antígeno soluble de l parásito , -

conferían a los macrófagos normales presentes en e l cultivo un estado 

de resistencia a Liste ria monocytoge nes, manifes tándose és ta por la -

rápida destrucción intrace lular de la bacteria. En los sobrenadantes 

de los cultivos se detectó MIF y cuando és tos se agregaron a macró

fagos normales indujeron también un aumento e n la capacidad bacteri

cida de los mismos . 

En e studios realizados por Fowles y col. ( 16 ) se -

probó que las fracciones ricas en MIF procedentes de sobrenadantes -

de cultivos de linfocitos es timulados con concanavalina A aumentaban 

la actividad bacteriostática de macrófagos normales. No obstante se -

observó una actividad antibacteriana más marcada cuando los macrófa

gos normales se incubaron directame nte con linfocitos obtenidos de -

animales sensibilizados y el antígeno específico . Es pos ible que los -

linfocitos puedan producir componentes activos más lábiles que e 1 

MlF o que la interacción directa entre linfocitos y macrófagos sea 

necesaria para que éstos adquieran una actividad antimicrobiana más 

efectiva . 
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MATERIAL Y METODOS 

Ratones. - En todos los experimentos se usaron rato

nes hembras de la cepa CF-1 (Carworth Farm) con peso de 17-20 gra

mos. Los animales fueron colocados en cajas de plástico y se alimen

taron con tableras de Purina (Purina de México, S.A.) y agua 

ad libitum. 

Trypanosoma cruzi. - Se utilizó una cepa mio-reticu

lotrópica proporcionada por el Dr. F. Navarrete del Departamento de -

Microbiología y Parasitología de la Universidad de Guadalajara, }al. -

México. Esta cepa ha sido mantenida durante dos años con virule ncia 

estabilizada por pases sucesivos en ratón en el laboratorio de Inmuno

logía del Departamento de Ecología Humana de la Facultad de Medicina, 

UNAM. 

BCG (Bacillus Calmette-Guérin} Se usó la vacu na 

liofilizada preparada por el Instituto Naciona l de Higie ne de la S.S.A., 

México, D.F. Esta fué reconstituida con solución e sté ril de NaCl 

0.15 M (SSl), ajustándose su conce ntración a 16 X 106 bacilos viables / mi. 

Determinación de la LO 50 de T . cruzi. - Para deter

mir.ar la dosis de tripomastigote s necesaria para matar e l 503 de un -

grupo de ratones e n un tie mpo de 30 días (Lo50/ 30 días) se inocu laron 4 

grupos de ratones por vía intraperitonea l con dife re nte s dosis de tripo-

14 



mastigote s , e s decir 2 X 102 , 2 X 103, 2 X 104 y 2 X 105 . Se de te rminó 

e l tie mpo de mue rte de los ratone s de los dife re nte s grupos y se calculó 

la Lo50 por e l mé tcxlo de Ree d y Mue nch (52), la cual resultó se r de 

387 tripomastigotes / animal (10). 

Cuenta de parásitos e n sangre . - Los nive le s de parasi

temia se de te rmi~aron cada 5 días sangrando de la cola los ratones in

fectados con T. cruzi. La técnica consiste e n de sinfectar la cola con -

alcoho l al 703, se de ja secar y posteriorme nte se practica un corte con 

tijeras e n la punta de la misma. Se obtiene una pequeña gota de sangre , 

la cual se diluye 1:20ó1 :100 con SSI heparinizada (10 U . l. heparina/ ml) 

utilizando para e llo pipetas de Thoma. Con la suspensión así preparada 

se lle nan cámaras de Ne ubaue r y se determina e l número de tripomasti

gote s / mm3. 

Inmunización. - Los ratones se dividieron e n dos grupos 

y se trataron de la siguie nte forma : 

i) Un grupo recibió 2 aplicaciones de BCG (4 X 106 bacilos viables e n 

0.25 ml cada una) por vía intravenos a con un inte r valo de 10 días e ntre 

e llas. 

ii) Otro grupo (control) recibió únicame nte SSI (0 . 25 ml) por vía intra-

ve nosa e n las mismas fechas e n que e l prime ro fué inoculado con BCG. 
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iii) Un día después de la segunda aplicación de BCG o de SSl todos los -

ratones se infectaron por vía intraperitoneal (día cero) con 2 X 104 tri

pomastigotes de T. cruzi . 

Infección. - Para la infección se usó sangre obtenida -

asépticamente por punción cardiaca o por la vena axilar de un ratón 

infectado con T. cruzi (15-18 días antes). Una gota de sangre de es

tos animales mostraba a la observación microscópica una gran cantidad 

de parásitos. La sangre se colocó en un tubo de ensayo que contenía -

1-2 ml de SSI heparinizada estéril. De esta suspensión, se tomó una -

alícuota y se contó el número de parásitos / mi de la manera anterior- -

mente descrita. Posteriormente, se diluyó la sangre con SSI es téril a 

una concentración de 4 X 104 tripomastigotes / ml. Inmediatamente se -

inoculó intraperitonealmente a los ratones en experimentación 0.5 mi. 

de la suspensión resultante, teniendo cuidado de mantenerla homogénea 

durante la operación. La cantidad utilizada para la infección corres-

pende a 51.6 LD50, la cual provoca la muerte del 1003 de los ratones -

empleados en el transcurso de 30 días. 

Estudios histopatológicos. - El corazón de los a nimales 

que morían se fijó inmediatame nte e n una solución de formol al 103 -

amortiguada con fosfatos. Los órganos ya fijados, se incluyeron e n -

bloque s de parafina y se hicie ron cortes de 6)..1 de espesor con micro

tomo rotatorio. Los corte s se tiñeron con he matoxilina-eos ina (HE) y 
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se montaron con bálsamo de Canadá (66). Se estudió un mínimo de 10 

cortes de cada ratón. 

Evolución de la infección .con T. cruzi. - El desarr0llo 

de la infección con T. cruzi en los grupos controles y los inmunizados -

con BCG se evaluó determinando el número de parásitos en sangre cada -

5 día y por estudios histopatológicos del corazón a la muerte de los anima

les. 

Evaluación de los resultados. - El efecto de la inmu

nización con BCG se estimó por la diferencia en el tiempo de superviven

cia y en el número de parásitos en circulación entre los animales tratados 

y los controles. Los resultados se analizaron estadísticamente por me -

dio de la prueba U de Mann-Whitney (32). Por otro lado, se compara

ron cuidadosamente los resultados obtenidos en los estudios histopatológi

cos de los corazones de los animales de ambos grupos. 
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RESULTADOS 

Efe cto de la inmunización con BCG sobre el tiempo de supervive ncia de 

ratones infectados con T. cruzi. 

Como puede observarse en la Tabla I y e n la Fig. 1, 

se logró inducir un grado de protección estadísticame nte significativo -

(_R._ < 0.002) en los ratones inmunizados con BCG antes de la infec

ción con T. cruzi. El 1003 de los animales no inmunizados 

(controles) murió a consecuencia de la infección con T. cruzi. La 

media aritmética del tiempo de supervivencia de e stos ratones fue de -

19. 4 + O. 83 días. Por otro lado , e 1 503 de los animale s de e ste gru -

po murió ames de que los ratones inmunizados con BCG comenzaran a 

fallecer. Por el contrario, solamente el 603 de los ratones tratados

con BCG sucumbieron y la media aritmética de l tiempo de supe rvive n

cia de é stos resultó ser de 31 + 3.31 días . Los ratones re stantes -

de este grupo (403) sobre vivieron hasta e l final del experime nto. 

Estos animales fueron sacrificados 70 días despué s de la infección con 

T. cruzi y sus corazone s se sometieron a estudios histopatológicos. 

Dete rmina c ión de los nive le s de parasite mia 

La de te rminación de los nive le s de parasite mia de sde 

e l día 10 hasta el día 25 después de la infección mue stra que e l núme ro 

de tripomastigotes pre sentes e n la sangre de los ratone s inmunizados -
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con BCG , fué significativamente menor (_f. <. O. OS) que el de los ani

males controle s (Fig. 2). Los animales inmunizados con BCG que sobre -

vivieron más de 25 días tenían un número reducido de parásitos en sangre, 

siendo difícil realizar e l análisis estadístico de estos re sultados . Además , 

los animales inmunizados con BCG que sobrevivie ron y que se sacrificaron 

70 días después de la inocu lación con T. cruzi no mostraron ningún pará

sito a la obse rvación microscópica de la sangre de sde el día 30 después -

de la infección . 

Estudios histopatológicos 

El es tudio histopatológico de los corazones de los rato

ne s no inmunizados y de los inmunizados con BCG que sucumbieron a la -

infección con T. cruzi mostró un tipo similar de reacción inflamatoria , -

es decir , miocarditis inte rsticial crónica , difusa y una gran cantidad de 

nidos de amastigotes localizados principalmente en las paredes libres de 

los ventrículos (Fig. 3). 

No obstante, e ntre los ratones inmunizados con BCG 

que sobre vi vieron a la infección con T. cruzi y que se sacrificaron 70 -

días después de la inoculación, algunos no presentaron ningú n tipo de 

les ión inflamatoria y otros mostraron una lige ra infla mación crónica 

localizada entre las fibras del miocardio. Además , en estos animales 

no fué posible detectar parásitos intrace lulares (amastigotes ) (Fig. 4). 
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TABLA 

Efecto de la inmunización con BCG sobre el tiempo de supervivencia de 

ratones infectados con Trypanosoma cruzi 

Grupo Tiempo a la Promedio + E.S. -1!..ª 
muerte 

Díasb 

No inmunizados 16 
17 
17 
18 
18 
19 
21 
22 
23 
23 19.4 + 0.83 

Inmunizados con BCG 19 

a 

b 

c 

26 
29 
34 
35 
43 31.0 + 3.31c 
70 
70 
70 
70 <0.002 

El valor de _!l se determinó por la prueba ~ de Mann-Whitney 

Los ratones jnmunizados con BCG y los no inmunizados se infectaron 
con 2 x 10 (51. 6 LD50) tripomastigotes (día cero). Los números 
se refieren al tiempo de supervivencia después de la inoculación de -
T. cruzi. 

Media aritmética del tiempo de supervive ncia de los primeros seis 
animales que murieron. Los 4 ratones restantes sobrevivieron y se 
sacrificaron 70 días después de la infección. 
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Figura ~. Corte s de músculo cardiaco de ratone s infectados con -
2 x 10 ( 51. 6 LDso ) tripomastigote s de T . cruzi . Se obse rvan 
numerosos nidos de amas tigote s (flechas) y e l infi ltrado i nte rsti
cial de células mononucleare s. A) HE 280 X B) HE 800 X . 

23 



Figura 4. Cortes de los corazones de los ratonel inmunizados con 
BCG que sobrevivieron a la inoculación de 2 x 10 ( 51.6 LD50) -
tripomastigotes de T. cruzi y que se sacrificaron 70 días después 
de la infección. Miocardio con características normales. HE 280 X. 
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DISCUSlON 

Los resultados obtenidos durante el prese nte estudio 

indican que es posible prevenir, mediante la inmunización con BCG, 

las manifestaciones agudas de la infección resultante de la inoculación 

de formas virulentas de T. cruzi en ratones. 

A partir de los trabajos de Dubos y Schaedle r (14) , 

Blanden y col. (3) , así como de los realizados por otros investigadores 

( 12 , 39, 61 ) se tienen datos de que la administración sistémica de -

BCG antes de la inoculación de ciertos microorganismos patógenos obs -

taculiza e l desarrollo de la infección. Parece ser que , este efecto se 

debe a la exis tencia de poblaciones de macrófagos que han sido 

"activados " a través de los mecanismos de la IMC y que son capaces de 

e liminar inespecíficame nte a una gran variedad de microorganismos , -

los cuales usualmente se mu ltiplicarían e n las células fagocíticas mono

nucle are s normales ( 3 , 41 ). Además , este fe nómeno ha sido observa

do e n muchas infecciones producidas por bacterias y protozoarios intra

celulare s ( 26 , 30-31 , 34, 41 ). Así mismo, se ha demostr ado que el -

BCG ejerce un efecto inmunoestimulador de las reacciones que re quie 

re n la participación de los linfocitos T ( 33 , 51 ) . 

Es probable que la protección inducida por el BCG 

contra la tripanosomiasis americana sea conse cue ncia de los mecanis -

mos me ncionados , ya que existen evidencias recie ntes de que los macró-
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fagos de ratones i11munizados con BCG poseen capacidad significativamente 

aumentada para destruir T. cruzi in vitro en comparación con macrófa

gos provenientes de animales normales (65). 

La determinación de tripomastigotes en la sangre de 

los animales usados en nuestros experimentos sugiere que la inmuniza- -

ción con BCG puede causar al menos en parte, la localización y elimina- -

ción de los parásitos en el sitio de la inoculación evitando su arribo a los 

tejidos y su proliferación intracelular masiva. 

En los animales experimentales que sobrevivieron a la 

infección con T cruzi no fué posible encontrar nidos de amastigotes en -

miocardio (Fig. 4), a pesar de que ellos mostraron tripomastigotes entre 

los 5 y 30 días después de la inoculación. Además los corazones de 

estos ratones revelaron un estado histológico aparentemente normal, 

que algunos autores (76) han relacionado a la ausencia de parásitos en -

los tejidos. 

Por otra parte, desde los trabajos de Taliaferro y 

Pizzi (64) se ha propuesto que la fagocitosis y la digestión intracelular -

de los paráBitos puede ser el me canismo por me dio del cual los macrófa

gos del huésped eliminan a T. cruzi. Esta idea ha sido apoyada por los -

datos obtenidos posteriormente por Scorza y Scorza (59) quienes realiza

ron esrudios citoquímicos acoplados a microscopía electrónica en cortes 
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de corazones de ratas infectadas con T. cruzi , e ncontrando que los ma -

crófagos de l proce so infla matorio ingie ren los parásitos , los cuale s son 

incluidos e n fagosomas donde son dige ridos a conse cuencia de la fusión -

de éstos con lisosomas y de la liberac ión de las e nzimas hidrolíticas -

(fosfatasa ácida) contenidas en estos ú !timos . Re cie nteme nte Tanowitz 

y col. (65) obse rvaron parásitos en difere nte s estadios de destrucción 

de ntro de las vacuolas digestivas de macrófagos "activados " con BCG e 

infectados in vitro con T . c ruzi. 

Por otro lado, e n experimentos realizados e n nue s -

tro laboratorio (49) , se ha e ncontrado que los ratones infec tados con -

T . cruzi de sarrollan un e s tado de resiste ncia ines pecífica a un micro

organismo no re lacionado (Listeria monocytoge nes) . Esta re siste n- -

cia aume ntada a Liste ria , posible me nte mediada por mecanismos de -

IMC , fué obse rvada a partir del cuarto día después de la infección con 

2 x 104 tripomastigote s de T . cruzi y se asoció a un aumento e n la 

actividad de l siste ma mononuclear fagocítico. 

Por e sto , se podría e specular que la supe rvive ncia -

de fos r a tones inmunizados con BCG an tes de la infección con T. cruzi 

se de be a la cooperación de dos tipos de re spuestas , a mbas de IMC , 

que actuarían de mane ra conjunta. Una de e llas, se ría la re s istencia -

ce lular ine specífica inducida por la administración de BCG que permiti 

ría la eliminación de gran cantidad de parásitos e n e l sitio de la inocu-
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lación y la otra, una respuesta inmune específica contra T. cruzi. Este 

segundo mecanismo podría conducir a la destrucción de los parásitos que 

hayan sobrevivido y alcanzado los tejidos del huésped mediante la movili

zación de macrófagos al foco de infección por efecto de los PLAs libera

dos por los linfocitos. Es posible también que la actividad fagocítica y -

la capacidad microbicida aumentada de los macrófagos "activados" del -

hígado (células de Kupfer) y de 13. pulpa roja del bazo, pudieran tener un 

papel importante en la eliminación de estos parásitos· ya que retendrían 

y aniquilarían los tripomastigotes circulantes evitando que pudieran 

infectar otras cé lulas somáticas. 

La "activación" de macrófagos puede e star involu - -

erada también en la destrucción de células somáticas infectadas , tales -

como las de músculo cardiaco (74). Si este mecanismo se pre senta en 

nuestros experimentos, probablemente suceda en muy pequeña e scala , -

ya que la destrucción tisular intensa hubiera conducido a la muerte, más 

que a la supervivencia de los animales inmunizados. 

La posibilidad de que e l BCG posea antígenos re la - -

cionados con los de T. cruzi no ha sido excluida e n los presentes expe

rimemos. No obstante , e n un e s tu.dio reciente no se pudo e ncontrar -

relación antigénica e ntre T . cruzi y Mycobacterium smegmatis (48) 
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CONCLUSIONE S 

En e l presente estudio, se demostró claramente que 

mediante la administración sistémica de BCG se confiere un alto grado 

de protección contra la infección resultante de la inoculación de formas 

virulentas de Trypanosoma cruzi en ratones. 

Se postula que el efecto protector del BCG se debe a 

la inducción de mecanismos de inmunidad mediada por células, a tra -

vés de los cuale s , el hué sped adquiere una población de macrófagos -

··activados " que le permiten destruir eficiente me nte al parásito por -

medio de la actividad microbicida aumentada de estas cé lulas fagocíti

cas. 

Se considera que el modelo uti lizado e n nuestro -

trabajo es un siste ma experimental de gran utilidad para investigar la 

participación de la inmunidad mediada por cé lulas en la evolución de -

la infección producida por T. cruzi. 
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