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Resumen

a enfermedad de Chagas es la mds grave enfermedad

parasitaria de América Latina y su impacto social y

econdmico es mayor que el impacto combinado de otras

enfermedades parasitarias incluida la malaria. Muchos
individuos no se detectan en Ila fase aguda de la enfermedad y
progresan a una fase cronica, en la que el paciente se encuentra
discapacitado, siendo un problema para la sociedad productiva.
Los antecedsntes sobre la enfermedad y el papel protagdnico
del macrdfago durante su fase aguda, mediado por oxido nitrico
{NOJ, asf como el conocimiento de diversas cepas del pardsito,
han postulado a esta célula y al NO como claves en la relacion
hospedero-pardsito, al menos experimentalmente. Dada la
complejidad de esta interaccion, cualquier alteracion en la
cantidad o calidad de la produccion ds citoquinas que dirigen la
accion del fagocito puede ser indicador del desarrollo de evasidn
por parte del pardsito y de la evolucién de la infeccion a la fase
cronica de la enfermedad.

Palabras clave

Trypanosoma cruzi, Tripanosomiasis Americana, Oxido Nitrico,
Macréfago Humano.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana es una
infeccién parasitaria de caracter cronico, causada por el protozoo
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hemoflagelado Trypanosoma cruzi, que se multiplica
activamente en los tejidos del hospedero vertebrado y
completa su ciclo de transmisién en el vector triatomineo.
Fue descubierta por Carlos Chagas en 1909, en el estado
de Minas Gerais en Brasil -2

Es bien conocido el papel que tiene el macréfago como
célula de primera linea de defensa en la proteccién natural
frente a diferentes agentes infecciosos, dentro del que se
considera al T. eruzii El macréfago cuenta con diverses
mecanismos para llevar a ¢abo dicho papel, pero el
parésito también posee recursos para invadir al macréfago
y para evadir sus acciones una vez fagocitado * 4 En
algunos casos, al parecer, es insuficiente esta céluia
inmune y por lo tanto, el microorganismo logra escapar a
la accion microbicida, generando una infeccion cronica.
Se sabe por algunos estudios realizados en animales de
experimentacion 5, que durante la infeccidn con el T. cruzi
el macréfago produce grandes vy sostenidas cantidades
de NO, a expensas de la enzima Oxido Nitrico Sintasa
inducible (iNOS), el cual parece ser en si mismo citotdxico,
adn cuando también se cree, reacciona con radicales
superdxido (O,) para producir un radical mas citotdxico
todavia, el peroxinitrito {ONOQO") . Por otra parte, una
gran cantidad de estudios realizados in vitro, con
mactrofagos murinos reportan la activacion enzimatica de
la iNOS, a través de mediadores inflamatorios, como el
IFN-g y el TNF-a, entre ctros ¢'°. Esta accion se ha descrito
no sblo para T. cruzi, sino también para muchos otros
agentes infecciosos, y ha sido evidente el efecto
estimulante de estas moléculas, cuando se trabaja /n vivo
con animales en los que se bloquean sus receptores, bien
sea a través de anticuerpos monoclonales 6 a través de la
manipulacién genética. Sin embargo, no han sido
estudiados tales efectos en macréfagos humanes, y por
ende, es posible que existan mecanismos similares 6
diferentes en ellos, no descritos a la fecha.

En lo que se refiere al parasito, T. cruzi, cuenta con
glicoptroteinas de membrana para invadir al fagocito
dentro de una vacuola parasitéfora, y en el interior, rompe
esta vacuola para multiplicarse libremente como
amastigote en el citoplasma 3.

No se han estudiado a fondo las razones por las cuales la
infeccion con T. rangeli en el hospedero vertebrado es
controlada satisfactoriamente en la fase aguda, como
tampoco si los mecanismos mediados por éxido nitrico
estarian involucrados en la eliminacion de este parasito.

INTERACCION DEL T. CRUZI CON FAGOCITOS
PROFESIONALES DEL HOSPEDEROQ

Se han documentando ampliamente los efectos benéficos
de la respuesta inmune especifica contra el T, cruzi. Este
protozoc es susceptible a la destruccidn por reacciones
inmunoldgicas, que involucran factores humorales

Revision de Tema /\[\/\/\A

exclusivamente, o la accion combinada de anticuerpos
especificos y leucocitos, pero igualmente ha sido postulada
la teoria inmune que media el dafo celular del hospedero.

El T. e¢ruzi, induce una repuesta inmune innata y
adaptativa en el hospedero durante la fase aguda de la
infeccién. Es asi, como ha sido reportado que los linfocitos
asesinos naturales (NK), despliegan su mecanismo litico
sobre lag formas virulentas del parasito, y que los linfocitos
T citotdxicos pueden matar las células infectadas con T.
cruzi. Ademas, diferentes tipos de células inflamatorias,
in vitro, sujetas 0 no a la activacién por citoquinas, pueden
internalizar y destruir las formas intracelulares del parasito
por diferentes mecanismos M4,

Por otro tado, es bien sabido que el T. cruzi causa una
respuesta policlonal de los linfocitos B, lo que podria
facilitar la respuesta humoral contra antigenos del
hospedero .

El T. eruziinteracta con los fagocitos profesionales como
leucocitos polimorfonucleares (PMN) y fagocitos
mononucleares (MN). La interaccion del T. cruzi con el
macrofago se ha estudiado y brevemente ha arrojado las
siguientes conclusiones:

B Las formas epimastigote y tripomastigote son
interiorizadas por los macréfagos, pero sélo los
tripomastigotes infectan activamente al macréfago.

B Ambas formas se encuentran inicialmente en las
vacuolas parasitoforas.

B La forma epimastigote es destruida mientras el
tripomastigote escapa de las vacuolas y se diferencia
en el citoplasma hasta formar el amastigote.

B Después de muchas generaciones, los amastigotes se
vuelven a diferenciar en tripomastigotes y éstos son
liberados al espacio extracelular luego de la lisis de la
célula hospedero.

Particularmente, el primer evento que ocurre cuando el
parasito entra en el hospedero, esta mediado por
interacciones superficie-superficie entre T, ¢ruzi y las
células mamiferas, que son importantes para iniciar la
infeccion. Entre éstas, las mas mencionadas han sido:
una proteina de 160 kda, una trans-sialidasa y una mucina.
La proteina de 160 kda se encuentra presente en las
formas de tripomastigote y amastigote, pero no en las de
epimastigote, cuyos anticuerpos al parecer reaccionan
cruzadamente con una proteina de 48 kda de tejido
nerviose mamifero %7, La actividad de trans-sialidasa
esta asociada con una glicoproteina de aproximadamente
85 kda encodada en la membrana citoplasmica, que tiene
efecto antifagocitico. Se ha demostrado que la
glucoproteina tiene actividad de neuraminidasa también,
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remaoviendo los residucs de acido sialico requeridos para
la interiorizacién del parasito por los macréfagos .
Ademas esta glicoproteina se encuentra adosada a una
estructura glicolipidica de bajo peso molecular conocida
como glicoinositol-fosfolipido (GIPL) gue es altamente
efectivo en la modulacion de sintesis de citoquinas por
los macréfagos v linfocitos T CD4, ™ '2.181% posiblemente
induciendo el estado temporal de inmunosupresién. Y
por Ultimo, la estructura de mucina, hace parte de una
familia de carbohidratos altamente glicosilados, algunas
adosadas también a la estructura GIPL, y que estan
relacionadas con mucinas humanas. Algunas de estas
glicoproteinas tipo mucina, parecen tener papel en la
direccion de la sintesis de NO en macréfagos inducidos
con IFN-g 2.

Al parecer algunos estudios han sugeride que el receptor
del factor transformante de crecimiento beta (TGF-b) podria
dirigir las sefiales al interior de la célula, pues macréfagos
mutantes deficientes en tales receptores son resistentes
a la infeccion. Uno de tales transductorés de sefial seria
el trifosfato de inositol (IP3), que permite el influjo de
lisosomas peritéricos, y logra la entrada del tripomastigote
por un mecanismo que no es propiamente una
endocitosis. De esta manera el parasito queda
completamente dentro de una vacuola parasitéfora, que
es destruida por sustancias liticas propias,
estructuralmente similares al complejo C9 del sistema de
complemento, permitiéndole quedar libre en el citoplasma,
para diferenciarse en amastigotes y dividirse 2'.

Con lo descrito anteriormente, es entendible que el
Trypanosoma cruzi es capaz de evadir esta primera linea
de defensa y llegar a invadir las células
reticuloendoteliales. Se ha propuesto que esta evasion
es multifacteorial, 22 e incluye entre otras, algunas de las
mismas moléculas de superficie descritas. Encontramos
ehtonces como mecanismos de evasion:

*Actividad Reguladora del Complemento: Se han aislado
por lo menos tres glicoproteinas que poseen una actividad
reguladora del complemento, basados en su capacidad
de inhibir el ensamble y/o acelerar la desnaturalizacién
de la C3 convertasa; entre estas glicoproteinas tenemos
la propia gp160 y el Trypomastigote Decay-Accelerating
Factor (T-DAF).

*Actividad de trans-sialidasa: que permite la captacion
del acido sialico, el cual no es sintetizado por el
tripomastigote, pero es obtenido en su membrana por el
transportador asociado que lo recibe del medio externo
del donante (suero y membranas celulares del hospedero).
Este acido es un importante regulador de la activacion de
la via alterna del complemento pues une el factor H e
incrementa su afinidad por el C3b, inhibiendo de esta
manera la formacién de la C3 convertasa.
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*Glicoproteinas de Superficie Variables %, La propiedad
que tienen los tripomastigotes de presentar multiples
variaciones en los antigenos de superficie, que permiten
que el individuo infectado presente ciclos de parasitemia
variables, de tal modo que los anticuerpos inducidos por
cada uno de ellos no es protector contra el otro, dada la
alta variabilidad antigénica.

*Secreta una proteina soluble gque inhibe la expresién de
interleucina 2 ¢ de sus receptores, evitando por tanto la
proliferacién celular al comienzo de la infeccion ' 5,

*El T. cruzi, reprime tempranamente la expresion de una
proteina denominada Tc52 que al parecer induce la
expresion de la iNOS, y que ademas parece tener
importantes efectos inmunomodulatorios durante la fase
aguda de la infeccién 4,

En resumen, la respuesta inmune de individuos y animales
de experimentacion infectados con T. cruzi parece ser
inespecificamente celular en un comienzo, e involucra la
fagocitosis por parte del macréfago gracias a la presencia
de al menos una glicoproteina antigénica expresada sobre
la superficie del tripomastigote, que favorece la
internalizacién del parasito, lo que se ve favorecido
también por un corto periodo de inmunosupresién
posiblemente inducido por el mismo parasito, que le
permite la diseminaciéon dentro del hospedero.

El T. cruzi también interactia con fagocitos no
profesionales tales como células epiteliales, fibroblastos
y neuronas, las cuales tienen la capacidad de ingerir
particulas, lo que favorece la culminacion del ciclo
biolégico del parasito 2. También se describe que el
tripomastigote es capaz de penetrar activamente estas
céiulas.

EL 6XIDO NiTRICO

El 6xido nitrico quimicamente es un pequefio gas radical
soluble en agua y lipidos debido a su naturaleza lipofilica,
reacciona en agua con el oxigeno y sus intermediarios
reactivos % 27 para producir otros radicales y aniones de
diferente estabilidad 7. Ya que presenta un bajo peso
molecular (30 daltons), y dadas sus otras caracteristicas,
facilmente difunde las membranas celulares tanto
eucariotas como procariotas, una vez es producido por
cualquier tipo celular del cuerpe humano y de acuerdo
con algunas condiciones, para cumplir sus acciones bien
sean fisioldgicas ¢ patolégicas, segiin el origen del mismo.
Segun su naturaleza de NO inducido 6 constitutivamente
sintetizado, el éxido nitrico, sostendra un nivel y periodo
diferentes de sintesis, pero siempre con una vida media
biolégica corta, de pocos segundos (8-10 seq) *.

La base bioquimica de la citotoxicidad inducida por sl
6xido nitrico por si solo sobre organismos fagocitados, al
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parecer depende de la combinacion del mismo con
moléculas que contienen hierro en su estructura, como
por ejemplo enzimas clave en el ciclo de respiracién y
replicacion celular ?. Como se menciond, no sélo el antes
denominado sistema reticulo-endotelial, es capaz de
preducir grandes y sostenidas cantidades de NO, bajo un
estimulo especial, mediante la induccién de la iINOS, sino
todas las demas céluias en donde ésta ha sido detectada:
hepatocitos, musculo liso vascular, endotelio, entre otras.
De esta manera el NC esta involucrado en la inflamacién
tanto de caracter aguda como crénico, y en la inmunidad
no s6lo innata, sino también la adquirida .

SINTASAS DEL OXIDO NiTRICO

Estudios realizados hacia el afo de 1988 colocaron de
manifiesto que el aminoéacido L-arginina era el precursor
de la biosintesis de dxido nitrico en el endotelio . En la
sintesis del NO participa una serie de enzimas
perfectamente estudiadas, clasificadas y caracterizadas,
llamadas sintasas del 6xido nitrico (NOS), de las cuales
existen tres isoformas responsables. Una, es la forma
neuronal (NNOS), otra inducible (iINOS), y la otra endotelial
(eNOS), 6 tipos I, Il y lil, #-* codificadas por genes
diferentes.® Valga la pena mencionar que las enzimas | y
I son constitutivas. Las sintasas del NO tienen relevantes
diferencias con relacién a fos mecanismos inductores y
las cantidades de NO producido, asi, la eNOS y nNOS
son dependientes de calcio/calmodulina para su
activacién y la posterior sintesis de NO en cantidades
picomolares, por cortos periodos (segundos a minutos),
mientras que la iINOS es independiente de calcio, es
activada por otra serie de mediadores para producir
cantidades nanomolares y sostenidas de NO #7.

Los datos comunes de todas las isoformas de NOS, son
aquellos relacionados con la reaccién catalitica del
oxigeno molecular con el aminoacido L-arginina, para
formar sus dos productos finales éxido nitrico y L-citrulina
(Fig 1} *-*_ Por otra parte, estructuralmente, estas enzimas
son hemoproteinas semejantes en un 40% a la citocromo
P-450, que existen como dimeros para ser funcionales,
poseen un extremo reductor y otro oxidante en cada
mondmere, y por ultimo en su forma activa ligan moléculas
de NADPH, FAD y FMN, calmodulina, Heme y
tetrahidrobiopterina 27,

La iNOS, esta ubicada en el cromosoma 17 humano 2 y
fue inicialmente descrita en el macréfago, aunque
actualmente se ha encontrado en diferentes tejidos,
incluido el tejido muscular cardiaco. En los macréfagos
no estimulados la actividad de la enzima no esta
normalmente expresada; luego de unas pocas horas de
activacién de los mismos, ya sea con productos
bacterianos (L.LPS), o por citoquinas proinflamatorias (IL-
1, IFN-g, FNT-a}, existe exprasion por sintesis de novo, de
la actividad de la iNOS, independientamente de calcio.
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Una vez la iINOS es expresada, la liberacidn del NO
continlia por un largo periodo {(48-72 horas), y en grandes
cantidades, lo cual relaciona entonces a la induccion de
la enzima con la respuesta inespecifica frente a un
estimulo inmunoldgico, jugando un papel importante como
mecanismo de defensa contra algunas infecciones. Sin
embargo, en ocasiones puede dar como resultado
manifestaciones tdxicas para los tejidos adyacentes y alin
para el mismo macréfago.

Asi como la INOS puede ser estimulada, como se ha
mencionado, ella también puede ser inhibida por
diferentes sustancias, tales como inhibodres competitivos
de L-arginina, tales como L-NMMA  (L-N-
monometilarginina), L-NAME y Aminoguanidina 3 3. 34,
Incluso existe una forma de contraregulacion entre la
expresion de ellas, como por ejemplo: el NO producido
en grandes cantidades por el estimulo del TNF-a sobre la
iNOS, se contraresta ya que este mismo inhibe en cierta
medida a la enzima constitutiva.

Por otra parte, se han descritos los glucocorticoides como
inhibidores de la induccion de la iNOS, pero no de la
actividad de la enzima tanto constitutiva como inducida,
por lo gque una vez activada la enzima ya no tienen efecto
alguno 26.27. 30,

L-ARGININA

RN

NADP+ + /V
N¥-OH-L-arginina
0.5 NADPH +

v v

Figura 1. Sintesis de Oxido Nitrico

EL MACROFAGO Y EL OXIDO NITRICO

La invasién celular del T. eruzi, y su replicacion intracelular
es indispensable para la continuacion del cicle de vida
del parasito, y por tanto para el desarrollo de la
enfermedad de Chagas. El parasito es capaz de replicarse
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dentro de diversos tipos de células nucleadas del hombre,
y una de ellas es el macréfage, que es justamente la célula
mas capacitada para destruir el parasito intracelularmente
cuando se encuentra activado. El macréfago, célula
fagocitica por excelencia, y uno de los principales
reservorios del parasito, cuenta con respuestas
dependientes ¢ independientes de oxigeno para ejercer
su efecto microbicida. La respuesta oxigeno
independiente, estad fundamentalmente basada en ocho
mecanismos cenocidos 2 que no son interdependientes:
el sistema del éxido nitrico, la proteina bactericida
incrementadora de la permeabilidad, cambio de pH
intrafagosomico, liberacion de lisozimas, actividad de
lactoferrina, de defensinas, catepsina G, y actividad de
azurocidina. Estas células al igual que otras del sistema
reticulo-endotelial, se activan rapidamente una vez
aparece un foco primario infeccioso y liberan un gran
numero de sustancias bioldgicamente activas entre las
que se cuentan formas reactivas del oxigeno y otros
radicales libres, los cuales se involucran cada vez mas en
diversas patologias de gran interés médico 2> %. Entre
estos radicales se menciona de manera importante el 6xido
nitrico {(NO), que ha sido durante mucho tiempo reconocido
como modulador de la respuesta inmune, paricipando
en el equilibrio de linfocitos Th1/Th2, %% y ademas se le
atribuye un papel citotéxico y/o citostatico 2 sobre
diferentes enfermedades de origen infeccioso no sélo
parasitario, sino también bacteriano y micotico, y cuyo
papel patogénico en el caso de la tripanosomiasis
americana amerita ser estudiado a fonde, pues los niveles
del mismo en pacientes chagasicos suele estar por
encima de los niveles normales ¥.

Ademas de estos mediadores oxidantes de estructuras
organicas, como proteinas y lipidos, las células activadas
secretan un grupo heterogéneo de moléculas proteicas
denominadas citocinas, que influyen de manera directa
en la regulacién de la expresién de enzimas que controlan
la produccidn del NO. Entre las citocinas mas estudiadas
y relacionadas con la expresion de dichas enzimas se
deben mencionar el TNF-a y TNF-b & caquectina, las
IL-1b, IL-2, IL-8, IL-12 y los interferones, principalmente el
IFN-g. Es tan importante la interaccién de todas estas
moléculas en el control de la infeccién, por lo menos en
uninicio, que se postula que la evolucién a una fase crénica
de la enfermedad de Chagas de solo un porcentaje de
individuos infectados podria ser producto de una alteracion
én la calidad 6 cantidad de la produccion de citocinas
durante la fase aguda, * lo que propenderia entonces a
apoyar el estudio mas a fondo, inicialmente in vitro, de lo
que ocurre con estas moléculas y el NO en el macréfagoe
humano durante la fase aguda de fa infeccién, y también
a la blisqueda de futuras oportunidades de manipulacion
terapéutica selectiva 25,

Lo mencionado anteriormente esta relacionado con el
hecho de que asi como existen moléculas inmunes que
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regulan positivamente la sintesis de NO por parte del
macrofage y otras células participantes en las reacciones
inflamatorias de las lesiones chagasicas, existen otras
moléculas que a través de la disminucion de la actividad
del subgrupo de linfocitos TH1 (principales productores
de IFN-g), median la inhibicién de la liberaciéon de NO.
Estas moléculas incluyen IL-4, IL-10 y TGF-b 38,
Adicionalmente, ha sido reportada en un estudio una
especie de “retroalimentacion negativa” con base en altos
niveles de TNF-a e incluso de altos niveles de
prostaglandinas en la fase aguda de la infeccién
experimental, sobre la liberacidon de NO 42,

Como se ha mencionado mas adelante, la sintesis de
dxido nitrico por parte de las células del hospedero, se
lleva a cabo de dos maneras importantes: constitutiva e
inducida. Es asi como en el caso de la enfermedad de
Chagas, en sus diferentes fases, las citocinas producidas
por las células del sistema inmune juegan un papel clave
en la resistencia, ¢ al parecer, al mismo tiempo en la
patclogia de la enfermedad, a través de efectos mediados
por el NO. Por ejemplo, ¢l IFN-g, ha sido extensamente
involucrado como una linfoquina protectora contra T. eruzi,
ya que los macrofagos activados por él, terminan liberando
una serie de reactivos intermediarios de oxigeno (RIOs) y
NO. Este IFN-g, es inicialmente producido por céluias
Natural Killer {NK) y mas tardiamente por linfocitos CD4+
y CD8+* Muchos son los estudios que mencionan el
efecto tripanosomicida del NO producido por macrétfagos
murines in vitro, durante la infeccion de macréfagos
activados por IFN-g 5'° e incluso algunos investigadores
han comprobado en ratones de experimentacién la
extrema susceptibilidad de los mismos cuando éstos son
deficientes del receptor para IFN-g & deficientes del gen
que codifica para la INOS ®. Sin embargo no se conoce
con exactitud como es que el NO ejerce tal efecto, 6 si lo
hace sélo o en conjunto con otros RIOs, ¢ adn mas
interesante, no se conoce qué sucede en macréfagos
humanos desde el mismo inicio de la infeccién con el
parasito, en ausencia de estas interleucinas.

Asi como se conoce a la fecha la via de sintesis enzimatica
de NO, a partir de la L-arginina 3% %2 otros estudios han
estado encaminades al bloquec de la enzima iINQOS,
mediante analogos del substrato, tales como L-NMMA (L-
Normo-Mono-Metil-Arginina) 6 Aminoguanidina, gue
permiten demostrar in vitro 6 in vivo {en ratones) la
susceptibilidad extrema a la infeccion, por pérdida en la
capacidad de sintesis del NO, lo cual permite relacionarlo
aun méas con el efecto parasiticida 33 4% 4,

Por otfra parte, ha sido observado que el TNF-alfa y el
lipopclisacarido bacteriano muestran un efecto sinérgico
con el IFN-g, en la activacién del macréfago, por le que se
ha concluide que los macréfagos activados por IFN-g
producen altas cantidades de TNF-alfa, luego de la
infeccion con T. cruzi, y éste a su vez juega un papel en la
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amplificacion de la produccién de NO por parte de [a iNCS,
mecanismo, independiente de oxigeno, y finalmente en
la muerte del parasito .

Sin embargo, los efectos del TNF-alfa, que es producido
de manera importante durante el curso agudo de la
infeccién, regularian la expresién del NO, aunque, sobre
esto, se presentan resultados contradictorios en diversos
estudios. En algunas ocasiones ha mostrado reducir la
susceptibilidad a la infeccién, pero también ha mostrado
mediar el dafio inflamatorio durante la infeccién con T.
cruzi, y en otras ocasiones no se ha asociado con actividad
tripanosomicida de los macréfagos in vitro, y menos aun
con ia liberacién de NO ¥,

Como se ha mencionado, el NO producido por el
macréfago, asi como el que se induce en neutrdfilos y
otros tipos celulares que posean la iINOS, cumple con
funciones no solo parasiticidas, sino también funciones
inmunosupresoras 4,

RESISTENCIA ESPECIFICA-INMUNIDAD HUMORAL

Aunque es sabido que la respuesta inmune celular del
hospedero es la responsable de controlar al parasito en
la fase aguda de la infeccidn, los restos celulares de
parasitos muertos, son potentes antigenos que estimulan
la respuesta humoral del sistema inmune, por lo que se
han reconocido anticuerpos de la clase IgM inicialmente,
reemplazados posteriormente por anticuerpos de la clase
IgG especificos contra una variedad de antigenos
parasitarios en los pacientes chagasicos, en titulos que
siguiendo una cinética particular, son mantenidos durante
toda la vida, facilitando el diagnéstico serolégico de la
infeccién. En pacientes 6 animales padeciendo la
enfermedad de Chagas, asi como en algunos individuos
que han estado expuestos al T. cruzi, pero que no han
manifestado clinicamente la enfermedad, luego de la fase
de respuesta inespecifica, s& ha observado la presencia
de anticuerpos contra T. cruzi, ademas de la respuesta
inmune especifica de mediacién celular, lisis por
complemento y por otros factores humorales observados
tanto in vivo como in vitro. Al ser identificados estos
anticuerpos, se ha notado variabilidad en las subclases
de IgG involucradas en la respuesta inmune humoral, lo
que podria asociarse con las diferencias entre individuos
que evolucionan 6 no a la fase crdnica de la enfermedad.
Recientemente ha sido demostrada la presencia de
anticuerpos en el suero de pacientes chagasicos con la
capacidad de interactuar con receptores de
neurotransmisores dirigiendo varias vias intracelulares
de transduccién de sefales, entre las que se cuenta la
induccién de la actividad de la INOS, a través de activacion
de receptores M2 de acetilcoiina en tejido miocardico *#5'.
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Chagas’s disease is the worst parasitic disease in South America, according
with the World Bank, and its social and economnic impact es glater than it of the
combinaticn of other parasitic diseases including malaria. Many individual con
not be detected of that they move into the chronic phase, and because of the
patient is diseabled becoming a problem for the productive society. The disease’s
background and the major characther played by machophage dumng the acute
phase, mediated by nitic oxide (NO) as well as the knowing of a variety of breed
of the parasite, have putthis cell and NO as a key in the host-parasite interaction.
Any alteration in the quantity or quality in the production of kitokines that rule
rmacrophage action can be the indicator of the evasion developed by the parasite
and the evolution to chronic phase of the disease.

Key words: Trypanosoma cruzi, Sudamerican tripanosomiasis, Nitric oxide,
Macrophage.

SUMMARY
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