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1.	  Adhesión	  

2.	  Invasión	  

1.	  Adhesión	  e	  invasión:	  entrada	  en	  la	  célula	  

RESULTADOS	  Y	  DISCUSIÓN	  

Tripomas<gotes	  metacíclicos	  	  

Mucin	  coat	  

2.	  La	  defensa	  del	  hospedador:	  respuesta	  inmune	  

Las	  moléculas	  de	  superficie	  y	  su	  variedad	  adquieren	  un	  papel	  importante	  en	  el	  reconocimiento	  y	  adhesión,	  procesos	  
indispensables	  para	  asegurar	  la	  invasión,	  el	  asentamiento	  del	  parásito	  y	  la	  infección.	  	  	  

3.	  Entrada	  en	  la	  célula:	  
a)  Mecanismo	  lisosoma-‐dependiente	  
b)  Invaginación	  inducida	  por	  parásito	  	  

Los	   fagocitos	   iden<fican	   el	   parásito	   mediante	   receptores	   de	   reconocimiento	   de	  
patógenos	   como	   receptores	   <po	   Toll.	   La	   cascada	   de	   señalización	   culmina	   en	   la	  
ac<vación	   del	   factor	   de	   transcripción	   NF-‐κB	   y	   la	   liberación	   de	   citoquinas	  
proinflamatorias.	  

a)	   b)	  

Fase	  aguda	  	  

La	  generación	  de	  NO	  
y	  otras	  especies	  
radicalarias	  favorece	  
el	  estrés	  oxida<vo	  	  
que	  origina	  daño	  
celular	  y	  muerte	  del	  
parásito.	  

Fase	  aguda	  	  

Eliminación	  
del	  parásito	  

Se	   induce	   una	   respuesta	   Th1	   mediada	   fundamentalmente	   por	  
IFN-‐γ	   e	   IL12.	   La	   inducción	   de	   la	   inmunidad	   adapta<va	   lleva	   al	  
control	  de	  la	  infección.	  	  

Célula	  
plasmá<ca	  

Macrófago	  
ac<vado	  

quimioquinas	  

Macrófago	  

perforina	  

Célula	  infectada	  

Daño	  <sular	  

an<cuerpos	  

an<cuerpos	  

IL12	   IFN-‐γ	  	  TNF-‐α	  

Eliminación	  
del	  parásito	  

Fase	  indeterminada	  	   Fase	  crónica	  	  

Asintomá<ca	   Sintomatología	  
moderada	  y	  severa	  	  

Control	  
parasitario	  

Patología	  leve	  

Daño	  Lsular	  

Patología	  
moderada/severa	  

Th17	  
IL-‐17	  

IL-‐10	  

IL-‐10	  

IL-‐4	  

IL-‐10	  

IFN-‐γ	  	  

TNF-‐α	  

El	   parásito	   evade	   la	   completa	   erradicación	  
iniciándose	   un	   equilibrio	   dinámico	   hospedador-‐
parásito,	   es	   la	   fase	   indeterminada.	   Existe	   un	  
p r edom in i o	   d e	   r e s pue s t a	   T h2	   med i ada	  
fundamentalmente	  por	  IL4	  e	  IL10.	  	  

La	   pérdida	   de	   este	   balance	   y	   la	   reac<vación	   de	   la	  
respuesta	  inmune	  inflamatoria	  con	  la	  polarización	  de	  
nuevo	  hacia	  un	  perfil	  Th1	  suponen	  el	  inicio	  de	  la	  fase	  
crónica.	  	  

Como	  resultado	  de	  miles	  de	  años	  de	  interacción	  y	  coexistencia,	  T.	  cruzi	  ha	  evolucionado	  y	  desarrollado	  dis<ntos	  mecanismos	  capaces	  de	  evadir	   la	  respuesta	   inmune	  con	  el	  fin	  de	  garan<zar	  su	  
supervivencia,	  reducir	  el	  daño	  causado	  al	  hospedador	  y	  mantener	  la	  transmisibilidad	  a	  su	  vector	  hematófago.	  	  

INTRODUCCIÓN	  Y	  ANTECEDENTES	  
•  La	   enfermedad	   de	   Chagas	   afecta	   principalmente	   a	   las	   poblaciones	  más	  

pobres	  de	  América	  del	  Sur.	  	  
•  El	   parásito	   causante	   de	   la	   enfermedad	   es	   un	   protozoario	   flagelado	  

hemo<sular	   incluido	   en	   el	   orden	   Kinetoplas<da	   y	   la	   familia	  
Trypanosoma<dae.	  	  	  

•  Los	   vectores	   son	   insectos	   triatominos	   de	   la	   familia	   Reduviidae	   de	   los	  
géneros	  Triatoma,	  Pastrongylus	  y	  Rhodnius. 

	  
•  Enfermedad	   tropical	  desatendida:	  7	  millones	   infectados	  y	  más	  de	  

100	  millones	  en	  riesgo	  de	  adquirirla.	  
•  Tratamiento:	   benznidazol	   y	   nifur<mox.	   Previene	   la	   cronicidad.	  

Efec<vidad	  controver<da	  en	  la	  fase	  crónica.	  
•  La	   variabilidad	   tanto	   gené<ca,	   como	   biológica	   y	   las	   dis<ntas	  

moléculas	   de	   expresión	   en	   las	   dis<ntas	   fases	   morfológicas	  
dificultan	  una	  respuesta	  inmune	  adecuada.	  

 

OBJETIVOS	  
•  Revisar	   las	   interacciones	   a	   nivel	   molecular	   que	   se	   establecen	   entre	   el	   sistema	   inmunitario	   del	   hospedador	   y	   el	   parásito	  

Trypanosoma	   cruzi,	   poniendo	   el	   foco	   en	   los	   mecanismos	   de	   evasión	   desarrollados	   por	   el	   parásito	   para	   garan<zar	   su	  
supervivencia.	  	  

•  Elucidar	  la	  contribución	  de	  la	  persistencia	  del	  parásito	  y	  la	  alteración	  de	  la	  respuesta	  inmune	  en	  la	  e<ología	  de	  la	  patogénesis.	  	  

METODOLOGÍA	  
Revisión	   bibliográfica	   de	   diversos	   	   arcculos	   procedentes	   de	   revistas	  
ciencficas,	   y	   buscadores	   de	   internet	   tales	   como	   PubMed,	   Medscape,	  
Scielo,	   Science	   Direct,	   Google	   académico	   e	   información	   obtenida	   de	   la	  
Organización	  Mundial	  de	  la	  Salud.	  	  
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Inmunoparasitología	  de	  Trypanosoma	  cruzi	  
MARÍA	  CONDE	  POOLE	  

CONCLUSIONES	  
1.  Las	  moléculas	  de	  superficie	  del	  parásito	  garan<zan	  la	  supervivencia	  y	  el	  establecimiento	  de	  la	  infección,	  modulando	  la	  respuesta	  inmune.	  
2.  En	  las	  fases	  aguda	  y	  crónica	  se	  induce	  una	  potente	  respuesta	  inmune	  inflamatoria,	  en	  la	  fase	  indeterminada	  predomina	  una	  respuesta	  inmunorreguladora.	  
3.  El	  parásito	  inhibe	  los	  mecanismos	  de	  eliminación	  del	  parásito	  en	  macrófagos	  e	  interfiere	  en	  la	  generación	  de	  an<cuerpos	  específicos	  y	  en	  la	  ac<vación	  de	  linfocitos	  efec<vos.	  	  
4.  El	  parásito	  u<liza	  diferentes	  mecanismos	  des<nados	  a	  eludir	  la	  lisis	  mediada	  por	  el	  complemento.	  
5.  La	  persistencia	  del	  parásito	  es	  imprescindible	  para	  inducir	  la	  patología	  observada	  en	  la	  fase	  crónica.	  	  	  
6.  La	  autoinmunidad	  adquiere	  un	  papel	  importante	  en	  el	  desenlace	  clínico	  en	  la	  fase	  crónica.	  	  

Función	  inmunorreguladora	  de	  TLR2	  	  

Red	  
an<oxidante:	  
reducción	  de	  

ROS	  

1.	  Ac<vación	  retardada	  
en	  el	  <empo	  

2.	  Inmunodominancia	   1.	  Ac<vación	  
policlonal	  

2.	  An<cuerpos	  
inespecíficos	  

Inac<vación	  del	  complemento	  

Apoptosis:	  
“Secuestro”	  de	  la	  

vía	  TGF-‐β	  
Propagación	  
silenciosa	  Células	  dendrí<cas	  

Macrófagos	  

Células	  T	  CD8	  

TGF-‐β	  

Células	  B	  

3.	  Estrategias	  de	  evasión	  del	  sistema	  inmune	  

4.	  ¿Persistencia	  o	  autoinmunidad?	  

Presentación	  de	  
ancgenos	  críp<cos	  

Mime<smo	  molecular	  Ac<vación	  policlonal	  

Ac<vación	  Bystander	  

Detección	   de	   ancgenos	   y	   ADN	  
parasitarios	  en	  zonas	  afectadas	  en	  
la	   fase	   crónica	  mediante	   técnicas	  
inmunohistoquímicas	  y	  PCR.	  

Persistencia	  

Mecanismos	  de	  
autoinmunidad	  

La	   pérdida	   de	   tolerancia	   y	   la	  
autorreac<vidad	   observada	   en	  
estos	  pacientes	  se	  originan	  como	  
consecuencia	   de	   la	   reac<vidad	  
inmunológica	   y	   el	   daño	   <sular	  
derivados	   de	   la	   persistencia	   del	  
parásito.	  

Otras	  teorías	  
propuestas:	  
-‐  Hipótesis	  
neurogénica	  

-‐  Hipótesis	  del	  estrés	  
oxida<vo	  

-‐  Hipótesis	  de	  la	  
endotelina-‐1	  (ET-‐1)	  

-‐  Hipótesis	  de	  los	  
pép<dos	  

natriuré<cos	  
-‐  Hipótesis	  de	  las	  

perturbaciones	  
microvasculares	  	  	  	  	  

	  

Acceso	  a	  la	  bibliograZa	  del	  
trabajo	  completo	  


