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INTRODUCCION

Hasta el presente se han descrito dos especies
de Trypanosoma como parasitos del humano y de
numerosas especies de mamiferos neotropicales: 7,
cruzi y T. rangeli (D’ Alessandro y col., 1999).
La bibliografia sobre la primera especie es extensa,
en tanto que ¢l conocimiento que tenemos de 7
rangeli ha sido, hasta hace poco tiempo, muy
limitado a pesar de que fue descubierta hace mas
de ochenta afios (Tejera 1920). La lectura de sus
publicaciones nos convencié de que esta situacion se
debia (y contintia siéndolo) al uso de protocolos
inapropiados, ademdas de algunas particularidades
que presenta el parasito y que iremos describiendo.
Por esta razon, en las décadas de los 80 y 90 en
nuestro laboratorio del Instituto de Zoologia Tropical
(Facultad de Ciencias, U.C.V.) realizamos una
extensa investigacion sobre el comportamiento de
este hemoflagelado, la cual permitié obtener resul-
tados que esclarecieron detalles bioepidemiolégicos
de su historia natural. En esta corta revision tra-
taremos de explicar estos aportes.

Trypanosoma (Herpetosoma) rangeli Tejera,
1920.

Trypanosoma (Herpetosoma) rangeli Tejera,
1920 utiliza como vectores diversas especies exclu-
sivamente hematofagas del género Rhodnius (He-
miptera, Reduviidae, Triatominae), las cuales se
distribuyen desde México hasta Brasil. Como reser-
vorios, utiliza mamiferos silvestres y domésticos
ubicados en 5 6rdenes. Ambas especies de fripa-
nosomas comparten mas del 60% de sus antigenos
que producen reacciones serologicas mixtas, lo cual
dificulta la obtencién de datos confiables de infec-
cién humana. Segtn la bibliografia, la presencia del
pardsito en humanos se demuestra mediante

examen directo, xenodiagnéstico o hemocultivo, que
han producido registros de unos 3000 casos (ver
Guhly Vallejo 2003).

A continuacién discutiremos las posibles causas
que han venido dificultando el conocimiento de la
biologia de este parasito, asi como la metodologia
que empleamos para clarificarlas. Para ello utili-
zamos una cepa (“Perro-82”) recientemente aislada
y gentilmente cedida a nosotros por el Dr. Néstor
Afiez (Universidad de Los Andes), por lo cual le
CXpresamos una vez mas nuestro agradecimiento.
Los pardsitos se mantienen ciclicamente mediante
pasajes cu]tivo-ratén-triatomino-(xenodiagnéstico)-
raton-cultivo, lo cual se preserva la metaciclo-
geénesis y evita la pérdida de infectividad de los
parasitos.

Para que un tripanosoma sea considerado 7'
rangeli sensu stricto debe poseer las siguientes
caracteristicas: estructura morfolégica y movimiento
compatibles con los que muestra la especie-tipo de
los  Herpetosoma (T. lewisi); periodo prepatente
que puede ser tan corto como 30 min. post ino-
culacion (PI); ausencia de estadios de multiplicacién
en el torrente sanguineo asi como de mortalidad en
el mamifero hospedador; presencia de estadios en
el lumen intestinal del vector de tipo amastigotes,
esferomastigotes, epimastigotes y tripomastigotes no
metaciclicos; capacidad de atravesar la pared
intestinal del insecto e invadir su hemolinfa y
glandulas salivares, con la produccién en éstas de
tripomastigotes metaciclicos infectantes para el
mamifero mediante la picadura del triatomino
(Hoare, 1972).

Con el propésito de determinar con precision las
propiedades citadas y poder asegurar que esta-
bamos trabajando con un aislado de T rangeli sin
posibilidad de contaminacion con 7. cruzi (especie
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simpatrica que se superpone con frecuencia por su
distribucion geografica, vectores y reservorios)
desarrollamos un modelo experimental con lotes de
8 ratones machos (cepa NMRI) de 6, 16 y 26 g
(promedio) que inoculamos ip. con 15 x 10 -
metatripomastigotes/g cosechados de cultivos LIT
con 12 dias de repique mantenidos a 22C
(Docampo y col., 1974). La parasitemia fue deter-
minada diariamente con sangre de la vena de la
cola de 4 animales/lote escogidos al azar (Brener,
1961). Los xenodiagnosticos de animales infectados/
lote sirvieron para realizar frotes de hemolinfa y
contenido de glandulas salivares de los insectos, los
cuales conjuntamente con frotes de sangre de los
ratones, se tifieron con Giemsa para determinar la
morfologia de los flagelados presentes. Las pro-
piedades ya sefialadas como caracteristicas de T.
rangeli se corroboraron con ¢l modelo murino
utilizado, en el cual los animales de 6 g produjeron
parasitemias superiores a 7 veces el indculo original
y persistieron por mas de 2 semanas (Urdaneta-
Morales y Tejero, 1985; Tejero y col., 1988). Estos
resultados son pertinentes por cuanto esta especie
de flagelado se caracteriza también por producir
parasitemias muy bajas y de corta duraciéon en
condiciones naturales y experimentales, por lo cual
se demuestra la utilidad de nuestra metodologia.

El comportamiento de 7. rangeli en sus vec-
tores ha sido ampliamente determinado (referencias
en Tovar, Urdaneta-Morales y Tejero 1989;
Azambuja y col, 1999), pero no asi en sus
hospedadores mamiferos. Por ello, a continuacion
describiremos algunos esfuerzos que hemos rea-
lizado con el propésito de aclarar algunas de vacios
de informacion que presenta esta parte importante
del ciclo de vida del hemoflagelado.

Estd bien establecido que 7. rangeli no se
multiplica en el torrente circulatorio de los mami-
feros, pero es capaz de persistir en infecciones
naturales y experimentales durante afios. Esto ha
motivado numerosas investigaciones para determinar
el sitio y los mecanismos responsables de la proli-
feracion del pardsito en sus hospedadores verte-
brados (Hoare, 1972; Guhl y Vallejo, 2003). Por
ello, utilizando el modelo murino descrito obtuvimos
resultados que nos permiten asegurar con precision
que este parasito se reproduce en el mamifero
mediante la produccion de amastigotes que se

multiplican intracelularmente por fision binaria en
diferentes tejidos y organos. Doce ratones de 3 g,
inoculados i.p. con 8 x 10+ metaciclicos/g fueron
sacrificados individualmente a las 5 y 18 hs Pl y
luego diariamente hasta el quinto dia PI. Los
restantes fueron sacrificados a intervalos diferentes
hasta la desaparicion de la parasitemia y se¢ les
retird el corazon, bazo, pulmon, rifidn y cerebro, asi
como fragmentos de higado, intestino, estomago,
piel y misculo esquelético del fémur para luego ser
procesados histolégicamente con tinciéon por H-E y
Giemsa-colofonio. El tejido conjuntivo subcutanco, ¢l
intersticial del musculo esquelético y el bazo
mostraron 5 hs PI parasitismo intenso por estadios
intermedios entre tripomastigotes y amastigotes,
similares a los sefialados por Pan (1978) en infec-
ciones experimentales por 7. cruzi, asi como amas-
tigotes bien formados, todos libres en el tejido y
débilmente tefiidos. Algunos amastigotes mostraron
inicio de division. La invasion tisular avanzd al
higado y pulmones en los animales sacrificados 18
y 24 hs PI, en tanto que a las 48 hs PI el
parasitismo aumenté notablementc mientras el
corazOn comenzo a ser invadido hasta que a los 3
dias PT mostré numerosos pseudoquistes con amas-
tigotes, tripomastigotes, o bien estadios intermedios.
El parasitismo tisular disminuyé abruptamente a
partir de 96 hs PI con excepcion de los conjun-
tivos, que permanecieron intensamente invadidos
hasta 10 dias PI. En paralelo con este tropismo
tisular, entre 5-24 hs PI se observaron numerosos
macrotagos en los tejidos conjuntivos infectados
conjuntamente con aglomerados de polimorfos y
algunos monocitos y mastocitos degranulados. Estos
resultados se observaron también en el corazon 48-
72 hs PI (Urdaneta-Morales y Tejero, 1986; de
Scorza, Urdaneta-Morales y Tejero, 1986).

Otro aspecto que no habia sido aclarado en la
infeccion con 7. rangeli en el mamifero se refiere
a su pleomorfismo. En efecto, los estudios morfo-
logicos publicados sobre los tripomastigotes sangui-
colas que presentan los mamiferos parasitazos se
realizaron en momentos aleatorios de las para-
sitemias y por lo tanto sin la debida continuidad que
este fendmeno requiere (ver referencias en
Urdaneta-Morales y Tejero, 1992). Nosotros estu-
diamos este problema inoculando i.p. 3 lotes de 10
ratones (n = 30) de 6, 16 y 26 g (promedio) con
100.000 metaciclicos/g y un grupo adicional de 6g
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fue inoculado s.c.. De cada lote de 10 ratones se
extrajo diariamente sangre de la vena de la cola de
§ ratones tomados al azar, con la cual realizamos
examenes en fresco, determinacion de parasitemias
y frotes que tefiimos con Giemsa. Estos fueron
examinados por 2 observadores independientes
(1000X); un minimo de 50 flagelados en cada
estadio de la infeccién fueron dibujados con una
camara lucida Nikon para determinar la biometria
de las formas de acuerdo con Hoare (1972).
Empleando los valores de la longitud total de los
flagelados, mediante un “andlisis de cluster” se
determinaron, en los 4 lotes de animales, patrones
morfolégicos similares que mostraron una secuencia
de 4 tipos pleomérficos que fueron superponiéndose
a lo largo de la infeccion. Urdaneta-Morales y
Tejero (1992) discuten el posible significado del
pleo-morfismo en 7. rangeli, asi como los meca-
nismos que lo controlan.

Terminaré esta breve revisién de nuestros apor-
tes sobre la biologia de T rangeli mediante las
siguientes consideraciones. Los estudios parasitol4-
gicos que realizamos sobre el comportamiento del
parsito en mamiferos (ya descritos) y en triato-
minos (Tovar et al. 1989) nos permiten afirmar que
los resultados obtenidos (algunos de los cuales
contintan siendo controversiales) podian deberse a
varias situaciones: el comportamiento notoriamente
variable de aislados bien caracterizados del flage-
lado en una variedad de vectores sugeria que este
tripanosoma puede estar evolucionando hacia un
complejo de “sibling species” morfologicamente
idénticas pero fisiologicamente distintas. En efecto,
las interacciones parasito-vector varian desde una
total ausencia de infeccion hasta la colonizacién del
intestino con variados grados de invasion en hemo-
linfa o glandulas salivares; el grado final del com-
portamiento es la patologia ocasionada al vector.
Por supuesto que estas consideraciones toman en
cuenta el hecho de que, lo que discuto, puede
deberse a propiedades inherentes al parasito  asi
como al hospedador triatomino lo cual complica

pero, y es lo mas importante, estimula la
investigacion.

Por ello, los resultados divergentes obtenidos en
las investigaciones realizadas por diferentes autores
sobre la multiplicacion de T rangeli en mamiferos vy
en cultivos celulares (referencias en Guhi y
Vallejo, 2003) apoyan la hipétesis de que el com-
portamiento del protozoario dependa de las carac-
teristicas propias del aislado usado. Desde hace
pocos afios la caracterizacion bioquimica y mole-
cular de aislados de T rangeli han mostrado la
plasticidad genémica del tripanosoma, lo cual segtin
Grisard (2002) explicaria estas controversias.
Vallejo y col., (2002; 2003) proponen la existencia
de dos linajes en este parasito los cuales presentan
una elevada divergencia genética (diferentes clases
de kDNA y minicirculos). Probablemente, esto
seria un resultado de co-evolucién con diferentes
lineas radiadas de Rhodnius, por lo cual cada
especie del triatomino selecciona aquella sub-
poblacion parasitaria que sea susceptible de trans-
mitirla por inoculacién. Todo ello obliga a acom-
panar las investigaciones parasitologicas con herra-
mientas bioquimicas y moleculares que nuestro
laboratorio estd realizando por cuanto ambas se
complementan.
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