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TEMAS DE ACTUALIDAD
Cepas de Trypanosoma cruzi en el Paraguay
Trypanosoma cruzi strains in Paraguay
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RESUMEN

Las poblaciones del Trypanosoma cruzi que circulan en Paraguay han mostrado una
gran diversidad genética, la cual ha sido evaluada usando diferentes metodologias y
técnicas. Se han identificado varios genotipos de este parasito infectando una diversidad
de hospederos, incluyendo pacientes, vinchucas, animales silvestres y domeésticos de
diferentes regiones. La diversidad genética observada en los aislados de nuestro pais
podria implicar diferencias en las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Chagas,
asi como diferencias en sus caracteristicas biolégicas, como ser el grado de infectividad,
virulencia, patogenicidad, capacidad antigénica y susceptibilidad o resistencia a las
drogas tripanocidas. Hasta el momento, estos aspectos han sido poco explorados y
evaluados en las cepas paraguayas. El aislamiento e identificacién del grupo y subgrupos
de T. cruzi, que circulan en los diferentes ciclos de transmisién en una determinada
region geografica, siguen siendo relevantes porque permiten conocer la dinamica de
transmision del parasito y evaluar el riesgo de introduccién a partir de focos selvaticos.

Palabras claves: cepas de Trypanosoma cruzi - Enfermedad de Chagas — Paraguay.

ABSTRACT

Trypanosoma cruzi populations circulating in Paraguay have shown a great genetic
diversity, which has been evaluated by different methodologies and techniques. Several
genotypes of this parasite have been identified infecting a diversity of hosts, including
patients, triatomines and wild and domestic animals from different regions. The genetic
diversity observed in the isolates of our country could imply differences in the clinical
manifestations of Chagas disease, as well as differences in their biological characteristics
such as grade of infectivity, virulence, pathogenicity, antigenic capacity and susceptibility
or resistance to trypanocidal drugs. Up to now, these aspects have been little explored
and evaluated in Paraguayan strains. The isolation and identification of T. cruzi groups
and subgroups that circulate in the different transmission cycles in a determined
geographic region are still relevant because they allow knowing the dynamics of parasite
transmission and evaluating the introduction risk from wild foci.

Keywords: Trypanosoma cruzi strains — Chagas disease — Paraguay.

INTRODUCCION

El hemoflagelado Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas,
presenta un marcada variabilidad genética asi como un comportamiento biolégico muy
variable. Sumado a esta variabilidad o debido a ella, este parasito tiene la capacidad de
infectar a un gran nimero de especies de mamiferos, alrededor de 200, incluyendo
animales domésticos y selvaticos, seres humanos y también diferentes especies de
insectos triatominos (hematdfagos) (1,2). Las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad pueden estar relacionadas, entre otros factores, a las caracteristicas de su
agente causal. Varios marcadores moleculares han sido utilizados para la genotipificaciéon
de este parasito. Actualmente y de acuerdo al dltimo consenso, se lo considera dividido
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en seis unidades taxondmicas discretas o unidades discretas de tipificacion (UDTs) o
DTUs por sus siglas en inglés (discrete typing unit) (3,4). El término “unidades discretas
de tipificacion” fue propuesto para definir a “un conjunto de aislados que son
genéticamente mas parecidos entre ellos que con otros aislados y que son identificables
por marcadores genéticos, moleculares e inmunolégicos” (5). Las UDTs se denominan
respectivamente como Tcl, Tcll, Tclll, TclV, TcV y TcVIl. Se ha observado que estas
UDTs aparentemente se distribuyen diferencialmente entre las diversas especies de
triatominos, hospedadores mamiferos y ciclos de transmisién en distintas areas
geograficas de las Américas (4,6,7). A pesar de que todas las cepas de T. cruzi son
consideradas infectivas para el ser humano, algunos estudios sugieren que Tcll, TcV y
TcVIl estarian mas asociados con ambientes domésticos y con pacientes con
manifestaciones crénicas de la enfermedad; T. cruzi Tclll y TclV con ambientes
silvestres y Tcl con ambos ambientes (4,6,7). Estudios recientes, basados en
secuenciaciéon y microsatélites, indican que el UDT Tcl es un grupo muy diverso y que se
divide a su vez en 5 subgrupos, denominados Tcla, Tclb, Tclc, Tcld y Tcle (4,8,9).

En nuestro pais, se han realizado varios trabajos sobre la diversidad genética de las
poblaciones de T. cruzi circulantes tanto en el ciclo doméstico como selvatico, aunque no
muchos referidos al comportamiento bioldégico de las mismas. La determinacion del
grupo y subgrupos del T. cruzi que circulan en una determinada regién geografica, en
ambos ciclos de transmisiéon, permite reconocer a los vectores principales y secundarios
del mismo y verificar si hay transmisiéon selectiva del algun grupo en particular entre los
diferentes reservorios. Esta informacibn es de importancia para los estamentos
encargados de la elaboracién de estrategias de control y de vigilancia epidemiolégica,
porque permite evaluar la dinamica de transmisiéon del parasito y el riesgo de
introduccién a partir de focos selvaticos.

AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DE CEPAS DE Trypanosoma cruzi

Para el aislamiento de cepas de T. cruzi, se pueden emplear varias técnicas tales como
el hemocultivo, xenocultivo, xenodiagnostico y la inoculacion en ratones de laboratorio.
En general, los parasitos extraidos del hospedero son colocados en recipientes estériles
(tubos o frascos) que contienen medio de cultivo adecuado para el crecimiento y
multiplicacién de los mismos, tales como el medio LIT (liver infusion tryptose) (10) o
también pueden ser medios bifasicos como el 3N (Medio de Novy, McNeal, Nicolle) (11).
Este procedimiento puede solapar infecciones mixtas presentes en el individuo infectado,
ya que por lo general crecen las sub-poblaciones del parasito mejor adaptadas a los
medios de cultivos. Por ello, se recomienda ademas analizar directamente el material
extraido del hospedero (sangre, tejidos, contenido intestinal) con técnicas més sensibles
y especificas, como lo son las técnicas moleculares. Las mismas sirven para detectar la
presencia del ADN (acido desoxirribonucleico) o ARN (acido ribonucleico) del parasito,
aun en cantidades pequefias, aunque tienen la desventaja de que no discriminan si
provienen de parasitos vivos o muertos. Por lo tanto, siempre es importante realizar el
procedimiento de aislar el paréasito, ya que de esta manera se tiene la certeza de su
presencia y circulacién en el hospedero. Ademads, asi se tienen disponibles poblaciones
del parasito para realizar otros estudios complementarios, como comportamiento
biolégico, patogenicidad, virulencia, susceptibilidad a drogas tripanocidas, capacidad
antigénica, entre otros, proporcionando datos que son muy importantes en la
caracterizacion epidemioldgica de la enfermedad de Chagas en una determinada regién.

Se han utilizado varias técnicas en la genotipificacibn del T. cruzi, tales como
esquizodema (12), isoenzimas (13,14), amplificacién de la regién del mini-exén, de la
region polimoérfica D7 de la subunidad 24Sa-rDNA y 18S rDNA del ADN ribosémico (15-
17), RAPD (randomly amplification of polymorphic DNA) (18), PCR-RFLP (Polymerase
chain reaction-Restriction fragment length polymorphism) (19,20), hibridizacion con
sondas especificas (21), reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (22),
inmunogenotipificacion utilizando el antigeno TSSA (trypomastigote small-surface
antigen) (23,24) y ultimamente secuenciacion de mualtiples genes (25). La Figura 1
muestra el perfil de bandas de las diferentes UDTs del T. cruzi con la técnica de
amplificacién de region polimdrfica D7 de la subunidad ribosomal 24Sa-rDNA y por la
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técnica de isoenzimas, con el sistema enzimatico de la fosfoglucomutasa (PGM). Por lo
general, se requiere del uso combinado de varias técnicas en algoritmos o flujogramas
para la adecuada discriminacion de las seis UDTs de T. cruzi actualmente reconocidas,
utilizando las respectivas cepas de referencia (20,26,27). La eleccion de las técnicas a
ser utilizadas en la caracterizacion de nuevos aislados de T. cruzi es de suma
importancia, porque de ello depende el conocimiento real de la distribucion de un
determinado linaje y de las asociaciones con hospederos y ciclos de transmision.

125 bp
100 bp

Figura 1. Perfiles de bandas observados en las 6 UDTs del
Trypanosoma cruzi. A: por amplificacion de la region D7 de la
subunidad ribosomal 24Sa-rDNA, B: por isoenzimas, en el
sistema enzimatico de la fosfoglucomutasa (PGM). Las flechas
indican la direccidon de la migracion. (Gentileza: Dr. Matthew Yeo,
London School of Hygiene and Tropical Medicine, Reino Unido).
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DIVERSIDAD GENETICA DEL Trypanosoma cruzi EN PARAGUAY

La diversidad genética de las cepas que circulan en Paraguay fue estudiada por
diferentes técnicas. Uno de los primeros trabajos fue realizado por Chapman et al., en
1984 (28), en el cual se analizaron por la técnica de isoenzimas, veintidés aislados en
total, provenientes de Triatoma infestans domésticos (trece aislados) y de animales
domésticos (perros) (nueve aislados) de una localidad del Chaco. Se utilizaron seis
sistemas enzimaticos y se detectaron dos genotipos diferentes. Uno de ellos, presente en
tres aislados de perros, presentd patrones de bandas homocigotas parecidos a los
descritos en el ciclo selvatico del Brasil. El otro genotipo, presente en la mayoria de los
aislados, mostrd perfiles de bandas heterocigotas, diferentes al de las cepas bolivianas
que fueron utilizadas como referencia.

En 1990, Yamasaki et al. (29), analizaron tres aislados de pacientes en fase aguda de
la enfermedad por la técnica del esquizodema, utilizando una enzima de restriccion, la
EcoRl. Los perfiles de bandas obtenidos con las cepas paraguayas fueron similares a los
observados en cepas brasileras que fueron utilizadas como referencia. Mas tarde, en
1992, utilizando la misma técnica, Mimori et al. (30) caracterizaron once aislados de T.
cruzi, provenientes de pacientes y T. infestans domésticos de cuatro departamentos
(Presidente Hayes, Central, Cordillera y Paraguari). Entre los aislados de pacientes, se
incluyeron cinco en fase aguda de la enfermedad, dos en fase indeterminada y dos con
manifestaciones cardiacas cronicas. En este trabajo se utilizaron seis enzimas de
restriccion (Haelll, Mspl, EcoRIl, Himfl, Tagl y Rsal), de las cuales cuatro fueron utiles
para la discriminacién de subpoblaciones. Cepas de Colombia, Brasil y Chile fueron
utilizadas como referencia. De acuerdo a los patrones de bandas observados, los once
aislados se dividieron en cuatro grupos. Por comparaciones con trabajos previos se
concluyé que dos de estos grupos que incluian a cepas provenientes de Paraguari,
Central, Cordillera y Presidente Hayes eran parecidos a cepas de Brasil y un grupo
formado por aislados de Cordillera y Presidente Hayes parecidos a cepas de Bolivia.
Todos los grupos fueron muy diferentes a las cepas colombianas.

En 1999, Baba et al. (31) analizaron nueve aislados (siete de pacientes y dos de T.
infestans domésticos) por RAPD (randomly amplification of polymorphic DNA) utilizando
seis primers, de los cuales cuatro permitieron realizar comparaciones entre cepas. Los
aislados provenian de cuatro regiones diferentes (Cordillera, Paraguari, Canindeyu y
Central). Como referencia se utilizaron cepas de Colombia, Brasil y Chile. De acuerdo al
perfil de bandas, los aislados fueron divididos en dos grupos, un grupo formado por
aislados provenientes de Paraguari y Central parecidos a cepas brasileras y el otro grupo
constituido por aislados provenientes de Paraguari, Cordillera y Canindeyl parecidos a
cepas de Chile. También en este caso, los aislados fueron diferentes a las cepas
colombianas.

En el 2001, Acosta et al. (32) analizaron veintiin aislados en total, provenientes de
pacientes (doce aislados), T. infestans domésticos (ocho aislados) y de un armadillo, por
la técnica de isoenzimas, utilizando trece sistemas enzimaticos (quince loci en total). En
este estudio, se incluyé por primera vez el aislado de un animal silvestre. Las cepas
provenian de seis regiones diferentes de Paraguay, incluyendo Central, Caaguazu,
Cordillera, Paraguari, San Pedro y Presidente Hayes. De acuerdo al perfil de bandas
obtenido, se observd una gran diversidad y se identificaron catorce zimodemas
diferentes divididos en tres subgrupos. En el subgrupo 1 se incluyeron aislados
provenientes de Central, San Pedro y Paraguari, con perfiles heterocigotas parecidos a
los observados en cepas de Bolivia. En el subgrupo 2 (el méas frecuente) se incluyeron
los aislados provenientes de Presidente Hayes, San Pedro y Caaguazu, los cuales
también presentaron perfiles heterocigotas pero diferentes a los observados en el
subgrupo 1 y parecidos a los reportados en cepas de Chile. En el subgrupo 3 se
incluyeron aislados provenientes de Paraguari, Presidente Hayes, San Pedro y Central
con perfiles homocigotas, parecidos a cepas brasileras. La region con mayor diversidad
fue San Pedro, en la cual se observaron aislados pertenecientes a los 3 subgrupos. Mas
tarde, Higo et al. en 2004 (33), usando también la técnica de isoenzimas, pero con
dieciocho sistemas enzimaticos, analizaron ciento cuarenta y seis aislados de diferentes
paises, incluyendo nueve de Paraguay. Se observé una gran variabilidad entre los
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aislados de nuestro pais, ya que de acuerdo al analisis de los zimogramas, los mismos
pertenecian a cuatro zimodemas diferentes, de los cuales dos mostraron perfiles
parecidos a cepas de Bolivia, uno a cepas de Chile y el otro a cepas de Brasil.

En 2005, Yeo et al. (6) analizaron cincuenta y cuatro aislados provenientes de T.
infestans domeésticos (treinta y un aislados), armadillos (veintidos aislados) y de 1
marsupial, de la zona de San Pedro y Chaco central. Los mismos se analizaron usando
una combinacion de las técnicas de isoenzimas, amplificacion de la region del mini-exén,
24Sa rDNA y 18S rDNA. Se observaron tres genotipos diferentes en los aislados de los
armadillos y uno de ellos se observé con mayor frecuencia en diecinueve de los veintidos
aislados analizados de estos animales. También en los aislados de las vinchucas se
observaron tres genotipos diferentes, con predominio de uno de ellos sobre los demas,
presente en trece de los treinta y un aislados.

Del Puerto et al. en 2010 (34) analizaron en forma directa, sin realizar aislamiento de
los parasitos, muestras de heces provenientes de T. infestans domésticos y
peridomésticos, y muestras sanguineas de recién nacidos infectados por transmision
congénita de la zona de Cordillera y Paraguari. Para la genaotipificacién, las muestras se
analizaron por técnicas de amplificacion de la regién del mini-exén, 24Sa-rDNA y por
hibridizacion con sondas especificas para estos dos genes. En las vinchucas se
observaron tres diferentes genotipos, con predominio de uno de ellos, presente en
veintisiete de las treinta y tres muestras positivas provenientes de estos insectos. En los
nifios se observaron dos diferentes genotipos, con predominio de uno de ellos, presente
en treinta y seis de los cincuenta y ocho analizados.

En un trabajo reciente, se analizé el contenido intestinal de ejemplares de T. sordida
capturados en domicilio y peridomicilio de la zona de Concepcién (35). El material
extraido de las vinchucas se analizdé con técnicas de amplificacién de la regién del mini-
exon y 24Sa-rDNA y por hibridizacién con sondas especificas para el gen del mini-exoén.
Se identificaron cinco diferentes genotipos, siendo uno de ellos el mas frecuentemente
observado en once de las veinte muestras que resultaron positivas.

Adicionalmente a estos estudios, varias cepas de T. cruzi aisladas en nuestro pais ya se
han caracterizado por secuenciacion, incluyendo diferentes genes nucleares y
mitocondriales (9,25,36,37) y por microsatélites (37,38).

UNIDADES TAXONOMICAS DISCRETAS (UDTs) DEL Trypanosoma cruzi
CIRCULANTES EN PARAGUAY

En nuestro pais, utilizando diferentes técnicas se ha reportado la circulacion de las seis
unidades taxondémicas discretas (UDTs) de T. cruzi, aunque varian en frecuencia,
distribucion geografica, tipo de hospederos y en los ciclos de transmisién (Tabla 1).

El UDT Tcl junto con TclV son los grupos que se han reportado con menor frecuencia.
El Tcl se identific6 en el suero de un paciente de la zona chaquefia en infeccion mixta
con TcV (24), en especimenes domésticos y peridomésticos de T. sordida de la zona de
Concepcion (35) y de acuerdo a registros del Departamento Medicina Tropical, IICS
(datos no publicados) y en ejemplares domésticos y peridomeésticos de T. infestans de la
region Oriental y del Chaco (9). En las muestras provenientes de T. infestans se
identificaron los subgrupos Tcld (el mas frecuente) y en una vinchuca mezcla de Tcla 'y
Tcld (9).

El UDT Tcll se identific6 en casos de pacientes provenientes de Cordillera, Paraguari,
San Pedro, Central y Chaco (32), en ejemplares domésticos y peridomésticos del T.
infestans del Chaco (6), en ejemplares domeésticos de T. sordida de Concepcion
(Departamento Medicina Tropical, IICS, datos no publicados) y en un armadillo
(selvatico) de la zona de San Pedro (6).

El UDT Tclll se ha reportado con mayor frecuencia en el ciclo selvatico, especialmente
en armadillos de la zona del Chaco y San Pedro (6). También se lo ha identificado en un
marsupial de la zona de San Pedro (6), en muestras sanguineas de nifios con
transmision congénita de la zona de Cordillera y Paraguari (34), en un ejemplar
doméstico de T. infestans de Paraguari (34), en ejemplares domésticos y peridomésticos
de T. sordida de la zona de Concepcidon (35) y en tres aislados de perros de una localidad
de la region del Chaco (28).
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El UDT TclV se ha identificado en ejemplares domésticos y peridomeésticos de T. sordida
en Concepcioén (35).

El UDT TcV se ha reportado con mayor frecuencia en el ciclo doméstico, tanto en la
region Oriental como en el Chaco. Asi, se lo ha identificado en aislados y muestras
sanguineas de pacientes de Cordillera, Paraguari, Central y Caaguazu (32,34), en
ejemplares domésticos de T. infestans del Chaco (6) y de Cordillera y Paraguari (34), en
ejemplares domésticos y peridomésticos de T. sordida en Concepcion (35), y en dos
armadillos (selvaticos) de San Pedro (6).

En nuestro pais, el UDT TcVI hasta la fecha solo se ha reportado en el ciclo doméstico
del Chaco, en tres casos de pacientes (32), en ejemplares domésticos y peridomésticos
de T. infestans (6,28,32) y en tres aislados de perros (28). Asi mismo, se identificé en
aislados de T. infestans en infecciones mixtas con el UDT Tcll (6,39).

De acuerdo a estos datos, las regiones en las cuales se observé mayor diversidad en
las poblaciones del T. cruzi fueron el Chaco y el departamento de Concepcion (Figura 2).
En el Chaco se han identificado cinco UDTs circulando en diferentes ciclos de transmision
y hospederos. En el ciclo doméstico se ha encontrado al Tcl (en T. infestans y un
paciente), Tcll (en T. infestans), Tclll (en perros), TcV (en T. infestans) y TcVI (en
pacientes, perros y T. infestans). En el ciclo selvatico se ha observado el Tclll (en
armadillos). En ejemplares de T. sordida de Concepcidon se observaron cinco UDTs
diferentes (Tcl, Tcll, Tclll, TclV y TcV). En el departamento de San Pedro, se observo la
mayor variedad de cepas circulando en el ciclo selvatico. Se identificaron tres UDTs: Tcll
(en un armadillo), Tclll, el mas frecuente (en armadillos y un marsupial) y TcV (en dos
armadillos). En el ciclo doméstico solo se observé Tcll (en pacientes). En los
departamentos de Cordillera y Paraguari, hasta la fecha sdlo se tienen muestras
pertenecientes al ciclo doméstico, las cuales correspondieron a tres UDTs diferentes
(Tcll, Tclll y TcV). En Central, se identificaron dos UDTs (Tcll y TcV) en el ciclo
domeéstico.
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Tabla 1. Unidades discretas de tipificacion (UDTs) del Trypanosoma cruzi en el Paraguay segin habitat, hospedero y regién geografica.

UDT Habitat Hospedero Método de genotipificacion Procedencia (referencia)
Triatoma infestans  Secuenciacién de la region intergénica SL-IR* Chaco y Region Oriental (9)
Tel Domeéstico Triatoma sordida Amplificacion de la region del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizaciéon Concepcion (35, Departamento
Medicina Tropical, IICS, datos no
publicados)
Peridoméstico _ Triatoma infestans  Secuenciacién de la region intergénica SL-IR* Chaco (9)
Triatoma sordida Amplificacion de la regiéon del mini-exén y 24Sa-rDNA Concepcion (35)
Humano Isoenzimas Cordillera, Paraguari, San Pedro,
Doméstico Central, Chaco (32)
Triatoma infestans  Isoenzimas, amplificacién de la region del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA Chaco (6)
Triatoma sordida Isoenzimas, amplificaciéon de la regién del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA Concepcion (Departamento
Tcll Medicina Tropical, 11CS, datos no
publicados)
Peridoméstico  Triatoma infestans  Isoenzimas, amplificacién de la regiéon del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA Chaco (6)
Selvético Euphractus Isoenzimas, amplificacion de la regiéon del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA San Pedro (6)
sexcinctus
Domeéstico Humano Amplificacién de la regiéon del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacién Cordillera y Paraguari (34)
Canis familiaris Isoenzimas Chaco (28)
Triatoma infestans  Amplificacién de la regién del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacién Paraguari (34)
Triatoma sordida Amplificacion de la region del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacion Concepcioén (35)
Peridoméstico Triatoma sordida Amplificacién de la region del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacién Concepcion (35)
Dasypus Isoenzimas, amplificacion de la regién del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA Chaco y San Pedro (6)
Tclll novemcinctus
Euphractus Isoenzimas, amplificacion de la region del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA Chaco y San Pedro (6,32)
Selvatico sexcinctus
Chaetophractus Isoenzimas, amplificacion de la region del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA Chaco (6)
Spp
Monodelphis Isoenzimas, amplificacion de la region del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA San Pedro (6)
domestica
Tclv Domeéstico Triatoma sordida Amplificacion de la region del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacion Concepcion (35)
Peridoméstico Triatoma sordida Amplificacion de la region del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacion Concepcion (35)
Humano Isoenzimas (32), amplificacion de la regién del miniexén y 24Sa-rDNA, hibridizacion (34)  Cordillera, Central, Paraguari y
Domeéstico Caaguazu (32,34)
Triatoma infestans  Isoenzimas, amplificacion de la regién del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA (6), Chaco (6), Cordillera y Paraguari
hibridizacién (34) (34)
Tov Triatoma sordida Amplificacion de la region del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacion Concepcion (35)
Peridoméstico Triatoma sordida Amplificacién de la regiéon del mini-exén y 24Sa-rDNA, hibridizacion Concepcion (35)
Dasypus Isoenzimas, amplificacion de la regién del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA San Pedro (6)
Selvatico novemcinctus
Euphractus Isoenzimas, amplificacion de la region del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA San Pedro (6)
sexcinctus
Humano Isoenzimas Chaco (32)
TeVi Doméstico . - _ — — _— -
Triatoma infestans  Isoenzimas, amplificaciéon de la regién del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA Chaco (6,28,32)
Canis familiaris Isoenzimas Chaco (28)
Infecciones Domeéstico Humano Inmunogenotipificacién (TSSA)** Tcl/TcV, Chaco (24)

mixtas

Triatoma infestans

Isoenzimas, amplificaciéon de la regién del mini-exén, 24Sa-rDNA y 18S rDNA

Tcll/TcVI, Chaco (39)

* SL-IR: siglas de intergenic region of spliced-leader, ** TSSA: siglas de trypomastigote small-surface antigen.



Acosta N y Lopez E: 85-89 85

W E

Alto Paraguay

Boqueron

Presidente
Hayes

Referencias

Tcl
mm Tcll
mmm Tclll

TclVv
s TcV

TcVi

Figura 2. Distribucién de las unidades discretas de tipificacion (UDTs) del Trypanosoma cruzi en el
Paraguay. Los triangulos indican ciclo doméstico y peridoméstico, los circulos ciclo selvatico.
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CARACTERIZACION BIOLOGICA DE CEPAS PARAGUAYAS DE Trypanosoma cruzi

Aunque se han realizado numerosos trabajos referentes a la diversidad genética de las
cepas de T. cruzi que circulan en nuestro pais, no se tiene mucha informacién sobre sus
caracteristicas bioldgicas. En un trabajo realizado por Acosta et al. en 1995 (40), se
estudié el comportamiento biolégico en el modelo murino (ratones BALB/c) de cinco
cepas aisladas de pacientes en fase aguda de la enfermedad de Chagas, provenientes de
cuatro departamentos (Cordillera, Central, Presidente Hayes y Paraguari). Las cepas se
caracterizaron basandose en la evolucién de la parasitemia (curva), virulencia y tasa de
mortalidad. Ademas, se determind la capacidad de metaciclogénesis, biometria y
aglutinacion con lectinas. Las cepas fueron muy variables con respecto a los parametros
estudiados. En una de las cepas se observé un pico de parasitemia temprano (al 4 dia
post-infeccién) con bajas parasitemias (promedio: 2.5 x 10* p/ml), mientras que dos
cepas tuvieron picos de parasitemia mas tardios (entre los 11 y 14 dias post-infeccién)
con parasitemias mas altas (entre 7 x 10* y 2 x 10° p/ml). En las restantes dos cepas,
sin embargo, no se pudo determinar la curva parasitémica por los bajos niveles de
parasitos observados en sangre, que oscilaban con periodos de parasitemia sub-patentes
(no detectables). Se observé el 100% de sobrevida de los ratones a los 90 dias post
infeccion. También se observaron diferencias entre las cepas estudiadas en su capacidad
de metaciclogénesis, que variéo entre el 36% y 50%, asi como en la longitud de los
parasitos, la cual oscilé entre 22.8 pm y 20.6 ym en las formas metaciclicas. Las cepas
paraguayas presentaron diferencias en el comportamiento biolégico en ratones con la
cepa brasilera “Y”, que se caracteriza por tener picos de parasitemia entre los 7 y 10
dias, con muy elevada parasitemia (1 x 10’ p/ml) y alta mortalidad (95-100%) entre los
12 y 15 dias post-infeccion (41).

La variabilidad genética de este parasito es uno de los factores determinantes de la
patogénesis de la enfermedad de Chagas en su fase cronica, ya que se ha observado
tropismo tisular preferencial en algunos clones de este parasito (27,42). En nuestro pais
la principal manifestacion clinica observada en los pacientes chagasicos es la cardiopatia,
seguida por el megacolon y el megaesotfago (43). AUn no se han realizado estudios
experimentales con cepas paraguayas para determinar el tropismo tisular de las mismas
y si existen diferencias o no entre los aislados de pacientes, animales silvestres y
vinchucas de diferentes regiones.

La efectividad de los tratamientos con drogas tripanocidas también puede verse
influenciada por la variabilidad genética del parasito. El benznidazol es la droga de
eleccion para el tratamiento de los pacientes chagéasicos en nuestro pais. En un trabajo
reciente, se evalud la susceptibilidad in vitro de cepas paraguayas a esta droga (Hamuy
R, manuscrito en preparacion). Sin embargo, este es un tema aln poco estudiado en
cepas paraguayas. Se han reportado cepas con resistencia natural al benznidazol en
Bolivia (44), Brasil (45) y Colombia (46).

COLECCION DE CEPAS DE Trypanosoma cruzi DEL DEPARTAMENTO DE
MEDICINA TROPICAL (I11CS-UNA).

El departamento de Medicina Tropical del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud (IICS-UNA) cuenta con una coleccidon de cepas paraguayas del Trypanosoma cruzi.
La misma se fue conformando como producto de diferentes proyectos de investigacion y
cooperaciones con otras instituciones. En la actualidad, cuenta con 249 cepas, 32
aisladas de pacientes, 40 de reservorios mamiferos silvestres y 177 de vinchucas, de
diferentes regiones del pais. A esto se suman 73 cepas de referencia, provenientes de
casos humanos, mamiferos silvestres y vinchucas de diferentes paises.

CONCLUSIONES

Las poblaciones del T. cruzi que circulan en el Paraguay presentan una gran diversidad
genética. Las seis unidades discretas de tipificacion, que corresponden a la actual
clasificacion de este parasito, se han identificado en nuestro pais utilizando diferentes
técnicas. Las mismas fueron encontradas circulando en diferentes hospederos, tales
como insectos triatominos, incluyendo al T. infestans y T. sordida, en pacientes
provenientes de diferentes departamentos y en distintas fases de la enfermedad, en
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animales silvestres, tales como armadillos y marsupiales, y en animales domeésticos
(perros). Las regiones en las cuales se observé mayor diversidad de genotipos fueron el
Chaco y el departamento de Concepcién. En el ciclo doméstico se han identificado los
seis UDTs, aunque la distribucion varia segun la zona geogréfica, con predominio de los
grupos Tcll, TcV y TcVI. En el ciclo selvatico, se han identificado hasta la fecha tres
genaotipos, Tcll, Tclll y TcV, todos aislados de animales silvestres, con predominio del
Tclll.

Aunque se han realizado numerosos trabajos referentes a la diversidad genética de las
cepas de T. cruzi que circulan en nuestro pais, poco se sabe acerca de sus caracteristicas
biolégicas. Por lo tanto, se necesitan mas trabajos para establecer el grado de
infectividad, virulencia, patogenicidad y capacidad antigénica de las cepas y evaluar si
existen diferencias entre los aislados de pacientes, animales silvestres y vinchucas de
diferentes regiones.

También son necesarios estudios in vitro e in vivo relacionados a la susceptibilidad a
drogas tripanocidas tradicionales y las que se encuentran en fase de experimentacion, ya
que en otros paises se ha reportado la existencia de cepas naturalmente resistentes.
Todos estos aspectos relacionados al agente causal son relevantes para la
caracterizacion epidemioldgica de la enfermedad de Chagas en nuestro pais.
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