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RESUMEN. cepas dd. cruzj para tratar de agruparlas para
El Trypanosoma cruzi (T. cruzies un su mejor estudio y control.

protozoario hemoflagelado, considerado el ager(teev Biomed 1999; 10:177-184)

causal de la enfermedad de Chagas y es

transmitido a los hospederos mamiferos por medd@labras clave: caracterizacion bioldgica,

de insectos vectores del génditatoma EI T. Trypanosoma cruzenfermedad de Chagas.

cruzi presenta un pleomorfismo natural, al cual

se ha atribuido a la diferencia de severidad con

gue se presenta la enfermedad en el hosped8tdMMARY.

humano y otros mamiferos. Considerando estée importance of the characterisation of

aspecto han sido varios los trabajos sobf@ypanosoma cruzstrains.

caracterizacién de cepas decruzi abarcando Trypanosoma cruzi (T. cruz) is

aspectos bioldgicos, bioquimicos y moleculardgemoflagelate protozoo considered to be the cau-

para poder establecer un método de clasificacisal agent of Chagas’ disease and it is transmitted

de las diferentes cepas de dicho parasito, tteits mammalian host by insect vectors of the

manera que las cepas que pertenezcan a un migaoous Tiatoma. T. cruzipresents a natural

grupo compartan estos aspectos y asi una c@eomorphism wich is believed to be responsible

pudiera ser representativa de ese grupios the difference in severety in which the disease

simplificando los estudios a realizar. occurs in the human host compared to other
Esta revision pretende dar un panorama deammals. Considering this aspect, there are various

los diferentes métodos de caracterizacion de Istsidies on the characterisation of the strain$.of
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cruzi, covering biological, biochemical andto "in vitro" como "in vivo" , y se han descrito
molecular aspects of the protozoo, in order f@osibles implicaciones del vector en la modula-
stablish a method of classification of the differerttion de la virulencia de las cepas (5-8).
strains ofT. cruzi In this way, the strains which Esta variabilidad en su comportamiento bio-
belong to one group share these aspects dadicoy la heterogeneidad que presenta en su ca-
therefore one strain could represent that groumcterizacién bioquimica y molecular, han impe-
simplifying the studies to be carried out. dido establecer parametros adecuados para su cla-
This review aims to give a panorama of thsificacion y taxonomia, o que ha hecho que su
different methods to characterisatioWofruzij in  caracterizacion sea una condicion necesaria para
order to attempt to group them for a better study estudio y control (9).
and control(Rev Biomed 1999; 10:177-184)

Key words: Biological characterisation, GENERALIDADES.

Trypanosoma cruzChagas' disease.. T. cruzipresenta cuatro estadios morfol4gi-
cos: tripomastigote metaciclico, promastigote o
tripomastigote sanguineo, epimastigote y amasti-

INTRODUCCION. gote.

El Trypanosoma cruzi (T. cruziproto- El tripomastigote metaciclico es flagelado,
zoario hemoflagelado perteneciente a la familelargado con un gran ndcleo central, cinetoplasto
de los Tripanosomatideos, incluidos en el ordate gran tamario y el blefaroplasto posterior de don-
de los Kinetoplastidos, es el agente causal deda surge un flagelo que contornea una membrana
Tripanosomiasis Americana, conocida tambiéondulante, que le confiere movimiento. Este esta-
como enfermedad de Chagas (1). El parasito fd® presenta deficiente capacidad de reproduccion
aislado por primera vez en Brasil por Carloges la forma que penetra e infecta al hospedero.
Chagas en el afio de 1909, de las heces de insec- EIl promastigote o tripomastigote sanguineo
tos triatominos, los cuales son los transmisoress flagelado, alargado, con el cinetoplasto grande
tanto en humanos como en anim&®s alejado de la parte anterior del nucleo; similar al

La Tripanosomiasis Americana o Enfermeestadio anterior, puesto que también presenta fla-
dad de Chagas es una enzootia que se encuegéla y membrana ondulante. Este estadio se en-
ampliamente distribuida en el Continente Amercuentra en la sangre y no tiene capacidad para di-
cano, desde el sur de los Estados Unidos hasidirse, pero si la tiene para invadir otras células.
Chile y Argentinay, en algunos paises de las An-  El epimastigote es fusiforme, con un flagelo
tillas. La Organizacion Mundial de la Salud reque forma una membrana ondulante que nace del
porta que unos 100 millones de personas se étefaroplasto. El cinetoplasto se encuentra cerca-
cuentran expuestas a contraer la infeccién y @b a la parte anterior del nacleo que se encuentra
namero de personas infectadas es de 16 a 19 ari-posicion central. Este estadio presenta division
llones(3,4). binaria longitudinal.

La diferencia en cuanto a la severidad dela  El amastigote es de forma redondeada lla-
enfermedad en el hospedero humano y en otmosda leishmanoide, carece de flagelo y por lo tan-
mamiferos, se ha atribuido al pleomorfismo natte de movimiento; tiene un gran ndcleo cerca del
ral que presenta T. cruzi, el cual se demuestracalal se encuentra el cinetoplasto a manera de dis-
estudiar sus aspectos bioldgicos, bioquimicoscy. Tiene capacidad de replicacion, por division
moleculares. Asi, se han encontrado grandes binaria simple (10,11) (fig. 1).
ferencias en el comportamiento de las cepas tan-
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Figura 1.- Estadios morfolégicos de cruzi

CICLO DE VIDA. los cuales se liberan al torrente sanguineo (13-15)
El ciclo de vida ddl. cruzise desarrolla en (fig. 2).
organismos diferentes (insecto vector y mamifero
hospedero), presentando en cada uno de ellos, @#RACTERIZACION DE CEPAS DE
fase con dos estadios (12). TRYPANOSOMA CRUZI
En el vector se encuentran los epimastigotes  El T. cruzicomprende un conjunto de po-
y los tripomastigotes metaciclicos y en el hospedalaciones de cepas que circulan entre vectores,
ro mamifero se encuentran los amastigotes y lloesmbre y reservorios, tanto domeésticos como sel-
tripomastigotes sanguineos. vaticos. Se han realizado aislamientos del parasi-
Los tripomastigotes sanguineos son ingetie de diversos hospederos, demostrandose una
dos por el vector al alimentarse de los mamifergsan variacion intraespecifica en cuanto a dife-
infectados, transformandose en formas cortas emcias morfoldgicas de las formas sanguineas,
el estbmago del insecto, de donde migran haciavellencia, habilidad para inducir lesiones, suscep-
intestino medio, donde contintian desarrollandosbilidad para agentes quimioterapéuticos, cons-
al encontrar un ambiente adecuado para transfotucion antigénica y capacidad de infeccién para
marse en epimastigotes. Estos llegan a la porciéélulas hospederas (16).
posterior del intestino del vector donde evolucio-  El comportamiento del parasito puede estar
nan a tripomastigotes metaciclicos, forma que pefluenciado por el mismo hospedero o las condi-
netra e infecta al hospedero mamifero. ciones del medio ambiente, lo que ha incrementa-
Los tripomastigotes metaciclicos son elimido la tendencia a realizar una caracterizacién de
nados por el insecto en las heces, penetranddaaldiferentes cepas @ecruzi Asi mismo, uno de
hospedero y a las células de este, donde se trdos-problemas planteados consiste en saber si las
forma a la forma de amastigote. En el interior de thferencias que se observan en la presentacion de
célula evoluciona nuevamente a tripomastigotdes cuadros clinicos y en la respuesta de los pa-
Vol. 10/No. 3/Julio-Septiembre, 1999
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Figura 2.- Ciclo biologico délrypanosoma cruzi

cientes al tratamiento, se debe a las diferencias kdodiferencias en las infecciones que el parasito
l6gicas entre las cepas @lecruzique prevalecen ocasiona tanto en animales como en humanos,
en cada area geografica, o a las diferencias genétiusando desde dafos leves hasta la muerte. Este
cas entre las poblaciones humanas susceptibles (t@mportamiento tan variado se ha atribuido a
Por otro lado, se han identificado por varios métaultiples causas como: factores ambientales, in-
dos la marcada heterogeneidad a niveles bioquimmunidad, virulencia, patogenicidad, y el paso por
coy molecular de las diferentes cepas del parasiiferentes especies de transmisores y hospederos
asi como la variabilidad en su comportamidnde (8,20).
I6gico para correlacionar con los hallazgos clini- Diversos estudios sugieren que la virulen-
cos yepidemioldgicos (18,19). cia deT. cruzj en los que se ha demostrado que
depende del numero de tripomastigotes inocula-
dos, sin embargo Mazzotti (1940) atribuye la viru-
CARACTERIZACION BIOLOGICA. lencia a la susceptibilidad del hospedero al parasi-
Desde 1950 se han realizado estudios en th-y Phillips (1960) lo atribuye a la localizacion y
ferentes cepas del parasito, lo que ha permitidwltiplicacion del parasito en los tejidos infecta-
establecer que dl. cruzique proviene de dife- dos (16,19).
rentes transmisores, reservorios y regiones del Petanay cols (1967) observaron variacio-
mismo pais, se comportan diferente al infectar ees biométricas de las formas sanguineas de los
perimentalmente animales de laboratorio. Estagpanosomas entre las diferentes cepas del parasi-
diferencias se manifiestan en los niveles de, y entre el hombngdiversas especies de anima-
parasitemia e invasion a ciertos érganos, asi coles, sin embargo estas variaciones no pueden ser
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consideradas especificas de especie sino sélo ganéectivo para el hombre; el zimodemo 2 (Z2) es
den ser tomadas como particularidadede origen doméstico y comprende cepas aisladas
morfoldgicas (14). de pacientes con enfermedad de Chagas aguda o
Diferentes cepas del parasito presentan graménica y de animales domésticos; el zimodemo 3
des variaciones relacionadas con su preferencia foB) comprende cepas de casos humanos
determinado hospedero, su distribucién geograéiutoctonos de Brasil y comparte el ciclo selvatico,
ca, su virulencia y su tropismo tisular. Desde 191lesto que se ha aislado de armadillos y de algu-
se ha reportado la existencia de cepas. @euzi nos casos humanos con la forma aguda de la enfer-
con tropismo a diferent es 6rganos, lo que se medad (25-27).
relacionado con caracteristicas fisiologicas de las La existencia del Z2 donde participan hos-
formas sanguineas de diversas cepas (16,21). pederos selvaticos y domiciliarios en el ciclo de
El nimero y localizacion de los parésitos etiansmision dé&. cruzj sefiala la fuerte posibilidad
los tejidos del raton infectado experimentalmentie que las isoenzimas pueden ser usadas para lo-
con T. cruzi presenta variaciones de tropismaalizar o rastrear la transferencia de parasitos del
tisular, asi como falta de correlacion entreiclo enzootico al doméstico. También se ha re-
parasitemia y lesion tisular de acuerdo a la cepartado heterogeneidad isoenzimatica relacionada
empleada y al origen geografico de la mismzon la distribucion geografica de las cepas del pa-
(15,20,21). rasito. El Z2 se encuentra sobre todo en el centro y
Higuchiy col. (1993), demostraron que existel oriente de Brasil donde abundan los triatomineos
correlacion entre la presencia de antigeno$.dedomiciliarios y han sido aislado de enfermos croé-
cruziy la severidad del infiltrado inflamatorio, ex-nicos y de animales domésticos (27).
clusivamente en miocardi@2). En Venezuela se han encontrado el Z1 y el
Postan y col. (1984), en un estudio con da&3 con predominio del Z1, en Boliviael Z1y el Z2
clonas de T. cruzi obtenidas de poblaciongsen Colombiay Ecuad@ Z1(26-28).
heterogéneas de parasitos, reporta que los facto- La EF isoenzimatica también es (til para es-
res genéticos tanto del hospedero como del patnddiar subpoblaciones clonadas de una cepa de

sito influyen en la infeccién (23,24). cruzi, las cuales presentan diferencias entre sus
patrones isoenzimaticos respecto a la cepa patrén,
CARACTERIZACION BIOQUIMICA. demostrando que las cepas del paréasito pueden ser

Otra forma de caracterizar las cepaslde heterogéneas en su compaosicion.
cruzi es por medio de métodos bioquimicos que  Bogliolo y col. (1987) demostraron la exis-
permiten analizar los productos de expresion génieancia de patrones isoenzimaticos diferentes segun
utilizando isoenzimas. La electroforesis (EF) da etapa del ciclo de vida en que se encuentra el
isoenzimas es uno de los métodos empleados paasasito, observandose diferencias en el nimero de
detectar diferencias entre enzimas con propiedsndas, posicion e intensidad de las mismas dando
des cataliticasimilares pero con distinta estructutugar a zimodemos diferentes. Estas diferencias
ra molecular, lo que permite agrupar cepas obtenidas, segun la etapa del ciclo de vida del pa-
acuerdo a sus perfiles isoenzimaticos idénticos, géesito, pueden ser parte del proceso regulatorio aso-
reciben el nombre de zimodemos. ciado con cambios metabdlicos y morfolégicos de

Miles y col. (1981) introdujeron la técnicaT. cruzi(29).
de los perfiles isoenziméticos en el estudiolrde En 1992 se demostro que las cepas de Brasil
cruziidentificando 3 zimodemos en cepas de Brgue corresponden al Z2 son mas susceptibles al
sil. El zimodemo 1 (Z1) es de origen selvatico fratamiento farmacoldgico, observandose que los
circula entre animales triatomineos selvaticos y ratamientos previos aumentan la resistencia a las
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drogag30,31). que pertenecian a diferentes zimodemos y

De manera general, estudios en Brasil en 1988quizodemos agrupandolas de acuerdo a su viru-
han detectado diferentes zimodemos en cepas #sicia. Todas las cepas presentaron parasitemia
ladas provenientes de varios hospederos y de iddependiente de los zimodemos y esquizodemos
versas zonas geograficas y de manera generalddgs que pertenecian, confirmando la heterogenei-
isoenzimas han sido utilizadas como marcadore®d encontrada por patrones isoenzimaticos y los
lo cual ha permitido seguir el flujo de poblacionede restriccion (31).
deT. cruzientre los ciclos doméstico y selvatico Se han reportado otros trabajos sobre carac-
(32). terizacion molecular d& cruzidonde utilizan los

En estudios realizados en México en pacieaspaciadores no transcritos (ENT) del RNA
tes con cardiopatia chagasica cronica, permiten siposomal y los fragmentos de restriccion de los
poner que los parasitos que afectan el corazén poexicirculos del DNA de cinetoplasto para formar
den tener zimodemos diferentes a los que afectgrupaciones que filogenéticamente coincidan, es-
visceras huecas y que también hay zimodemos goe fragmentos reciben el nombre de kinetodemos
pueden afectar tanto corazon como visceras hy{@5,36).

cas (33). Zavala y col. (1992) determinaron que los
fragmentos de restriccion de los maxicirculos del
CARACTERIZACION MOLECULAR . DNA de cinetoplasto son utiles en la formacién de

Ademas de los métodos bioquimicos existeagrupaciones de cepas del parasito y que
otros métodos para determinar marcadoresrrelacionan con el arbol flogenético que se for-
genotipicos dd. cruzi como lo es el andlisis delma por la hibridacion del DNA total de los parasi-
DNA del cinetoplasto. tos contra la sonda del DNA ribosomal. Lo impor-

Los minicirculos del DNA del cinetoplastotante de este método es la estabilidad y conserva-
se utilizan como método taxondmico. EI DNA seidon que presentan a través del tiempo los
extrae de los parasitos, se restringe con enzinkasetodemos obtenidos (35).
de restriccion que lo cortan en sitios especificos Enlos ultimos afios se han utilizado técnicas
dando lugar a fragmentos de restriccion que de amplificacion del DNA y de la subunidad pe-
visualizan en geles de poliacrilamida por medio dpiefia del ribosoma (18S) dekruzj para carac-

EF, identificando poblaciones de paréasitos llamgerizacion de especie, para estimar la distancia
das esquizodemos. fenotipica entre las cepas, asi como, para diagnds-

Morel y col. (1980) fueron los pioneros ernico especifico utilizando la prueba de la reaccion
desarrollar la técnica de los esquizodemos, métn cadena de la polimerasa (PCR) (37, 38).
do sencillo y rapido, considerado complemento del
método isoenzimético para caracterizar cepasCO)MENTARIO.
clonas deT. cruzj aisladas de vectores y por El estudio deT. cruzitiene como problema
hemocultivo de pacientes con la enfermedad gencipal la heterogeneidad biologica y molecular
Chagas (34). del parasito, lo cual crea la necesidad de contar

Algunos autores reportan que han detectadon un método de clasificacion que permita la for-
inestabilidad en los patrones electroforéticanacion de grupos para simplificar el andlisis de este
isoenzimaticos después de pases suscesivos dp&ssito, de manera que una cepa pueda ser estu-
cepas por hospederos vertebrados e invertebrad@sla como representativa de grupo, ya que los
y por medios de cultivo (8,16). métodos utilizados hasta el momento presentan el

Carneiro y col. (1991) estudiaron cepas prérconveniente de la complejidad de las técnicas y
venientes de pacientes chagasicos cronicos de Briasitariabilidad de sus resultados.
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El método de los kinetodemos parec@e Oaxaca, Mex. Bol Of Sanit Panam 1979; 87:1-17.
contener las ventajas de las técnicas descritas, que

. . .- Tay J, Lara R. Velazco O, Gutiérrez M. Parasitologia
junto con la caracteristica de una aparen €dica 5a. ed. México; Méndez Cervantes; 1991. p. 112-

reproducibilidad de sus resultados y la facilidad dg_

la técnica, lo hacen ser posiblemente el método de

eleccion para la clasificacion de las cepa3.dell.- Brener Z. Life cycle ofirypanosoma cruziRev Inst
cruzi, sin embargo la técnica de amplificacion défled Trop Sao Paulo 1971;12:171-8.

ADN es mas especifica para la CaraCtenzaCIqa— Brener Z. and Chiari E. Variacoes morfologicas ob-

interespecifica. servadas em diferentes amostra®rgipanosoma cruzRev
Inst Med Trop Sao Paulo 1963; 5:220-4.
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