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INTRODUCCION

El parasitismo cs definido como una relacion obligatoria ¢ intima entrc dos organismos
heteroespecificos, durante ia cual ¢l parasito, usualmentc ¢l mds pequefio de los dos organismos, es
metabolicamente dependicnte del hospedero (Bacz, 1979). El hospedero pueds o no ser daflado por
¢l parasito, y como este Gltimo no pucde vivir en la naturaleza sin el hospedero, por lo general no lo
destruye. El pardsito puede vivir dentro del hospedero durante muy poco ticmpe o permanccer
durante muchos afios. No existe organismo, desde los procariotes .al hombre, que no tenga

pardsitos o sea susceptible a estos (Trager, 1986).

La especificidad del parisito para su hospedero varia dependiendo de cada especie de parisito. Por
lo general cuando cl parasito es transmitido por un hospedero a otro hospedero, se dice que ¢l
primero s un agente llamado vector (Cheng, 1973; Faust, 1978). Entre los principales vectores de
patogenos estan los micmbros del Phylum Arthropoda (insectos y sus congénercs), los cuales
constituyen ¢l grupo mas numeroso de especies en ¢l Reino Animal (uras 750,000 especies)
{Trager, 1986). Las moscas y mosquitos representan los principales vectores de los grupos mas

abundantes de patégenos del hombre.

Entre los principales pardsitos transmitidos por inscctos, cncontramos a los protozoaros, los
nematodos y los virus. Debido a la cnorme cantidad de cstos patégenos, ¢n este trabajo se han
escogido solo algunos representativos, los cuales ticnen una gran importancia debido a su
incidencia a nivel mundial (Cuadro 1). El costo de cstos parasitos en témminos de dafios a la

poblacion humana y pérdidas ccondmicas es incalculable (Cox, 1982).

La interaccion del parasito con ¢l vector ha sido objcto de numerosas investigaciones. Existen
mecanismos de defensa desarrollados por el vector contra el parasito (barreras a nivel interno,
como la formacién de membranas o la encapsulacién del pardsito} asi como mccanismos
adaptativos del pardsito hacia el vector (la utitizacion de la saliva como vehiculo para infectar al
hospedero  definitivo, eontre otros). El presente trabajo recoge los resultados de estas
investigaciones.



PAMI )] lrggzgl‘o VECT! Oll ENFERMEDAD lNCIQENClA
Leish ia tropica - Pr Phleb spp. -Mosca Leishmanigsis Gran incidencia en Asia
de la arena Cutdnica del Viejo Central, Rusia, Indin, Irdn,
Mundo Imk, Paises def Mediterrdnea
v Africa Occidental
P
Leishmania braziliensis « Lutzompa spp.. Mosca de Leishmaniasis Incidencia en Perll, México,
Protozoario 1n arena Cutanea del Nucvo Guatemala, Brasii y demas
Mundo. Paises sudamericagos.,
Leishmanta donovani - Protozoario | Phlebotomus spp.- Mosca Kala - azar Incidencia en el Mediterrineo,
dela arcna Arabia, China, Centro y
Sudamérica. Epidemiss en
India y Africa.
Trpanosoma brucei - Prolazoario. Glossina spp.» Mosca Trip Epid severey en Zaire,
T. gambiense - Protozoario tsdtsd Africana Uganda, Tanzania y Kenin.
10,000 nuevos casos cada afio,
45 millones de personas en
riesgo; 6 millotes infecingd.
Trypanosoma cruzi - Protozoario Triatoma spp. - Chinche Tripancsormiasis 20 millones de casos cronicos,
hocicona Anericana 5 millones de personas
expuestas en Latinoamérica
{OMS 1982).
Plasmodium vivax - Protozoario. snopheles spp.- Mosquito | Malaria 6 Paludismo | Distribucién Mundial. 2,073
Plasmodium ovale - Protozoario. millones en riesgo, 270
Pl i I - P millones infectsdos, 110
Plasmodium falciparun - rillones de enfermos y |
Protozoario millén de muertos (OMS
1991).

Cuadro 1. Algunos pardasitos de importancia médica, el insecto vector que los transmite, v 1a
cnfermedad que ocasionan (Adaptado de diversos autores. Ver Apéndice A).



Onchocerca volvutus - Nemétodo

Simulium spp.- Mosca

negra

ia en Pafses en

Desarrollo de Africa Tropical
y América. De B6 millones en
riesgo, 18 millones estin
infectedos (el 90% en Africa)
¥ 340,000, ciegos. 7 millones

de casos en Nigeria, con

Arbovirus (Flavivirus) - Virus

Aedes spp. - Mosquito

Ficbre Amnrilla

120,000 ciegos (OMS 1987).

Gmandes epidemiag en Africa
Ecuntorial y América. Sudin
en 1940 tuvo 17,000 casos.
Etiopin, en 1961, 30,000
mucrtos. Nigeria actualmente
padece una epidemia (no hay

datos disponibles).

Arbovirus (Flavivirus) - Virus

Aedes spp. - Mosquito

Dengue

Incidencin en Paises
Tropicales. Se han reportado
2.5 millones de casos catre
1956 y 1989 (¢l 720% en

Asia).

Cuadro 1. Algunios parisitos de importancia médica, el insecto vector que los transmite, y la
enfermedad que ocasionan (Adaptado de diversos autores. Ver Apéndice A).



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Entre las cnfermedades del hombre causadas por pardsitos, cabe mencionar las siguicntes: la
* malaria (la enfermedad mas frecuente en fa poblacién humana a nivel mundial, transmitida por
Plasmodium), la tripanosomiasis (expandida ¢n Africa y iderads la cnfermedad mas peligrosa
y distribuida cn Latinoamérica, transmitida por 7ryp ), la leishmaniasis (de alta incidencia
en Centro y Sudamérica, tr itida por Leishmania), la is (enfermedad endémica de
paiscs de Africa “Tropical y de América, transmitida por Onchocerca), la ficbre amarilla y el

denguc (grandes cpidemias en Africa y en paises tropicales, transmitidas por arbovirus).

Estas enfermedades tienen el factor comun de ser causadas por parasitos transmitidos al hombre
por insectos vectores. Presumiblemente, la interaccidn insecto vector - pardsito s¢ ha originado por
una seric de transformaciones en ambos organismos; transformaciones adaptativas que han
permitido que [a interaccion se haya maatenido a través del tiempo. Las explicaciones propuestas
hasta ahora involucran mecanismos de defensa desarrollados por el insecto, los cuales son
nulificados y aprovechados por ¢l parisite, ¢l cual contrarresta con mecanismos de adaptacién, EL
insecto responde a la adaptacién del pardsito con nuevos mecamismos de defensa, y asi
sucesivamente, dandose un desarrollo coevolutivo.

Ejemplos de ¢sta cocvolucitn se encuentran en la interaccion de la saliva de los insectos con la

de los pardsitos en el i

transmision de los pardsitos, en el desarrotlo completo y
medio, ¢l hemocele y las glindulas safivales de su hospedero, entre otros. Por su parte, los vectores
han desarrollado barrcras contra los parasitos: barreras a nivel interno {encapsulacitn, agentes

hostiles, barreras fisicas tipo membrana, ete) y barreras a nivel especic y poblacién (d stlo de

especies de rechazo al pardsito, entre otras).

En base a lo expuesto anteriormente, es claro que ¢l estudio de los inscctos vectores de las
énfermedades mencionadas y de las interacciones que tienen con los parfsitos que transmiten
jugard un papel de vital importancia en ¢ control de estos agentes patégenos. El uso de este
conocimiento permitird ¢l disefio de nucvas estrategias enfocadas a bloquear a transmisién de los
parasitos al hombre. Aunque estas estrategias forman una realidad cada vez mas palpable, ol
terreno por recorser en la investigacion cs aun largo.

Por estos motivos sc planted realizar la presente recopilacién, con la idea de presentar una visién
gencralizada del estado actual def conocimicnto de las interacciones de los pardsitos mencionados



con sus vectores, los inscctos. Esta recopilacion transmitird conocimientos de importancia médica,
ecoldgica y parasitologica.

En cste trabajo sc plantearon los siguicntes objetivos:

1.- Recopilar informacion existente acerca de las relaciones entre algunos parasitos de importancia
médica (especificamente, los protozoarios causantes de la leishmaniasis, la tripanosomiasis y la
malaria, los ncmitodos causantes de la oncocercosis, y Jos arbovirus causantes de la ficbre
amarifla y def dengue), v sus insectos vectores.

2.- Analizar de que forma facilita csta relacion la posterior infeccion del parasito al hombre.

3.- Preparar un documento de divulgacion cientifica basado en la informacion recopifada.



L- LOS INSECTOS VECTORES:TAXONOMIA,
CICLOS BIOLOGICOS Y ORGANIZACION
GENETICA




LLT NOMIA

Los insectos pertenecen al Phylum Arthropoda. Los organismos de ¢ste Pliylum son metazoarios
bilaterales segmentados, con apéndices articulados y con exocsqueleto compuesto de quitina. En
este Phylum se encuentran los crusticeos y los insectos. Nos enfocarcmos solo a los insectos

(Superclase Mandibulata), y dentro de ellos, solo a los vectores que nos interesan.

Los organismos dc la Supcrclase Mandibulata se caracterizan por tener una cabeza, térax y
abdémen diferenciados. La Clase Insccta (un par de antenas cn la cabeza y tres pares de patas en el
torax) se divide en la Subclase Pterygota (insectos con alas). Los insectos de importancia médica
pertenccen a los siguientes drdenes:

Division Endopterygota (metamorfosis completa; estado de pupa; las alas se desarrollan
intemamente).

Orden Diptera (Moscas y mosquitos: un par de alas, implantadas en el scgundo
segmento tordcico; piezas bucales adaptadas para Ia succion).

Suborden Orthorrhapha (Los adultos emergen de Ia pupa por una abertura
cn T, antenas multiscgmentadas, largas y delgadas; larvas con
cabeza bien desarrollada; pupas libres).

Familia Culicidae (Mosquitos: alas largas y estrechas; proboscide
larga y delgada; larvas y pupas acuaticas) (Fig. 1).

Subfamilia Anophelinae.
Anopheles spp (Fig. 2).
Subfamilia Culicinae,
Aedes spp (Fig. 2).
Culex spp.

Familia Psychodidac (Moscas con cuerpo cubierto de pelos
largos; alas anchas y cortas).



Phlebotomus spp (Fig. 2).

Familia Simulidac (Mosca negra: patas cortas v mandibulas
largas; alas anchas, sin pelos).

Simulivm spp (Fig. 2).

Suborden Cyclorrhapha (Moscas cuyos adultos salen de 1a pupa por una
abertura circular; probdscide larga con un bulbo basal y labios
igual de largos; pelos bifurcados en la cerda mas distal de la
antena),

Familia Glossinidac.
Glossina spp (Fig. 2).

Divisién Exopterygota (metamorfosis sencilla; desarrollo extemo de las alas; a las larvas
se les llama ninfas),

Orden Hemiptera (Chinches: dos pares de alas por lo gencral; cucrpo aplanado
dorsoventralmente; partes bucales adaptadas para picar y chupar).

Suborden Gymunocerata (vida terrestee; antenas mas largas que 1a cabeza).

Familia Triatomidae 6 Reduviidae (Chinchies hociconas: alas bien
desarrolladas; ocelos detras de los ojos).

Triatoma spp (Fig. 2).

(Faust, 1978; Visquez, 1987).
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Fig. 1.-Diagrama de un mosquito, vista dorsal (Tomado dc Faust, 1978).
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Fig. 2. Insectos. Supcnor Mosquitos. A. Aedes aegypii. B. Angpheies qumlnmarulmu.r C..

dnophel Enmedi :cédido (Phlcbot
J: P ip . Moscas. P: (F

pap ). Mosca negra
{Simulivm damnosum). Mosca tsétsé (Glossina paipalis y G. morsitans). lnfcnor.Tnatomldos. Al
Triatoma sanguisuga adulta. B. Triatoma protracia adulta. C. Rhocinius prolixus adulto.
{Tomado de Chcné 1973; Marshall, et al., 1980),




1.2. CICLOS BIOLOGICOS

1.2.1. Mosquitos:

La fertilizacion de los mosquitos hembras se lleva a cabo poeco después de haber llegado al estadio
adulto y haber tomado ¢] primer alimento de sangre. Muchas cspecies, tales como Culex pipiens,
Anopheles stephensi y Aedes simpsoni requicren un espacio considerable para formar los
cnjambres prenupciales; otras, como Ae. aegypti y An. fitnestus, crian naturalmente en espacios
confinados, micntras que a otras, finalmente, sc les puede adaptar para la reproduccion dentro de
jaulas. En algunos anofelinos no existe 1a copula en enjambre. El macho mucre poco después de
realizada la copula. La hembra sobrevive de dos semanas hasta varies meses, o muere durante la
ovoposicién debido a condicioncs bidticas desfavorables. Por lo general, la hembra sélo es
inseminada una vez durante su vida.

La ovutacidn y la oviposicion dependen de la ingestion previa de sangre (cada alimentacion con
sangre provee suficiente nutricion al mosquito para producir entre 30 y 150 huevecillos). A veces
la hembra pone huevos no fertilizados, los cuales no s desarrollan. Los mosquitos anofelinos
pueden tener hasta scis oviposturas, una después de cada comida de sangre; pero cada vez la
fertilidad cs menor. La mayor parte de las hembras pone sus huevos en depésitos de agua, durante
[a noche. El niimero de huevos por postura depende de la especie de la hembra y de su mayor o
menor vitalidad. El tiempo de la postura varia de dicz a treinta minutos. Los huevos de Anapheles
y los de muchos Aedes, una vez pucstos, flotan aislados sobre [a superficie del agua; los huevos de
Chulex se depositan agrupados formando una cspecie de balsa.

La cclosién de las larvas ticne lugar solamente cn ¢l agua (dulee o salobre, segin 1a especic). La
Tarva de primer cstadio madura dentro del huevo. Esta larva ya ticne cabeza, térax y abdémen, v
un complejo sistema de Grganos bucales. Se conocen cuatro estadios larvarios con sus respectivas
mudas. El cuarto estadio larvario ¢s ¢l mas il para la identificacién de las especics. Estas larvas
obtienen ¢ oxigeno sacando dc la superficic del agua cl sifén, aunque también pucden respirar
mediante branquias anales y a través de la cuticula, aprovechando durante varios dias el oxigeno
disuclto ¢n el agua.

Cuando [a larva cn su cuarto estadio cstd lista para transformarse en pupa, deja de alimentarse v el
cuerpo se relaja. De la cara dorsal del torax emerge la pupa, la cual ticne forma encorvada. No sc
alimenta, ¥ aunque pucde nadar o sumergirse. permancee inactiva. Toma aire por medio dc las
trompetas tordcicas. De uno a cinco dias después de haber emergido. Ia pupa se queda inmévit en

11



Ia supcerficic dei agua, la cuticula se abre v aparece ¢l insecto adulto, comenzando por el térax,
seguido de la cabeza. En scguida, las alas sc desplicgan y sc sccan rapidamente. Finalmente,
cmergen ¢l abdémen y las patas. Cinco a dicz minutos despuds de la cclosion, ¢l mosquito estd listo
para volar {(Manson-Bahr, ef al., 1983, Barnes, 1986; Knell, 1991).

1.2.2. Moscas:

La mayor parte de las moscas son oviparas; sin embargo, las moscas tséts¢ (Glossing sp.) son
viviparas. En las moscas tsétsé las farvas se desarrollan una a una en cl utero, y cuando son
depositadas, ya han alcanzado la madurez y estan listas para transformarse en pupas. Las larvas o
hucvecillos son depositados en diferentes sitios, dependiendo de a especie: Glossina deposita sus
larvas cn ia base de arbustos u otra vegetacion, Simulium sus huevecillos en plantas acuiticas o
picdras cercanas al agua, y Phlebolomus en pequefios huccos debajo de picdras, en paredes o
lugares parccidos con temperatura moderada, ambiente obscuro y alta humedad. Las larvas estan
provistas de patas falsas, con espinas o sin cllas. La cabeza puede o no estar bien desarrollada.

Todas las moscas, al igual que los mosquitos, sufren metamorfosis complcta; es decir, pasan por
los estadios de huevo, varios estadios larvarios, pupa y adulto. Las moscas tienen tres o cuatro
estadios larvarios por fo general, aunque ¢l nimcere de estadios varia dependiendo de la especic
(Simiddinm ticne de 6 a 8 cstadios). En cl paso de una fase a otra ocurre una muda. Después de la
ultima. fase larvaria, la larva abandona su cuticula y sc transforma en pupa, o la ditima cuticula
larvaria sc transforma cn cubicrta pupal. La respiracion de la pupa sc efectiia a través de un par de
espirdculos cspeciales, colocados a distintos niveles del cucrpo segin la especic. Terminada la
metamorfosis cn ¢l pupario, Ia mosca adulta emerge de éste, gencralmente por una hendidura en
forma de T, o empujando una placa circular. Después de salir de la cubierta pupal, la mosca
cspera a que sus alas s¢ sequen y desde este momento, ef insecto inicia su vida aérea (Faust, 1978;
Manson-Bahr, ¢t al., 1982; Barnes, 1986).



1.2.3. Chinches:

Las chinches triatomidas se alimentan de sangre de diversos mamiferos (incluyendo af hombre) v
aves. El aparato reproductor femenino se compone de dos ovarios, los cuales son fecundados
durante la copula. Los hucvos son depositados en hendiduras o grictas de los mucbles, del piso o de
las parcdes, y sc adhieren a cllas mediante una cubicrta de una delgada capa gelatinosa. En los
climas cdlidos, los huevos celosionan cn cuatro a ocho dias y dan salida a las larvas, las cuales
pasan por cuatro estadios ninfales antes de llegar a la madurcz. El desarrollo de cada cstadio
ocurre cn poco mis de una semana. La larva sc alimenta de sangre una o dos veees, y las ninfas,
tres o cuatro veces por cada estadio. Ocho dias después de que los adultos han emergido,
comienzan a alimentarse, sc verifica la copula y una semana despuds sc inicia 1a oviposicidn, La
hembras ponen de dos a ocho hucvos cada vez, en las grictas de fas viviendas, en donde se
esconden durante ¢l dia. Las hembras ovipositan diariamente, durante mescs (Faust, 1978; Bames,
1986).

1.3. ORGANIZACI ENETI

1.3.1. Mosquitos:

De las 66 cspecies de Anopheles consideradas como vectores imponantes de parisitos de la
malaria humana, al menos 55% perienceen ya sca a gnipos estrechamente relacionados, © a
pecies pricti idénticas (conocidas como "especies cripticas”). La existencia de estos

complejos de especies cripticas, aunque interesante bajo la perspectiva evolutiva, presenta un
problema complejo de control de cstos vectores debido a la diferencia en ¢l comportamiento y
capacidad vectorial de cada micinbro de dichos ¢

plejos (Coluzzi, 1992). Actualmente se estin
desarrollando varios métodos basados en cl estudio dct DNA con ¢l objetivo de distinguir entre Tos
difcrentes miembros de los complejos de cspecies cripticas. El método mas aceptado consiste cn
identificar diferencias especificas entre las sccuencias dc DNA altamente repetitivas dentro de los
diferentes genomas. La diferencia entre estas secuencias nos permite identificar cspecies con una
gran sensibilidad (a partir de 1 ng de DNA).. Otros métodos para la identificacion de especics son
1a bilsqueda de fragmentos de restriccion con polimorfismo en longitud (RFLPs), ya sea en el DNA
mitocondrial o ribosomal. El método de reaccion ent cadena de Ia polimerasa (PCR) ha simplificado



la biisqueda de cstos fragmentos cn ¢l RNA ribosomal (Besansky, e¢f al., 1992a; Besansky, er al,,
1992b).

Para cstudiar la organizacion gendmica de los mosquitos sc ha medido cl tamafio del genoma de
varias especies de Anopheles, Culex y Aedes (Cuadro ). Aunque no sc observa una correlacion
una tendencia

simple entre ¢l tamaiio del genoma y la complejidad del organismo, se p
general en la familia Culicidac, con ¢l género mas primitivo, Adnopheles, mostrando un genoma que
no cs la mitad del tamafio de los méas cvolucionados Culex o Aedes. $i s¢ obscrva, entre las

diferentes especics de Aedes hay un alto rango de diferencia cn ¢l tamafic de los genomas. Este alto

rango resalta la velocidad con que el p molecular de duplicacion y delecién ocurren (Rao, ef
al., 1990). La proporcién de sccuencias repetitivas cn los mosquitos varia dc 20% cn An.
quadrimaculatus a 84% en Ae. triseriatus. Esta proporcion de genoma ocupado por DNA
repetitivo se incrementa conforme s¢ incrementa ¢! tamaio del genoma cn tres especics
cxaminadas, An. quadrimaculaius, Ae. albopictus y Ae. triseriatns. La cantidad tetal de

de rep
bases), s incrementa con cl tamadio del genoma. Sin embargo, la proporcion relativa de sccuencias

ion, ya sea sccuencias largas (>1000 pares de bases) o cortas (<1000 pares de

cortas sc incrementa a expensas de las secucncias largas en todas las cspecics examinadas.

Es interesante ver que los genomas de Anopheles, los mas pequeiios, consisten de sélo dos
componentes distintivos, ¢l llamado repetitivo y ¢l finico, organizados bajo un patrén de mezcla de

largas, resultando en una variacién minima del tamafio de genoma eatre las diferentes

cspecies de Anopheles. En cambio, los genomas de Culex y Aedes, mucho mas grandes, ticnen tres
componentes  distintivos (el altamente repetitivo, ¢l moderadamente repetitivo y ¢l finico),
organizados bajo un patron de mezcla de sccuencias cortas, resultando en una gran variacion del
tamafio d¢ genoma entre las diferentes cspecics (Besansky, ef al., 1992a; Besansky, ef al., 1992b).

La poca complejidad de !a organizacion gendmica (tamafio del genoma y nimero de secuencias
repetitivas) en Anopheles se ha interpretado como que este género es primitivo dentro de la familia
Culicidae. La divergencia de Anopheles con respecto a otros mosquitos se obscrva en la
comparacion de secuencias de una regidn hipervariable del DNA ribosomal (fDNA), 1a cual nos
revela mucha mayor divergencia cntre fos micmbros de los tres subgéneros de Anopheles, que la
que sc presenta cntre las subfamilias Culicinac ¥ Toxorhynchitinae (Cuadro 111). Cabe mencionar
que sélo las hembras adultas de las subfamilias Anophelinae y Culicinac toman sangre
obligadamente, condicidn que cs diferente en los Toxorhvachitinae (Besansky, ef al., 1992a).



Especie / Cepa

Tamaiio de] Genoma (Pg)

+/- Error standard

Anopheles labranchiae

An. atroparvus

An. stephensi

An. freeborni

An. quadrimaculatus (sp. A)

An. gambiae

Culex pipiens

Cx. quinguefasciatus

Cx. restuans

Aedes aegypli

Ae. pseudoscuiellaris

Ae. triseriatus

Ae. zoosophus

Ae. albopictus:
Kent Ridge (Singapur)
Amoy (Singapur)
Koh Samui (Tailandia)
Houston-61/TX (EU)

0.23 +/-0.04
0.24 +/- 0.04
0.24 +/-0.03
0.29 +/-0.03
024 +/-7
0.27 +/-7
102 +/-0.19
0.54 +/- 0.01
1.02 +/- 0.04
0.81 +/-0.03
0.59 +/-0.01
1.52 +/- 0.06
1.90 +/- 0.06

0.75 +/-0.02
1.29 +/- 0.06
0.62 +/-0.02

1.66 +/- 0.08

Cuadro II. Tamailo del genoma de varios mosquitos Anopheles, Culex y Aedes (Tomado de

Besansky, er al., 1992a},




Anopheles albimanua

r1::::::::::::: Anopheles freeborni

Anopheles gambiae

Aedes triseriatus

culex pipiens

Sabethes cyaneus

Toxorhynchites ambolnensis

Drosophila melanogaster

Cuadro HII. Cuadro de i genética, en basc a dios de comparacién de regiones

especificas del 28s rDNA (la longitud de las lineas horizontales indica la mayor o menor
divergencia entre las especies) {Tomado de B ky, ef al., 1992a).




Ademds de la investigacion en cuanto a organizacion gendmica, se ha realizado un considerable
esfuerzo en cuanto al mapeo genético de los mosquitos, mediante la avuda de marcadores
especificos. Sin embargo, ¢l trabajo no fuc facil al principio, ya que aunque todos los mosquitos
poscen cromosomas politénicos (cromosomas gigantes con gran cantidad de bandas transversales)
en ciertos tejidos y estadios de su desarrollo, estos cromosomas tienen muy poca calidad
citogenética, ¢s decir, la identificacion entre banda y banda es sumamente dificil (se cree que ¢s
debido a la gran cantidad de secuencias de DNA altamente repetitivas y dispersas). Este problema
se ha solucionado gracias a la téenica del PCR, la cual amplifica ¢l DNA en cuestion. De esta
manera, s¢ han obtenido mapas de ligamicnto para varias especics de Anopheles, Culex y Aedes
(Steiner, ef al., 1982; Munstermann, 1990; Besansky, et al,, 1992a). También sc ha obtenido ¢l
mapa genético del cromosoma X de Aropheles gambiae, mediante los llamados marcadores
microsatélites. Estos microsatélites son arrcglos de secucncias de- repeticion simples, y ticnen la
ventaja de ser abundantes, estar ampliamente dispersos en el genoma, ser polimorficos y responder
muy bien al PCR, Actualmente s han detectado 31 microsatélites marcadores, ligados al sexo,
ubicados cn 23 loci, con una distancia total de mapco de 44 centimorgans. El mapa se encuentra
refacionado con la mutacién reeesiva de ojo blanco (w), y puede ser usado para cualquicra de fas
cepas conocidas de An. gambiae, Por otro lado, €l mapa genético de Aedes aegyptf consiste de 53
fragmentos de restriccion, detectados mediante marcadores de DNA de longitud polimérfica
(Zheng, er al., 1993).

El mapeo genético de los cromosomas mencionados ¢s un paso importante hacia la localizacion y
caracterizacién de genes que participen en ¢l control de la susceptibilidad o rechazo de los
mosquitos a cada parasito especifico.

1.3.2, Moscas:

Hace unos 20 afios no se conocia ninguna variante genética entre las moscas tsétsé, pero la
aplicacion de téenicas de clectroforesis de proteinas ha cambiado la situacion, Estas técnicas se han
aplicado en cl estudio dc las 30 especics y subespecies conocidas de Glossing. 'y se han aislado
mutantes visibles: tres cepas de G. morsitans morsitans v dos cepas de G. palpalis palpalis.
Tambicn se han aislado genes marcadores que revelan variacion electroforética en 13 foci de G. m.
morsitans (11 de los cuales ya se han mapeado) (Gooding, 1992).



La clectroforesis proteica ha mostrado que la cantidad de variacidn genética en poblaciones
naturales de moscas tsétsé ¢s similar a la de la mayoria de los invericbrados. Sin embargo, la
heterocigocidad cn ¢f DNA ribosomal (rDNA) de colonins de tsétsé (24% en G. m. morsitans y
31% cn G. m. centralis) ¢s mayor quc cn otros organismos. El significado de csto permancee
desconocido (Gooding, 1992).

La investigacion cn las moscas tsétsé no es tan avanzada como en los mosquitos. Esto cs debido al

interés que ha despertado el cstudio de los mosquitos, ya que transmiten a un gran nimero de virus,

cspecies de Pl dinmy g i que Eas moscas tsétsé transmiten solo a 4 especies de
Trypanosoma, Ademis, la tasa reproductiva tan baja (6 a 8 crias por hembra fuera de la
primavera) y et largo ticmpo generacional {aproximadamente 50 dias) hacen que estos inscctos no
sean nada pricticos para cstudios genéticos. Sin embargo, trabajos recientes relativos a la genética
de la tsétsé han detectado variaciones en frecucncias de alimentacion en hembras, cn patrones de
conducta de machos, cn [a duracidn de la copula, cn la morfologia de los cromosomas y cn ¢l

niimero de cromosomas supemumerarios y cromosomas sexuales (Gooding, 1992).



Il.- LOS PARASITOS: TAXONOMIA Y CICLOS
BIOLOGICOS




1.1 TAXONOMIA

11.1.1, Protozoarios:

Dentro del Reino  Protista, Subreino Protozoa (organismos unicelulases cucaridticos), nos

referiremos ini ite a los pardsitos que nos i

Phylum Sarcomastigophora (la scxualidad, cuando existe, es singamica, c¢s decir, todo cl
organismo funciona como gameto; locomocion por flagelos o pseuddpodos).

Subphylum Mastigophora (une o mas flagelos; reproduccid | por fisidn binaria;
pocos casos de reproduccitn sexual).

Clasc Z igophora (Zooflagelados: cromoplastos ausentes; uno a muchos

flagelos).

Osden  Kinetoplastida (uno o dos  flagelos; una
mitocondria a lo largo del cuerpo; nucleoide o
cinctoplasto; blefaroptastos o granulos basales;
Ia mayoria parasitos).

Familia Trypanosomatidac (organismos
dimérficos o polimérficos).

Trypanosoma spp.

Superorden Parabasalidea (Filamentos radiculares asociados con
los flagelos, Hamados cariomastigontes; la mayoria no

ias; division extr lear).

el

tiene

Orden Trichomonadida (cuatro a scis flagelos; la mayoria
habitan en el tubo digestivo de animales
huéspedes, alimentandose de bacterias y algas -
holozoicos- o parasitando al organismo huésped ~
5aprozoicos-).

Leishmania spp.



Phylum Apicomplexa (complejo apical, con anillos polares y microtibulos; cilios ausentes;

sexualidad por singamia; todos pardsitos).

Clasc Sporozoa (sin organclos de locomocion; produccn csporas, las cuales ticnen
uno o mis csporozoitos).

Subclase Coccidia (parisitos dc veriebrados ¢ invertebrados; 1a mayoria
tienen reproduccion asexual por esquizogonia y scxual por

anisogamia).
Orden Eucoccidia.

Suborden Hacmosporina (reproduccion asexual
en sangré de vertebrados, y sexual en ¢l
tracto  digestivo de  invertebrados
hematofagos).

Familia Plasmodiidae.
Plasmodium spp.

{Levinc, 1982).

I1.1.2; Nemadtodos:

Phylum Nematoda (organismos vermiformes con simetria bifateral. Sin segmentos. Tubo digestivo
completo, cavidad del cuerpo sin recubrimicnto mesotelial; sexos usualmente separados).

Clase Phasmidea (nemétodos con fasmidios: quimiorreceptores candales).

Orden Filariata (boca simple, circular o algo alargada en sentido dorsoventral, sin
labios, Capsula bucal por lo general ausente, Pardsitos de vertcbrados
terrestres).

Familia Onchocercidae.
Onchocerca volvulus.

(Lamothe, et al., 1988).
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1L.1.3. Arbovirus:

Los arbovirus (arthroped bome virus) son definidos come virus propagados entre hospederos
vertcbrados  susceptibles, por medio de antrdpodos hematdfagos o a través de transmision
transovdrica o venérea cn artropodos. Esta definicion agrupa a virus de distintos grupos
taxondmicos, Sc conocen mas de 250 virus en este grupo (Leake, 1992).

El Cuadro IV ilustra la taxonomia y principales caracteristicas anatomico-ostructurales de los
arbovisus. Hay 5 familias principales de arbovirus: Togaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridac,
Reoviridac y Rhabdoviridae. Otros grupos muy pequefios de virus son listados también como
arbovirus (cjemplo: Familia Iridoviridac). Entre cstos grupos taxondmicos, la Familia Togaviridac
(también conocida como Grupo A) y Ia Familia Flaviviridae (Grupo B) incluyen a la mayor parte
de los patdgenos humanos. La Familia Togaviridac comprende 4 géneros, de los cuales sélo el
género Alfavirus es parisito de inscctos. El grupo B (flavivirus) incluyce al virus del dengue y al
virus de la ficbre amarilla. Estos virus son esféricos, con envoltura y con unos 40 a 50 nm de
didmetro. El genoma se compone de wna hebra sencilla de RNA. La envoltura contiene
normalmente una proteina glicosilada y una proteina no glicosilada, ademis de una cipsula
compuesta por un s6lo polipéptido. Actualmente se reconocen mis de 70 flavivirus (Casals, 1967;
Bowman, ef al., 1985; Leake, 1992).

Las enfermedades causadas por los arbovirus son principalmente zoonosis; es decir, son
infeceiones naturales de vertebrados diferentes al hombre, aungue pucden ser transmitidas a ¢l S¢
conoce una cxeepeidn: el virus de la fichre del o'nyong-nyong, ¢t cual ataca al hombze como tinico
hospedero vertebrado (Manson-Babhr, er al., 1982).
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_Familia Género Namero | Tamado | Acido Nucleico Estructura Proteinas
de virus (nm) estructurales
Togaviridae Alfavirnus >37 G0-70 | Hebra  sencilla Cépsula 364
+RNA icosahedral +
Envoltura
Flaviviridae Flavivirus >70 40-50 Hebra sencilla | Capsula esférica 3
+RNA + Envoltura
Bunyaviridae | Bunyavirus >165
Phlcbovinus 37
Nairovinus 28 Ciépsula 4
Helicoidal +
Envoltura
Uukuvirus 1 80-120 Genoma
tripartito - RNA
Hantavirus 7
Noasignado | 38
Reoviridac Orbivirus 9 60-80 10 - 12 hebras, Icosaedro - 7
hebra doble, Envoliura
RNA
Rhabdoviridae | Vesiculovirus 18 178-188 | Hebra sencilla- | Forma de bala 5
RNA
Lyssavirus 7
No asiznad 52 60-75
Iridoviridae 1 175-215 Hebra doble, Icosaedro + 5
DNA Envoltura

Cuadro IV. Grupos de mayor importancia taxondmica entre los arbovirus, y algunas de sus

caracteristicas (Tomado de Leake, 1992).
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En un cstudio realizado por fa Organizacion Mundial de 1a Salud, de 181 arbovirus analizados,

$31 especics se encontraron cn mosquitos, distribuidas de la siguiente forma:

Culex 61

Aedes 55

Anopheles 23

Mansonia 13

Sabethes 10

Psorophora 10

Haemagogus 7

Culiseta 5

Trichoprosopon 4

Eretmapodites 3

Wyeomyia 3

Limatus 1

Phontomya i
(Manson-Bahr, et al., 1982).
Actualmente sc han catalogado unos 500 virus obtenidos de mosquitos, y se ha visto que un
relati pequeiio de estos virus son de importancia en la salud publica y veterinaria.

En ¢l Cuadro V se mencionan algunos de cstos virus.
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Alfavirus Vc&or potencial Vector Erincigll del humano

Chikungunya Solamente dedes spp. Ae. aegypti, Ae. i

Encefalitis cquina def Oriente | 23 especies (6 géneros) Coquilletidia perturbans
O'nyong-nyong Anopheles funestus, An. finestus, An. gambiae
An. gambiae
Virus del rio 22 especies (5 géneros) Culex annudirostris, Ae. vigilax,
Aedes spp.

Encefalitis equina Venezolana | Cepas enzooticas, 41 especics | Ae. aegypi, 34 cepas epizooticas

Enccfalitis equina del 28 especics C. rarsalis
Occidente

Cuadro V. Algunos arbovirus dc importancia clinica que se encuentran cn mosquitos. {Tomado de
Karabatsos, 1985; Monath, 1988)
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Flavivirus Vector potencial Yector principal del b
Dengue Varias especics de dedes spp. ) Av. aegypri, Ae. albopictus
Encefalitis japonesa Menos de 25 especics C. tritaeniorhynchus, ateos Culex

spp.

Encefalitis del Vaile de Murray

C. annulirostris, C.

C. annulirosiris

australicus
Encefalitis de San Luis Varias especics Culex spp. C. tarsalis, C. pipiens, C.
quinguefasciatus, C. nigripalpus
Wessclbron Menos de 30 especics Aedes de diluvio, Ae. caballus,

Ae. circumlnteolus

Fiebre oriental del Nilo

24 especies de mosquito, 4 de

C. mnivittatus

garrapata
Ficbre Amarilla Varios dedes, Haemagogus y | Ae. aegypti
Sabethes spp.
Bunxavirus Vector potencial Vector principal del h )
Grupo de Encefalitis de Mosquitos de nieve derrctida [ Ej. Ae. rriseriarus (Virus
California y de diluvio LaCrosse)
Fighre del Valle def Risco Menos de 20 especies de Acdes del diluvio (Africa sub-
mosquito, 1 Simulium, 1 Sahara). Ej. Ae. linearopennis, C.
Culicoides, 1 parrapata _pipiens (Egipto)

Cuadro V. Algunos arbovirus de importancia clinica que s¢ encuentran en mosquitos. (Tomado de

Karabatsos, 1985; Monath, 1988)
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11.2. CICLOS BIOLOGICOS

11.2.1. Leishmania.

Las cspecics dec Leishmania que parasitan al hombre sc han dividido en 4 complcjos. Estos
complejos incluyen numerosas subespecies, con diferentes vectores y se cncuentra distribuida en
distintas regiones del mundo. Dentro de las més importantes estan:

i¢-Subespecic Vector Enfermedad Regidn
1.- Complejo Leishmania doncvani:
L. donovani infantum  Phlebotomus major Kalu-azl.-"lr adulto Maditerrineo
L. donovani donovani P. argentipes Kala-azar adulto  India y Sri Lanka
2.- Complejo Leishmania tropica:
L. major P. papatasi Leishmaniasis rural ~ Asia Central
L. tropica P. papatast Leishmaniasis urbana ~ Mediterrénco
3.- Complejo Leishmania mexicana:
L. mexicana mexicana  Lutzomya olmeca Ulcera de los chicleros México
4.- Complejo Leishmania braziliensis:
L. braziliensis braziliensis  Lu. wellcomel Espundia Brasil, Peru, Bolivia
L. braziliensis panamensis  Lu. trapidoi Ulcera Panami

(Manson-Bahr, et al., 1982).

Las especies del género Leishmania ticnen un micleo, un cinetoplasto, un cuerpo parabasal, un
axoncma y, en la fase de promastigote, un flagelo. Estos pardsitos son capaces de infectar varias
especies de mamiferos, incluyendo a los humanos. Leishmania cxiste en dos formas
morfolégicamente distintas dusante su ciclo de vida, v cada forma habita cn un hospedero
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difcrente. La forma amastigote habita cn macrofagos de la picl de hospederos vertebrados (L.
donovani sucle parasitar ademas a macrofagos de higado, bazo, médula dsca y ganglios finfaticos),
y Ia forma promastigotc habita cn ¢l intestino del insecto vector (Phlebotomus spp. y L na

spp.). El promastigote cs una forma movil flagelada con cuerpo fusiforme que durante su ciclo
celular tiene dos fases de desarrollo; una fase logaritmica no infectiva y una fasc metaciclica
estacionaria altamentc infectiva. Esta dltima fase es transmitida al vertebrado hospedero desde ¢l
vector durante la alimentacion con sangre. Una vez dentro de! hospedero, los promastigotes son
ingeridos por fagocitos mononucleares, donde se transforman en amastigotes inmdviles. El tipo de
reproduccion en ambas fases es asexual, por fision binaria longitudinal. Cuando ¢f amastigote se
ha multiplicado varias veces, destruye al macréfago hospedere y enseguida nuevos macréfagos son
parasitados (Faust, 1978; Kudo, 1982; Bogdan, s al., 1990) (Fig. 3).

11.2.2. Trypanosoma cruzi:

Las especics del género Trypanosoma presentan micleo, cuerpo basal, cinctoplasto, axonema, y un
flagelo libre {epimastig y tripx igotes) ¢l cual puede continuarse cn forma de una
membrana ondulante (tripomastigotes), a lo largo de toda la membrana celular hasta llegar al

cinctoplasto.

T. cruzi tiene un ciclo de vida complejo, con varias formas funcionales especializadas para vivir en
! hospedero vertebrado y el invertebrado. Los epimastigotes son formas replicativas, no infectivas,
que se desarrollan en ¢l intestino medio del insecto triatdmido, al iguat que los amastigotes, que se

desarrollan cn las células del mamifero. En contraste, los trip igotes iclicos son formas

no replicativas pero si infectivas en el insecto vector, al igual que los tripomastigotes en el torrente
sanguinco del mamifero (Manson-Bahr, e al,, 1982; Bonaldo, et al,, 1988).

Generalmente, en Ia enfermedad crénica de Chagas, los tripanosomas se encucntran dispersos en Ia
sangre y si son ingeridos por ¢l insecto, la primera difcrenciacién se da en ¢l buche. Esta

diferenciacién de tripomastigotcs incos a ¢pi igl picza pocas horas después de Ia
ingestion del pardsito. Algunos autores mencionan otras formas en el intestino ademds de los
epimastigotes (los csferomastigotes y los sincitios), basind cn poquefias  diferencias

morfol6gicas. La multipticacion de los epimastigotes se da principalmentc en el intestino medio del

vector y la proporcion de desarrollo es variable y relacionada con la diferenciacién anterior.
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Fig. 3. Ciclo Biolégico de Leishmania donovani. A, Fase de amastigote. B. Fase de promastigote.
C. Mosca dc 1a arena (Phlebotormus), hospedero invertebrado. D. Hospedero vertebrado.
1, Niicleo; 2, Cuerpo parabasal; 3; Cinetoplasto; 4, Axonema, 5, Flagelo. a, Macréfago con
amastigotes sicndo ingerido por una mosca de arena; b, Macrofago siendo ingerido y amastigotes
liberados; ¢, Divisién binaria de amasiigotcs; d, Formacién de promastigotes; ¢, Fisién binaria de

promastigotes; f, Multiplicacién de pr

igotes en ¢l intestino; g, Migracién de promastigotes
hacia Iz probéscide; h, Prc igotes cn la proboscide; i, Promastigotes recientemente inyectados
en cf torrente sanguineo det vertebrado; §, Macrofago ingericndo al promastigote; k, Promastigote
transformado cn amastigote; |, Amastigotes dividiéndose por fisién binaria; m, Dos amastigotes;

n, Multiplicacién de amastigotes; o, Macrofago completamente lleno de amastigotes; p, Ruptura
del macréfago, liberando a los amastigotes en 1a sangre; q, Macrafagos ingiriendo a amastigotes;
r, Macrdfagos infectados pasan a través del corazon y dentro de la circulacién general (r-v);
s-u, La multiplicacién de amastigotes empicza cuando son ingeridos por los macrofagos;

v, Macréfagos infectados en circulacidn periférica susceptibles de ser picados por las moscas;
w, A igotes en células reticuloendotetiales del higado (ademés del bazo y de la médula ésea);
x, niptura de las células reticuloendoteliales, liberando amastigotes, los cuales son ingeridos por
fas células fagociticas del higado, bazo y médula ésca, donde ocurren sucesivas multiplicaciones y
destruccion de células hospederas (Tomado de Olsen, 1974).
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Fig. 3. Ciclo Bioldgico de Leishmanma donovan.



La difcrenciacién cveatual de cpimastigotes a tripomastigotes metaciclicos (forma infectiva en ¢l
insecto) se da cn forma intensiva ¢n cl recto, justo antes de la zona donde nacen los tibulos de
Malpighi y cstd relacionada con la adhesidn de T cruzi a la superficic cuticular del organo.

pis

Algunos epimastigotes se adhieren a la superficic del reeto y s dividen. Los que quedan libres se
igotes ciclicos, que son liberados cn la cxerecion de materia fecal del

dift i en tr 'r

insecto vector durante su alimentacion sanguinea y penctran en su hospedero mamifero por la
herida en 1a picl o a través de la membrana mucoide de labios u ojos. Entonces, los pardsitos
invaden diferentes tipos de células de} hospedero vertebrado (principalmente macrofagos y células

+ 1ad

musculares) y se diferencian rapid cn igotes no flag los cuales ticnen varias
divisiones celulares dentro de su célula hospedera, formando un pscudoquiste. Conforme el
pseudoquiste se licna de pardsitos, los amastigotes sc diferencidn en tripomastigotes,dos cuales son
liberados ¢n la riptura de la célula hospedera y se encucntran listos para iniciar sucesivos ciclos
infeceiosos dentro de otras células del hospedero mamifero, o para completar el ciclo de vida si son

ingeridos por un nuevo insccto vector. Ademds de las células sanguincas, los tripomastigotes

también pueden invadir ¢l misculo esquclético, milsculo cardiaco, y células reticuloendoteliales del
higado, bazo y médula dsca, llegindose a formar en algunos casos nidos de amastigotes en
misculos cardiacos y hasta en el cercbro (Fig. 4) (Faust, 1978; Kudo, 1982; Manson-Bahr, ef al.,
1982; Garcla, et al., 1991).

11.2.3. Trypanosoma gambiense:

A diferencia de T cruzi, T. gambiense solo ticne dos formas en su ciclo de vida: epimastigotes en
las glandutas salivales del insecto vector (Glossina: mosca 1sétsé), y los tripomastigotes en el
torrente sanguinco del vertebrado infectado y en cl apanato digestivo del inscete vector. En I
sangre del mamifero, el tripomastigote no invade las céinlas sanguineas, sino que vive en el torrente
sanguinco, invadiendo también los nddulos linfaticos, el bazo, y ¢l liquido cefalorraquidco (pucden

Hegar a invadir el sistema nervioso). Se multiplica por fision binaria, tanto en el hospedero
mamifero como en Ya cavidad del intestino del insecto vector. Lucgo de multiplicarse en el intestino
de este ditimo, los tripomastigotes atraviesan la membrana peritrifica, legando al esofago y
después a la faringe, de donde migran a las glandulas salivales. Ahi se transforman en
cpimastigotes, se multiplican, y son inoculados en ¢} hombre, ya transformados otra vez en
tripomastigotes infectivos (Fig. 5) (Faust, 1978; Kudo, 1982).
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Fig. 4. Ciclo Biologico de Trypanosoma eruzi. A, Tripomastigote tipico de la sangre del hospedero
vertebrado; B, Chinche hocicona (Panstrongylus megistus), hospedero invertebrado; C, Vista
lateral de 1a cabeza de la chinche; D-E, Algunos hospederos vertebrados comunes; D, Humanos;
E, Murciélagos; F, Zarigiicyas; G, Amaditlos; H, Perros; I, Gatos (los mapaches suclen servir de
reservorios). 1, Niicleo; 2, Cuerpo basal; 3, Cinctoplasto; 4, Axoncma; 5, Membrana ondulante;
6, Flagelo libre; 7, Probéscis en posicion de descanso. a, Tripanosoma metaciclico que ha entrado
a la sangre desde las heces de 1a chinche, a través de la herida en la piel; b, tripanosoma entra al
macréfago en la sangre; ¢, tripanosoma se transforma en amastigote; d, multiplicacién del
amastigote; ¢, los amastigotes s¢ transforman cn epimastigotes, los cuales s¢ multiplican; f, los
epimastigotes se transforman en tripomastigotes, los cuales rompen las células y salen a 1a sangre;
g, tripomastigotes libres en la sangre; h-n, Repeticién del ciclo de a-g, con aparicién de
tripomastigotes en la sangre por segunda vez (los tripomastigotes aparecen en la sangre
periddicamente por repeticion del ciclo reproductiva); o, Tripomastigotes invaden el misculo
esquelético, musculo cardiaco, células reticuloendoteliates det higado, bazo y médula ésca;

p, Tripomastigotes s¢ transforman en amastigotes dentro de los cucrpos casi-quisticos;

q, Amastigotes sc multiplican, formande nuevos amastigotes; r, Los amastigotes se transforman en
pimastigotes; s, Epimasti ¢ transforman cn tripomastigotcs y rompen el quiste;

t, Tripomastigotes son libres; u-x, Repeticion de o-t; y, Nidos de amastigotes en musculo cardiaco;
z, Nidos de amastigotes en cerebro. a', Chinche chupando tripomastigotes de la sangre;

b', Tripomastigote pasando a través del es6fago; ¢!, Tripomastigotes en el estdmago se transforman

en cpimastigotes; d', Divisién de epimastigotes ¢n ¢l estomago; ¢', Multiplicacion de los
cpimastigotes en ¢l intestino medio; £, Epimastigotes en el recto se transforman en tripanosomas
metaciclicos; g, Trip iclicos en las heces infectan al hospedero a través de 1a herida

hecha por la chinche micntras s alimenta, o por contaminacién de la membrana mucoide de los
labios (h') u ojos {i). (Tomado de Olsen, 1974),
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Fig. 4. Ciclo Bioldgico de Trypanosoma cruzi.
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Fig. 5. Ciclo Biologico comin a Trypanasoma brucei, T. gambiense, T. rhodesiense, T. evansi, T.
equinum y T. equiperdum. A, Hombre (u otros mamiferos hospederos); B, Mosca tsétsé.
1, Labroepifaringe de la proboscis; 2, Hipofaringe de Ia proboscis; 3, Proventriculo; 4, Intestino
medio; 5, Membrana peritréfica; 6, Glindula salival; 7, Cuerda espinal; 8, Cercbro.

a, Tripomastigotes ingeridos con la sangre por la tsétsé; b, Tripomastigotes llegan al intestino
medio; ¢, Tripomastigotes sc alargan y se vuelven delgados; d, Multiplicacién de los
tripomastigotes; ¢, Entran en el espacio entre la membmna peritrdfica y la pared del intestino
medio, migrando hacia adclantc; f, Migran a través de la porcién proventricular suave de la
membrana peritrofica y llegan al proventriculo; g, Entran al eséfago y Ia faringe; h, Migran a las
glandulas salivales; i, Tripomastigotes cambian a epimastigotes, los cuales se multiplican; j, Los
epimastigoles sc transforman cn tripanosomas metaciclicos, los cuales son inoculados en el
mamifero; k, Tripomastigotes, de tamafio medio; 1, Tripomastigotes pequeiios; m, Tripomastigotes
largos y delgados dividiéndose; n, Tripomastigotes en ¢l sistema nervioso central. (Tonhdo de
Olsen, 1974).
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11.2.4. Plasmodium:

Las cuatro "especics de Plasmodiun patdgenas para ¢l hombre son P vivax, P. ovale, P.
falciparum y P. malariae. Estos microorganismos causan, respectivamente, el paludismo terciano
benigno, una forma leve de paludismo terciano benigne, ¢l paludismo subterciano maligno y el
paludismio cuartano benigno. Los términos “terciano” y “cuartano” sc refieren a la periodicidad de

los brotes de ficbre. En ¢l paludismo terciano, la ficbre se prescnta en dias alternos (es decir, con
una diferencia de 48 horas cn su inicio), y cn cl paludismo cuartano repite cada cuarto dia {es
decir, con una diferencia de 72 horas entre 1os inicios). El término "maligno” se refiere a la elevada

frecuencia de afeccidn cercbral grave v otras complicaciones relacionadas con ¢ paludismo

producidas por P. faiciparum, que es la especie mas patogena (Bowman, et al., 1985).

Plasmodium cs transmitido dc hombre a hombre mediante las hembras de diversas especies de
Anopheles, La forma infecciosa del pardsito para ¢l hombre son células delgadas, en forma de
huso, conocidos como esporozoitos. Estos esporozoitos tienen una cstructura complcja. Estin
limitados por una membrana relativamente grucsa. Su forma varia, pudiendo ser estrecha,
ligeramente curva (P. vivax), gruesa (P. malariae) o en forma de media luna (P. falciparum), y
miden de 10 a 14 micras de largo. Poseen fibras periféricas con aparente funcién locomotora.
Tienen mitocondria, pero no pigmento. Tienen una depresion selativamente profunda ¢n fa
superficie de la membrana, llamada micropilo. Residen cn las glandulas salivales de los mosquitos
infectados, y penctran cn ¢l torrente sanguinco de! hombre a través de Ia probascide cuando cl
mosquito inyecta un poco de saliva anticoagulante antes de comenzar a chupar. Los esporozoitos
pueden sobrevivir en el torrente sanguineo durante una hora. Para vivir y establecer Ia infeccion,
los esporozoitos deben penctrar en las células del higado. La ctapa dentro de las células hepaticas
se llama ctapa preeritrocitica o exocritrocitica, Los esporozoitos crecen y sus niicleos se dividen
por fisidn miltiple (csquizogonia), producicndo csquizontes grandes multinucleados {redondos u
ovalados, de¢ 24 a 60 micras) (Bowman, ¢t al., 1985),

Cinco a quince dias después de la picadura del mosquito (dependiendo de la especie del
Plasmodium), hay fision citoplismica mualtiple de¢ los esquizontes, produciéndose miles de
pequefios merozoitos uninucleados, que hacen estallar las células hepaticas y pasan al torrente
sanguineo. En la mayoria de las especies de Plasmodium, algunos merozoitos pucden invadir
nuevamente las células hepaticas, repitiéndose cste ciclo {csta ctapa se llama paraeritrocitica, y
puede durar afios). Cabe mencionar que en P, falciparum sélo se produce una gencracién de
merozoitos que infecten al higado, es decir, no hay etapa paracritrocitica.
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Los merozoitos penctean en los critrocitos, en donde s¢ transforman en la forma conocida come

trofozoito, ¢l cual ¢s de forma anular, uninucleado, y crece Il do al eritrocito, ingiricndo la

porcidn proteinica de la hemoglobina, Dentro det eritrocito, ¢l pardsito realiza repetidas fisiones
nucleares, producicndo un csquizonte multinucteado, ¢l cual finalmente se divide en merozoitos
uninucleados. Estos merozoitos rompen ¢l eritrocito y penetran en otros eritrocitos, causando los
ataques de ficbre del paludismo. La ctapa critrocitica dura unas 48 horas cn plasmodios que
causan el paludismo terciano (P. vivax y P. ovale), 36 horas en P. falciparum (paludismo
subtetciano), y 72 horas en P. malariae (paludismo cuartano). Ademas, P. falciparum aglutina los

eritrocitos infectados, causando obstrucciones capilarcs, en especial en el cerebro v en el rifién
(Bowman, ¢f al., 1985),

Algunos merozoitos que entran en eritrocitos, en lugar de desarrollarse en *trofozoitos y
esquizontes, realizan diferenciacion sexual y s¢ transforman en gametocitos masculinos o
gamctocitos femeninos  (microgamctocitos y  macrogametocitos, respectivamente).  Pueden
sobrevivir varios dias en los eritrocitos, pero no se desarrollan mas, a menos que sean ingeridos por
cl mosquito huésped adecuado. Estas formas scxuales son las (nicas que pucden sobrevivir en ¢l
cstomago del mosquito. Los gametocitos resisten la actividad de los jugos digestivos de los

mosquitos y salen de los eritrocitos. En cada gamctocito masculino ocurren tres divisiones

nucleares para producir ocho microgametos filiformes que p 1 en ¢l estémago hasta que

un microgameto s¢ une con un macrogamcto femenino para producir un cigoto. Ef cigoto movil u
oocineto atraviesa fa pared del estémago, tomando forma esférica (oocisto). Este sufre una fision
miltiple (csporogonia), producicndo miles de csporozoitos en ud plazo de 12 dias
aproximadamente. En seguida, s¢ rompe ¢! oocisto y sc liberan los esporozoitos moviles, Ios cuales
s¢ dirigen a las glandulas salivales (Fig. 6 y 7) (Olscn, 1974; Faust, 1978; Kudo, 1982; Bowman,
et al., 1985).
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Fig. 6. Ciclo Bioldgico de Plasmodium vivax. A, Etapa de anillo en critrocito; B, C, Trofozoitos

desarrollandose, D, E, Esquizontes jovenes con pocos niicleos; F, G, Esquizontes mas vicjos con
mids nitcleos; H, Célula con merozoitos; 1, M

xito; J, Micrc 8 , K, Mgsqui(o
anofelino en posicién caracteristica de alimentacion; L, Hospedero humano. |, Niicleo del pardsito
en ¢l eritrocito; 2, Citoplasma; 3, Puntos de Schiiffner; 4, Granulos de pigmento; S, Mcrozoitos.
a, Gametocito sicndo ingerido por ¢l mosquito y entrando al estémago; b, Microgametocito,
¢, Exflagelacion det microgametocito; d, Microgameto; ¢, Macrogametocito; f, Macrogameto,;
g, Microgameto fertiliza al macrogameto; h, Cigoto; i, Oocineto; k, El oocincto avanza entre ¢l
cpitelio y la membrana basal para formar el oocisto joven; I, Oociéto creciendo; m, Formacién de
esporoblastos; n, El oocisto sc rompe y los esporozoitos escapan al hemocele; o, Esporozoitos
migran a través del hemocele hacia las glandulas salivales; p, Esporozoitos en las células de las
glandulas salivales; q, Esporozoitos siendo inyectados dentro de Ia sangre del mamifero micntras ¢f
mosquito se alimenta. a', Esporozoitos inoculados en et torrente sanguineo; b', Esporozoitos
distribuidos a lo fargo de la sangre; ¢!, Esporozoito entrando a célula hepatica para iniciar
csquizogonia cxocritrocitica; d', Formacion de merozoitos; ¢, Primera generacion de merozoitos
exoeritrociticos; f', Merozoitos entran en otras células hepaticas para producir la segunda
generacion; g', Formacion de merozoitos; B, Scgunda generacidn de merozoitos, los cuales entran
al torrente sanguineo; i, Merozoito entrando a célula sanguinea roja para iniciar la esquizogonia
eritrocitica; j', Fase de anillo; k', Fase de trofozoito; I', m', Esquizontes desarrollindose;
1, Formacién de merozoitos; o', Merozoitos critrociticos son liberados 48 horas después de la
entrada de los merozoitos hepiiticos (la salida de estos merozoitos provoca escalofrios y fiebre),
p', Merozoitos entrando a eritrocitos para iniciar la segunda generacion, g, Fase de anillo;
v, Trofozoito; s, ', Esquizontes; u', Formacién de merozoitos; v, Liberacion de la scgunda
generacion de merozoitos eritrociticos (escalofrios y fiebre); w, Merozoito entrando a eritrocito;
'z, 2", Formacion del microgametocito; b", Merozoito entrando a eritrocito; c"-g", Desarrollo del
macrogametocito (Tomado de Olsen, 1974).
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Fig. 8. Ciclo Bioldgico de Plasmodium vivar.
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Abdomen Thorax

Fig. 7. Sccuencia det desarrollo de Plasmodium cn mosquitos. Los tiempos para el desarrollo de P.

gallinacenm en Ae. aegypti a 25-27°C se dan cntre paréniesis. 1. Gametocitos ingeridos por un
mosquito hembra ali indose de un verteb

do infectado con malaria. 2. Los gametos se vuciven

extracelulares. Los gametos machos fertilizan a los gametos hembra produciendo cigotos (15-60
minutos). 3. Los cigotos s¢ transforman en oocinctos méviles alargados (16-24 hrs). 4. Los

oocinetos penetran v cruzan el epitelio del intestino medio (24-30 hrs). 5. Los oocinetos licgan a la

membrana basal del intestino medio v se transforman en oocistos (30-40 hs). 6. Los esporozoitos

maduros salen de! cocisto (9-11 dias). 7. Los csporozoitos invaden fas glandulas salivales (10-12
dias). 8. El mosquito transmite a los csporozol:tos durantc su alimentacién (12 dias v después)

(Tomado de¢ Touray, et al., 1992).
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- IL2.5.- Onchocerca volvilus:

La is o5 da por la infeccién del nemitodo Onchocerca volvulus. El pardsito es

transmitido de persona a persona por la mordida de la mosca negra del género Sininlium, la cual sc
alimenta en rios de corricnte rapida. En los humanos of gusano adulto vive en nddulos fibrosos,
normalmente en parcjas, dentro del tejido subcutineo, o en el tejido conectivo profundo atrededor
de misculos, huesos y uniones entre ellos. Los adultos son gusanos blancos, opalescentes, ¥
transparentes, con estriaciones transversales bien definidas en la cuticula. Tienen aspecto de
alambre, son filiformes v sus dos cxtremos son romos. Los machos miden de 19 a 42 mm de
longitud, y las hembras de 33.5 a 50 em. Tiencn una vida promedio de hasta 15 afios. Las hembras
producen gran cantidad de embrioncs, llegando a producir varios millones durante toda su vida.
Estos embriones, conocidos como microfilarias, pueden ser de dos tamafios: 285 a 368 micras de
longitud, y 150 a 287 micras, Tanto ¢} cxtremo anterior como ¢l posterior de las microfilatias
carecen de micleos, lo mismo que fa region del poro cxcretor. Las microfilarias se encuentran
tipicamente en los linfocitos del tejido conectivo, y en 1a capa subepidérmica de 1a piel.

Por su parte, el vector ademis de succionar sangre, sucle ingerir tejidos de la piel. Ya dentro del

veetor, las microfilarias ticnen una migracién ca istica hacia los s lordcicos, en los
cuales sc acomodan cn un plano mis o menos transverso, cntre los clementos intersticiales de las
fibras de los misculos tordcicos. En csa posicion el pardsito tiene dos mudas en ua minimo de 6
dias, tras lo cual, el tercer estadio larvario verdadero (de tipo filiforme) se desplaza hacia el labio
de la mosca y se encuentra listo para infectar al hombre cuando ¢! insccto toma su siguiente

alimento de sangre (Faust, 1978; Duke, 1990).

11.2.6, Arbovirus:

Algunos de los factorcs necesarios para la transmisién de los arbovirus por medio de artrépodos
son los siguientes:

1. La susceptibilidad def artrdpodo a la infeccion y a fa transmisién del arbovirus,

2, Los hdbitos alimenticios de los artropodos y sus habitats preferidos, cerca det hombre o de otros
hospederos de! arbovirus.

3, Los hibitos de picado de los artrépodos.
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. La longevidad de les artrépodos, la cual depende en gran medida de la temperatura, humedad, y
la disponibilidad de hospederos para alimentarse. Mosquitos que viven durante cl invierno
pueden albergar al arbovirus de un afio al otro (C. tarsalis puede llevar al virus de la encefaditis
equina occidental durante 8 meses).

n

. La abundancia de los artrépodos.

(=3

. Las aves migratorias a veees ayudan a la diseminacion del virus, ya sca ltevindolos dircctamente
en su sangre o acarreando al artrépodo portador. ’

-~

. Los sistemas ccologicos son de importancia primaria ¢n la transmision y cn la formacion de
fuentes naturales de infeccién. Un ejemplo s el de fa diseminacion del virus de la ficbre
amarilla entre monos de Ia selva y mosquitos que viven en drboles, llegando ocasionalmente a
través de los monos a mosquitos que viven cn las drcas de cultivo del platano, y de ahi al
hombre, transmitiéndose a otros hombres por mosquitos domésticos (Manson-Bahr, et af.,
1982).

Los arbovirus son pardsites intracclulares obligados que se replican en los diferentes
microambicntes cclulares, tanto del mosquito como del vericbrado, y se transmiten por dos vias,
oral o verticalmente. La transmision oral se da cuando un mosquito inocula al virus en la sangre
del hospedero vertebrado, y lucgo llega otro mosquito, el cual al chupar la sangre infectada, recibe
al virus previamente inoculado. La transmisidn vertical se¢ da de un mosquito hembra a su
progenie, mediante infeccion ovarica de la madre y, posteriormiente, de los huevecillos.

Esta bien establecido que la principal ruta de infeccion de los mosquites por los arbovirus es oral,
después de una ingestion de sangre con virus. Los cstudios de comparacién de transmisidn oral
muestran diferentes patrones de infeceion en los tejidos, dependiendo del virus en cuestién.
Después de la ingestion del virus en la sangre, las célutas del intestino medio posterior son las
primeras infectadas. Esto es comiin para todos los arbovirus. Después de esta infeccion inicial, se
da la propagacion de! parasito de célula en céluta, dentro del intestino, Despuds, ¢l virus es
liberado de las células intestinales cn la hemolinfa. Recientemente se ha sugerido una scgunda ruta,
basada en la deteccion de células infectadas cn una zona mucho mas anterior del intestino;
concretamente, cn la unidn del intestino anterior con el intesting medio (cardias), Esta infeccién
puede ser causada por sangre infectada localizada dentro de los diverticulos ventrales, la cual,
cuando es regurgitada en el cardias, provoca la infeccion. Se ha visto que esta ruta de infeccion
provoca la llamada ficbre temprana del valle rift (Romosee, ef al,, 1987, Weaver, et al., 1991), En
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otras ocasioncs, salitndose del patrdn de infeccion tipico, et virus puede fugarse directamente al
hemocele sin aparente replicacion en las células del intestino medio. Concretamente, se encontrd
que ¢l virus de la encefalomiclitis equina venczolana penetra en ¢l mesenterdn y se acumwula en ¢l
cuerpo graso abdominal del vector Culex taeniopus, antes de replicarse. Esto le permitia llegar
ripidamente (unos 4 dias) a ganglios nerviosos, cercbro y glandulas salivales. Este fendmeno puede
cncontrarse asociado con ruptura del intestine medio durante la alimentacion sanguinea, lo que
permitiria la rapida discminacion del virus (Weaver, 1986; Weaver, ef al., 1991).

Después de que los virus se liberan de las células del intestino micdio, se discminan a través del
hemecele, aunque también se ha sugerido la transmision de tejido en tejido a través de canales
nerviosos. Los alfavirus sc discminan por lo gencral mas rapidamente (el virus de la
encefalomicelitis equina oriental se encuentra en 24 horas en ¢l intestino medio y entre 48 v 72 horas
cn la saliva) que los flavivirus y bunyavirus, ademds de mostrar también una mejor y mas rapida
modulacion del crecimiento. Todos los arbovirus comienzan infectando intensamente a las células
grasas, empezando por ¢l compartimento abdominal, pero transmitiéndose rdpidamente al térax y
cabeza. Luego sc da la infeccion del sistema nerviose, Ja cual es muy frecuente en los flavivirus y
bunyavirus, y poco frecucnte cn los alfavirus. Esta infeccion neural puede ser sclectiva (Fig. 8)
(Leake, er al., 1987b; Weaver, ef al., 1991)

Uno de los iitimos tejidos que sucle ser infectado s ¢l de las glindulas salivales. Los virus
muestran una marcada asociacion con los 16bules laterales, v no con los 16bulos mediales. Ademas
dc los tejidos mencionados, Ia replicacion ocurre cn otros drganos, como-en el corazdn y en las
células pericardiacas. No hay reportes de infecciones en células musculares, cxcepto para los
alfavirus (Gubler, er al., 1976; Weaver, ef al., 1991).

Ademds de 1a transmisién oral, tatbién se ha identificado la transmision vertical de un mosquito
hembra a su progenie. Sc han encontrado diferencias én la infeccidn del tejido ovirico, dependicndo
del tipo de arbovitus:

Los alfavirus presentan pocos casos de transmision vertical. Se les cncuentra en los oviductos
comunes laterales, pero no ¢n la ovaricla. Aunque sc ha encontrado al virus en fa superficic del
hugvo, ¢l huevo rara vez sc ve infectado (Rosen, 1988).
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Fig. 8. Rutas dc infcccion de arbovirus en mosquitos. Superior izquicrda. Seccion oblicua del
abdémen del intestino medio. Se aprecia la concentracion de los virus marcados, catre las células

sanguineas (B) y ¢l epitelio inferior. Las flechas indican la penetracion viral en el citoplasma
apical. 400x. Inferior izquierda. Seccion transversal del abdomen. Los virus se extienden afuera def
alimento con sangre (B), en ¢l hemocele, enmedio y adentro de los trofozitos de las células grasas.
Sc aprecia una gran cantidad de virus dentro de un nervio (N). € = Cuticula. Superior derecha.
Scecion sagital del cardias del intestino medio anterior (C). Se aprecia cf grupo de virus dentro del
lamen (L), asi como alguna sefial intracelular (flechas). 400x. Inferior derecha. Seccidn sagital de
un plieguc det final anterior del cardias del intestino medio, junto a las glindulas salivales (S). Se
aprecian los virus a Jo largo del limen (L), asi como algunas scilales intracelulares (flechas).
1,000x. (Tomado de Weaver, et al,, 1991)

43



En un principio se creia que la transmision vertical en los flavivirus cra transovérica. Sc demostrd
lo contratio por vez primera con ¢l virus del dengue, ¢l cual entra al hugvo ya formado cuando es
ovipositado. Se ha comprobado también que los virus dc la encefalitis japonesa y de la encefalitis
de San Luis infectan al hucvo maduro intacto micntras es ovipositado. Esto no excluye la
posibilidad de que también infecten al huevo en el ovario, pero esto no s¢ ha demostrado, En base a
esta similitud, es posible que ¢l mecanismo de transmision vertical sca el mismo para todos los
flavivirus de mosquitos (cabe mencionar que, sin embargo, la dindmica de Ia infeccion cs diferente,
Especificamente, la replicacion del virus de la encefalitis de San Luis es mas ripida que la del
virus del dengue, en e, albopictus). Es curioso notar que aunque la tasa de infeccion decrece con
los sucesivos ciclos ovaricos, sc ha obscrvado que cn un mismo ciclo ovdrico, los ultimos
huevecillos ovipositados son mis susceptibles de ser infectados que los primeros huevecillos
ovipositados. La explicacién de csto, asi como la de! mecanismo de transmision vertical, ¢s pobre
ann (Rosen, 1988).

Los bunyavirus presentan una gran frecuencia cn transmision vertical. Aunque cl caso anterior de
transmision en flavivitus podria también aplicar a los bunyavirus, hay dos mecanismos
cstablecidos de transmision transovérica de bunyavirus: el primero, cn el que los mosquitos
infectados oralmente infectan directamente a los oocitos en desarrollo; v el sepundo, en el que los
mosquitos infectados transoviricamente pueden tener su tejido germinal infectado y, por lo tanto,
una alta proporcién de la progenie es también infectada transovéri

con

infecciones tisularcs germinales. Esta infeccion "estable o continua” asegura un alto ndice de
, independi de la amplificacion por la
transmision oral. Ha sido demostrada experimentalmente mediante combinaciones de varios virus-

vectores {Leake, 1984; Turcll, 1988).

transmision vertical a través de gener

Estas difercncias cn los sitios de infeccion dependiendo del tipo de arbovirus podrian estar
controladas por la cantidad y ¢l tiempo de 1a infcceion misma, controlada a su vez por la serie de
membranas que componen al ovario. Los individuos infectados transovdricamente mucstran un
nimero de diferencias en comparacion con los infectados oralmente. Los primeros usualmente
conticnen menos virus infecciosos que los segundos, y tienen antigenos asociados con varios tejidas
durante sus estadios inmaduro y adulto, implicando una modulacién de 1a infeccion por parte del
mosquito,

Aunque s¢ han reportado transmisiones venéreas de varios arbovirus, ain se conoce poco de este
aspecto (Hardy, 1988; Turcll, 1988).
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Después del descubrimiento de la ficbre amarilla, sc creia que Aedes aegypti era el dnico mosquito
transmisor, y que ¢l ciclo era inicamente catre ¢l mosquito y ¢l hombre. Luego se descubrié que cl
mono es otro hospedero importante en ¢l ciclo bioldgico. Entre las especics de monos participantes
en este ciclo, ¢ncontramos a Cebus (mono capuchino), Areles (mono arafia) y Alonatta (mono
aullador). Sin embargo, es bastante grande el mimero de cspecies de monos que pueden ser
susceptibles a ¢ste virus, De igual manera, s¢ ha visto que ¢l virus no solo infecta a Ae. aegypti,
sino también a Haemagogus capricorni, H. mesodentarus, H. equinus, Ae. leucocelaneus,
Sabethes chloropterus, entre otros (Faust, 1978; Manson-Bahr, et al., 1982).
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IHI.- INTERACCION VECTOR - PARASITO
DURANTE LA ALIMENTACION SANGUINEA.
FUNCION DE LA SALIVA




IH.1. EL APARATO BUCAL DE LOS INSECTOS

H1.1.1. Mosquitos:

Las partes bucales en ¢l mosquito hembra constan de una proboscide adaptada para perforar y
chupar. El labio (vaina de la probéscide) conticne a las partes bucales, excepto a los palpos
maxilares, y termina en dos labelas cubicrtas con pelos y escamas. Durante la alimentacion, las
labelas sc separan a lo largo de la superficie de la picl, formando una cnvoltura para las partes
perforadoras (muy delicadas), y asi no entran en la herda. Adentro se encuentra el labro
epifaringeo, con un canal ventral en forma de V. Este se extiende a todo lo [argo del labio y termina
ent una punta afilada. Abajo del labro se cncuentra la hipofaringe, la cual junto con el labro forma
un tubo por ¢l cual se succiona fa sangre de! hospedero. A lo largo de [a hipofaringe, por un canal
muy delgado, quitinoso, la secrecion de saliva es depositada en fa herida. Al [ado de la hipofaringe,
se encuentran las mandibulas, estiletes muy delicados, compucstos de quiting, los cuales cmergen
cuando cl labio se¢ dobla al momento de picar. Las maxilas presentan estilctes mas robustes, de la
misma forma que las mandibulas, pero también con dientes apuntando hacia atris. Los palpos
meaxilares de la hembra son largos ¢n la subfamifia Anophelinae y cortos en la subfamilia Culicinae
(Fig. 9) (Manson-Bahr, et al., 1983).

A diferencia de la hembra, las partes bucales del mosquito macho no estin adaptadas para picar.
Los palpos maxilares son cast tan largos como la probéscide, pero las mandibulas y las maxilas
son mucho mis pequeiias y pueden estar ausentes; ¢l labio puede tener su extremidad roma, y Ia
hipofaringe estar fusionada con el labio.

IL1.2, Moscas:

Los organos bucales de las moscas estan adaptados para chupar, y constan de tres partes: rostro {0
pico), hostelo y labelas. En el rostro estin el tubo faringeo y ¢l par de palpos maxilares. E! hostelo,
unido al rostro, consta de la labrocpifaringe, la hipofaringe y el labio. Carccen de maxilas y de
mandibulas. La labroepifaringe v 1a hipofaringe forman ef canal alimentario. Fl conducto salival
baja por la hipofaringe. El labio termina cn un par de 16bulos ovales, las labelas, las cuales
descargan ¢l alimento en ¢ orificio bucal del conducto alimentario (Faust, 1978).

47



111.1.3. Chinches:

Los drgancs bucales de las chinches salen de la parte anterior de la cabeza y son: un labro
articulado, un labio acanalado con tres segmentos, un par de maxilas acanaladas que juntas forman
el tubo chupador, un par de mandibufas en forma de lancetas, armadas de pequeiios dientes en su
cxtrcmid:.sd distal, y una hipofaringe corta de forma cénica (Fig. 9).

II1.2. LA ALIMENTACION DE L.OS INSECTOS VECTORES

La alimentacién de los insectos vectores con sanpre de sus hospederos, juega un papel de
fundamental importancia para la tr ision de los pardsitos, ya que es durante este proceso

cuando ocurre la infeccién def nucvo hospedero.

Los mosquitos adultos s¢ alimentan de azicares, especialmente en la forma de néctar y micl. La
alimentacion con azdcar sirve como fuente de cnergia para ef vuclo y el metabolismo en general,
ademads de contribuir ligeramente a la fertilidad de las hembras. Durante la alimentacién con
azicar, la saliva se mezcla con cl alimento y s¢ inicia la digestién. La mezcla saliva-azicar es
llevada al buche, donde probablemente fa digestion continda, aunque el buche es de por si inerte, A
diferencia de la alimentacién con azicar, la alimentacion con sangre proporciona Jas proteinas para
¢l desarrollo de los huevos y solo las hembras tienen este tipo de alimentacion (James, ef al.,
1991a).
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o ANtENAS

Fig. 9. Partes bucales de insectos. Superior: mosquito hembra (Anopheles quadrimaculatus).
Partes bucales fuera de su vaina. Obsérvese que las mandibulas tienen en las puntas sierras muy
finas, a mancra de navajas, para cortar, y que las maxilas tiencn puntas agudas quitinosas con
dientes menos y mas gruesos que los de las mandibulas. Inferior: chinches. ant, antenas; lab,
labjum; mxy, labrocpifaringe; md, mandibulas; mx), ilas. (Tomado dc Faust, 1978; Storer, ef
al., 1982).
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[I1.2.1. Una alimentacion exitosa:

Una alimentacion exitosa es difici! de conseguir entre los insectos chupadores de sangre, y por lo
gencral constituye un gran reto. La gran dispersion del tejido vascular, las propicdades anti

bien conocidas de fa saliva y la hemostasia del hospedero, todos cllos combinados, convierten a la
alimentacion sanguinea del vector en un proceso dificil. Cuando se corta un vaso sanguinco
pequeiio, o sc lesiona su capa endotelial, las plaquetas s¢ acumulan a nivel de la zona daflada y
liberan serotonina, que aumenta la agregacion de las plaquetas v provoca vasoconstriccion local:
ambos mecanismos contribuyen a la hemostasia, o interrupeidn de la hemorragia (Bowman, et al.,
1985).

Los mosquitos s¢ alimentan de la sangre de arteriolas y vénulas (a diferencia de las moscas dc la
arena, las cuales se alimentan de capilares), y por lo gencral tienen que cambiar varias veces de
sitio y hasta de hospedero, antes de localizar un vase sanguineo (James, er al., 1991a). Una vez
localizado el sitio, la alimentacion comienza en el vaso daftado o en el hematoma (paso de sangre a
los tcjidos) mas cercano. Es cntonces cuando los mecanismos de hemostasia comicnzan a actuar,
principalmente mediante agregacion de plaquetas, tratando de inhibir el sangrado.

Otros problemas adicionales se preseatan durante la alimentacion. Muchos componentes del

sistema inmune del vertiebrado, como el compl ), §€ ran en la sangre. Si ¢l hospedero

ya ha sido picado anteriormente por otro mosquito (lo cual ¢s sumamente frecuente), puede tener

anticuerpos dirigidos contra los antigenos de la saliva. Se especula que el pl y algun
otro componente del sistemia inmune pueden dafiar al intestino medio del mosquito (James, et al.,
1991a). Ademis de estos factores, los antigenos de la saliva provocan la liberacion de histamina,
con la consccucnte respuesta fisica del hospedero (Gillet, 1967; Ribeiro, ef al., 1985b),

111.2.2. La alimentacion interrumpida:

La interrupcion en la alimentacion de los inscctos vectores puede tener consecuencias importantes
enlat ision dc los pardsitos a la sangre del hospedero, Datos cuantitativos del éxito en la
alimentacién del insecto vector demuestran que cl riesgo de intesrupcidn durante Ia alimentacion
varia no solo dependiendo del hospedero, sino también del sitio de picado en el hospedero; la

frecuencia de las interrupcioncs también varia a diferentes tiempos y entre diferentes cspecies de
artrépodos (Davics, 1990).
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Altos indices de interrupcion durante la alimentacion disminuyen €l éxito de 1a alimentacién y, por
lo tanto, incrementan cf nimero de comidas necesarias por cada ciclo productor de huevecillos. Al
incrementarse la frecuencia de intentos de alimentacion se incrementa claramente ¢l potencial para
la transmisidn de los patogenos localizados en las partes bucales del vector. También incrementa la
cfectividad del vector como un transmisor biolégico (capacidad vectorial), incrementando las
oportunidades de adquirir y transmitir pardsitos. Sin cmbargo, esto pasa con patogenos que no
dependen del tamafio del indculo (gj. arbovirus). Para los parasitos de la malaria, que dependen del
tamafio del indculo para ser transmitidos, las alimentaciones interrumpidas retrasan o impiden su
ciclo biologico, En ¢l caso de las chinches y Trypanosoma cruzi, 1a alimentacién interrumpida
puede demorar fa defecacion y por lo tanto reducir la posibilidad de transmision d‘cl parasito (Kirk,
¢t al,, 1987; Davics, 1990),

Otra consccuencia de altos indices de alimentacin interrumpida es ¢l incremento potencial de los
vectores para absorber pardsitos con.difcrcnlcs genotipos, lo que favoreee fa recombinacion de
estos pardsitos, que se reproducen sexualmente dentro de sus vectores. Este fendmeno sc ha
repurtado en Trypar brucei v Pl dium falciparum (Jeoni, et al., 1986; Walliker, et al.,
1987).

El pardsito puede modificar la conducta alimenticia del vector, ya que la posicidn del pardsito
dentro de las partes bucales del insecto cambia dependiendo de si es una sola comida o varias. Asi,
los proventriculos de las moscas se pueden ver bloqueados por los parasitos, impidiendo la
posterior alimentacion de cstas. Hay varios reportes de faringes bloqueadas de Phlebotomus
papatasi con Leishmania major, conductas extrafias de¢ alimentacion en Glossing morsitans
debido a la ubicacién dc Trypanosoma brucei o T. congolense; Aedes aegypii infectado con
Plasmodium gallinaceum y otros (Killick-Kendrick, ef al., 1990). Las infeeciones microbianas
también jucgan un papel importante ¢n la capacidad vectorial, como se ha observado en los
flebotomos {Davies, 1990),

1IL3. ESTRUCTURA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Los artrépodos vectores de enfermedades y chupadores de sangre inyectan saliva en la zona de
picado micntras s¢ alimentan de la sangre del hospedero vertcbrado. Los productos de ‘las
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glindulas salivales de los artropodos hematéfagos facilitan la alimentacidn y, al mismo ticmpo,
jucgan un papel importante en la transmision de los parasitos al hospedero.

Las glindulas salivales de todos los mosquitos son organos parcados ubicados cn ¢l primer
scgmento tordcico, cada glindula consiste de tres 10bulos. Los conductos procedentes de los
l6bulos se uncn para formar, a cada lado, un conducto comun. Los lobulos consisten de una capa
individual de cpitelio, predominando lus células seerctoras alrededor del ducto salival, Los dos
conductos laterales se juntan en uno solo al pasar a través de una pequeiia bomba salival y de aqui
al lado ventral de la cabeza, penctrando en la faringe. Las glandulas salivales de Anopheles son
casi idénticas a las de dedes, aunque existen algunas diferencias morfologicas. Los ductos salivales
contienen quitina a todo lo fargo dc las glandulas cn Aedes y en Cilex, aunque en Anopheles sdlo
hay quitina en la region proximal de sus glandulas. La importzmcin_dc la quitina como una barrera

a la transmision de parisitos, especialmente ¢l ismo por el cual los esporozoitos de

Plasmodium penctran en los culicidos, permancee inexplorada (James, et al,, 1991a).

Las glindulas salivales de las hembras tiencn dos 16bulos latcrales idénticos y un Iébulo central
mas pequeiio. Los 16bulos laterales pueden dividirse en dos regiones: proximal y distal, (Fig. 10 y
I1). Los lébulos laterales proximales producen enzimas implicadas en Ia alimentacitn con azicar,
las cuales son muy parecidas a las secretadas por las glandulas del mosquito macho; los 16bulos
lateral distal y ¢l medial p ser especificos de la hembra. De hecho, 1a hembra adulta parece

P

tener control en Ja secrecién de productos salivales, dependiendo de si se estd alimentando con
azicar o con sangre (Marinotti, et al., 1990a; James, et ai., 1991a).

Los Iébulos laterales medial y distal de la hembra son los sitios de union de fa lectina RCA 120,
producen la enzima apirasa y son el sitio de cxpresion del gen D7, cl cual codifica a 1a proteina dc
mayor abundancia en las glandulas salivales fe i llamada Polipéptido 7 (James, ef al.,

1991b). Ademas, estos I6bulos son los mas ficcuentemente invadidos por los esporozoitos. El
16bulo medial puede distinguirse histoquimicamente de los I6bulos distales, y difierc cn la atraccién
de algunas lectinas. Por otra parte, los analisis clectroforéticos detectan diferencias regionales en la
produccion de proteinas (James, ¢t al,, 1991b).
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Fig. 10. A: Un par de glandulas salivales femeninas. Cada glandula se componc dewdos 16bulos
laterales y un I6bulo medial o central (M). Los 16bulos laterales se encuentran divididos en dos
regiones proximal (PL) y distal (DL) con respecto al ducto salival comun, La escala es de 0.5 mm.
(Tomado de James, et al., 1989).

Fig. 11. Vision microscopica de glandulas salivales de Aedes aegypri adulto. Sc obscrva tejido
graso rodcando a los [6bulos del par de glindutas salivales femeninas (a). También sc muestra un
par de glandulas salivalzs masculinas (b) y una sola glandula femenina (c). Lébulo medial o central
{M); Lobulo disial lateral {DL); Lobulo proximal lateral (PL); Ducto salival (sd). Escalas: 0.3 mm
(a), 0.1 mm (b), 0.6 mm (c). (Tomado dec James, ef a/., 1991a).
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111.4, FUNCIONES DE LAS GLANDULAS SALIVALES Y DE LOS COMPONENTES
DE LA SALIVA

111.4.1. Funcién gencral de los componentes de la saliva;

les, las infy

En los primeros estudios realizados usando animales como modclos experi

con pardsitos cran iniciadas inyectando estos directamente en los animales. Sin cmbargo, ahor cs
cvidente que los artrépodos no son simples “jeringas voladoras” y que ta administracion de
patégenos a animales en esta forma no imita la forma de transmision natural (Titus, ef al., 1990).

Cuando los artropodos vectores pican o muerden al hospedero vertcbrado, prucban la sangre como
alimento. En cste proceso, el artropodo inyecta saliva en fa picl. S¢ ha encontrado que esta saliva
conticne un gran mimero de substancias cuyos efectos farmacologicos incluyen a los anti-
hemostéaticos, vasodilatadores o antiinflamatorios/inmunosupresivos. Estas substancias ayudan a
mantener ¢l flujo sanguineo sin inducir una respucsta inflamatoria del hospedero, ademis de evitar
fa coagulacion. En cste p 0, ¢l artropodo libera al patégeno que transmite cn ¢l sitio de la
picadura, de manera que cste tiltimo resulta beneficiado.

Este fenomeno se aplica a los patgenos que son transmitidos por las partes bucales, ya sea por
salivacién o por regurgitacion, y quizi a los patégenos que son transmitidos por las heces del
vector (Trypanosoma cruzi, transmitido por triatémidos), ya que estos también sucltan saliva en cl
tejido inyectado (Titus, e/ al., 1990).

Entre las actividades farmacoldgicas de tas moléenlas secretadas por las glindulas salivales de los
artropodos vectores, hay actividad anticoagulante y antiplaquetaria en los flebotomos (moscas de

Ia arcna), mosquitos, tsé tsé, inscctos triatémidos y gamapatas (aunque las garrapatas no
forman partc dc nucstra investigacion, cs importante mencionar el trabajo realizado con ellas). La
actividad antiplaquetaria puede scr atribuida, en parte, a la apirasa, una enzima de las glindulas
salivales que degrada ¢l ATP a AMP y ortofosfato, destruyendo asi un importante mediador
fisiolégico de la agregacion plaquetaria. Normalmente, las plaquetas tiencn una carga superficial
negativa, por lo que s¢ separan por repulsion mutua. El ADP provoca Ta agregacion plaquetaria y
se picnsa que actia combinandose con un componente especifico de la membrana de [a plaquecta,
lamado factor de Von Willebrand, formando luego un complejo con Ca*2, el cual netraliza Ia
carga superficial; la agregacién de las plaquetas provocada por ADP es reversible (Bowman, ef
al., 1985).
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En varias especies de mosquitos se han encontrado diferentes cantidades de apirasa, lo que podria

significar una respuesta evolutiva de proteccion contra la b ia de los hospederos (Ribeiro,
1985a). Ademas de la apirasa, sc han descrito otras moléculas con actividad antiplaquetaria cn
otros artropodos, como cl antitromboxano, el cual inhibe al tromboxano A3, un inductor muy
potente dc agregacion plaquetaria en R. prolivus (Ribeiro, et af., 1982), la prostaglandina Ej
(PGEj), 12 cual, aunque participa en reacciones de tipo inflamatorio, inhibe fa liberacian de
histamina, la cual intensifica la respuesta hemostéatica, y posiblemente prostaciclina, un poderoso
vasodilatador y un inhibidor de la agregacién de plaquetas en la parrapata Ivodes danmning
(Bowman, e al., 1985; Ribeiro, 19853). La PGE; y la prostaciclina, ademas de su actividad
antiplaquetaria, promucven la vasodilatacion en fa zona de picado, un procese que puede proveer

de mas sangre para cl vector en el sitio de alimentacion.

Actualmente sc investiga un nitrovasodilatador de Rhodnins, y un potente péptido vasodilatador ha
sido deserito en la saliva de Lutzomya. También sc ha obscrvado que personas no sensibilizadas
pucden desarroflar critema (inflamacion de la dermis debido a ta proliferacion de vasos sanguineos)
aun sin rascarse, después de haber side mordidos por algunas moscas del géncro Culicoides
(jcjenes), lo que sugicre que estos artropodos pucden sceretar cn su saliva un vasodilatador
mientras se alimentan (Titus, ef af., 1990).

111.4.2. Productos salivales especificos de los mosquitos:

Entrc los productos salivales descritos especificamente en itos (Cuadro Vi), cstin la -

glucosidasa, o-amilasa, un factor bacteriolitico y una esterasa no especifica, los cuales se

1 )

ran pr cn en los mosquitos de ambos scxos, en contraste con la

apirasa, la cual es 20 veces mas activa en las hembras; su significado cn los machos aiin no ha sido
descrita (James, et al., 1991a).

La presencia de la a-ghicosidasa, apirasa y del factor bacteriolitico fue detectada
bioquimicamente. La actividad de la a-amilasa se dedujo en basc a la presencia de transeritos en cl

RNA de los h La a-glucosidasa y la c-amil se encuentran involucradas en el
metabolismo de Ia alimentacion con aziicar. Asi mismo, el factor bacteriolitico, parecide a una
lisozima, parece estar fuertemente relacionzdo con la alimentacidn con azlicar, ya que esta
alimentacion no cmpicza hasta que este factor se encuentra en concentraciones aitas (James, ef al.,
1991a).
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Producto Especie de Referencia
Mosquito
Aglutinina Varias James, et al., 1991a.
a-amilasa Aedes aegypti Gmssriﬁn, no publicad
’—;n_ﬁcoz_:gulanlc Varias Ribeiro, et al., 1985c.
Factor de necrosis anti-tumor Ae. aegypti Bissonnctte, no publicado.
Apirasa Ae. aegypti, | Ribeiro, et af., 1984.
Anopheles spp.
Factor bacteriolitico Ae. acgypti Rossignol, et af., 1986.
D7 (proteina especifica de hembras) Ae. aegypti James, et al., 1991b.
Esterasa An.  stephensi, | Pochling, er al., 1980.
) Culex pipieas

a-glucosidasa de aegypti | Marinotti, et al., 1990b,
Histamina C. pipiens James, et al,, 1991a.
Vasodilatador Ae. triseriatus | James, et al,, 1991a.

Cuadro VI, Productos sccretados por las glandulas salivales de mosquitos (Tomado de James, et
al., 1991a)
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La actividad vasodilaladora ha sido identificada debido a su monitores en ¢l sitio de picado, y
combate a una de Jas respuestas principales de fa hemostasis del hospedero, fa vasoconstriceion. El
anticoagulante fue uno de los primeros componentes identificados, pero, aunque s
antihemostatico, Ia respuesta retardada de la coaguiacion y la falta de refacion entre la ubicacion
de fa sangre y los niveles de anticoagulante, sugicren que su funcidn esta mas cnfocada a la
digestion; no obstante, sc requicte de mayor investigacién, La funcidn dc la aglutinina sc
desconoce, aunque parece ser especifica del veetor - hospedero; se eree que podria ser una fectina

Imente su fi cs

antibacteriana. La p ia de la histamina cs d tantc, ya quc nor
intensificar la respuesta hemostdtica; de hecho, muchos artrdpodos  sceretan  factores
antihistaminicos en su saliva. El factor de necrosis anti-tumor se descubrio recientemente, y se cree

que podria jugar un papel anti-inmune.

Los analisis elcctroforéticos de [a saliva del mosquito han detectado de 12 a 15 bandas
correspondientes a productos salivales, v no sc descarta la presencia de otros productos que no

hayan podido ser identificados en geles de poliacrilamida - SDS (James, et al., 1991a).

111.4.3. Productos salivales especificos de triatémidos y garmapatas:

Ademas del antitromboxano, la PGE», la prostacictina y el nitrovasodiiatador ya mencionados, las
glindulas salivales de Rhodnius y de la garrapata Ixodes secretan otros agentes cn su saliva, con
aclividades antiinflamatorias, como la antihistamina, antiscrotonina, quiﬁinasa; la anafilatoxina
con actividad inhibitoria, y anticomplemento, Estas substancias previenen Ja formacion del edema

d

(¢! edema es fa inflamacion por la vascdilatacion local, la cual incrementa of flujo de

tiquido det plasma a Jos tejidos), el cual podria intcrrumpir la alimentacién del vector debido a que
bloquea el flujo sanguineo, atrapando a {a parrapata en un exudado sudoroso en lugar de sangre.

Parcce ser que en {a saliva do la garrapata existe una actividad inmunosupresiva, que se observa en
los finfocitos de los animales infestados con garrapatas, fos cuales muestran una gran reduccién de
la respucsta mitogénica in vitrg (Sell, 1981, James, ef al., 1991a). Ademds, la saliva de fa
garrapata J. darmini inhibe fa activacion do las células T in_vitro, un fendmeno que no puede ser

logrado por Ia PGE; presente en Ja saliva. Asi, puede ser que el efecto inmunosupresivo de la
saliva de 1a garrapata incremente cf cxito de alimentacion de cste artropodo y por o mismo, la
eficiencia en fa transmisidn de los patdgenos. Este fendmeno, sin embargo, podria no ser aplicado a
todos los hospederos de la garrapata. Se ha demostrado que {os cuyos 6 cobayos infestados con

Dermocenter variabilis o con I scapularis bajo un tido contacto con las gar

(4
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desarrollan una respuesta inmune efectiva a estas altimas. Sin cmbargo, estas respuestas no
ocurren cuando en lugar del cuyo (hospedere no tipico) se usan ratones de pies blancos, hospederos
naturales de las garrapatas (Titus, es al., 1990).

111.4.4. Productos salivales especificos de los similidos;

Los lisados de las glandulas salivales del simalido Lutzomya longipalpis inhiben varias funciones
de los macréfagos. La resistencia a la Ieishmaniasis, tanto en ¢l hombre como en los animales, s¢
da mediante mecanismos inmunes celulares, no humorales. El sistema mejor caracterizado es ¢l del
raton, infectade con L. major, ¢n ¢l que sc ha encontrado un papel central de los linfocitos T en la
respuesta inmunc a este parisito. Estas células T especificas contra L. major protegen al pacicnte
de la infeccidn y también del progreso de la enfermedad. Las células T activadas son de la
subpoblacion Thi, las cuales reaccionan produciendo principalmente IFN-y, linfotoxina ¢
interleucina 2 (IL-2), junto con otras citocinas como la IL-3, factor estimulante de las colonias
macrofago-granulocito (GM-CSF), y ¢l factor de necrosis tumoral (TNF). El interferon - gamma,
iFN<y, induce al macréfago a producir metabolitos toxicos para el parasito {como ¢l peroxido de
hidrégeno), permitiendo al macrofago librarse de! pardsito (Titus, et al., 1990). Sc ha visto que
macrofages preincubados durante 3 horas con los lisados de las glindulas salivales de L.
longipalpis, son incapaces de producir peroxido de hidrégeno en respuesta a la activacion con
gama-interferon (IFN-y) y no son capaces de presentar antigenos. (Titus, ef al., 1990).

Para comprobar fa influencia de los componentes farmacoldgicos de la saliva cn la infectividad del
parisito en ¢l hospedero vertcbrado, se realizaron experimentos en donde mezelas de lisados de L.
longipalpis y ¢l parasito L. major fucron inycctados en ratones. Los resultados sc pueden resumir
de la siguiente forma;

1) La inycccién del parasito cn presencia del lisado de glindula salival, resulté en lesiones
substancialmente mas grandes comparadas con los controles, ademis de contener un incremento
de hasta 5000 pardsitos, cn comparacion con los mismos controles.

2) Cuando sc inyectd una cantidad pequeiia de L. major (10 osganismos), la presencia o ausencia
del material salival determin la presencia o ausencia de los parasitos en la lesién.

Cuando sc intenté ¢! mismo cxperimento con extractos de glandulas salivales de otros tres
artrépodos chupadores de sangre no se obtuve ¢l mismo cfecto en el sistema, sugiriendo la
presencia de uno o varios componentes en la saliva de Lu. longipalpis que capacitan
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especifi a cstc parasito. También sc obscrvé que cuando dicz parisitos en forma

metaciclica de L. major se inycetaron en cl ratdn en ausencia de estos componentes, la infeccion no
ocurria (un similido usualmente inyccta aproximadamentc 10 pardsitos cada vez) (Titus, ef al.,
1990).

Sc ha comprobado Ia existencia de un componcente tinico de la saliva de Lu. longipalpis, al que sc
le designé como LEF (Factor Acelerador de Leishmania) (Titus, et al., 1990). Recientemente se
han realizado esfucrzos para determinar fa naturaleza de LEF. Parece ser que LEF ¢s la misma
moléecula que el Factor Inductor del Eritema (EIF) en las glindulas salivales de Lu. longipalpis.
LEF/EIF, a su vez, pueden estar relacionadas con ef ncuroPéptido Relacionado con ¢l Gen de la
Calcitonina (CGRP 6 PRGC). EIF ha sido extensamente caracterizado y cs yn péptido de
aproximadamentc 3900 Da que induce un eritema de larga duracién en la piel humana y en la de
conejo. La zona del eritema cs rodeada por un halo de palidez y no estd relacionado con el rascarse

Tibid

o con un ¢dema, ni ¢s i por Ea indc ina (agente quimice que inkibe 1a accidn de las
prostaglandinas y, por lo tanto, la inflamacion). El dnico inductor conocido dc critema con
propicdades iguales a EIF, es CGRP. En otros cstudios s¢ demostré por cromatografia y métodos
inmunolégicos y farmacologicos que EIF cs un péptido similar a fa familia de genes de la

lei , pero mas p que CGRP (Ribeiro, e/ al., 1989; Titus, ef al., 1990).

El LEF actia directamente sobre los macréfagos modificando la habilidad de estos para presentar
al antigeno a las células T, y para su posterior activacién con IFN-y. Sc ha observado que tanto
LEF como CGRP inhiben la habilidad dc los macréfagos para presentar los antigenos de

Leishmanta u otros anti delo, como a ovoalbumina,
g

Para conocer el efecto de LEF en la activacién del macréfago mediante Ja sefial de IFN-y, se midié
la capacidad del macréfago para producir peréxido de hidrogeno en presencia de IFN=y. Se
observé que tanto LEF como CGRP inhibieron completamente a produccion de per6xido de
hidrogeno de los macrofagos b 5. Ademds, también inhibicron la capacidad de IFN-y para
activar a los macréfagos que eliminan dircctamente a Leishmania major. Esta actividad dura hasta

4 dias después de [a infeccion, lo cual es importante, ya que los linfocitos aparceen 2 a 3 dias

después de Ia infeccion. Ya dentro de los ofagos infectados, ¢l | igate  puede

I 1)

transformarse en igote, los cuales infe

5!

an a nucvos macrofagos. En este punto, Ja saliva ya

no es necesaria para el progreso de la infeccion, ya que ¢l amastigote ¢s mucho menos susceptible

Aind

queelp igote a Ia lisis por complemento y a la accién de los macrofagos (de hecho,
mientras que la gran mayoria de promastigotcs inycctados en ratén son destruidos, practicamente

todos los amastigotes sobreviven a la accion inmune) (Titus, er al., 1990).
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1IL5. CONTROL DE LA SALIVACION, EXPRESION GENETICA.

Monitorcando la actividad de la maltasa, una enzima implicada en la alimentacién con azicar, y de
Ia apirasa, se ha observado que el mosquito hembra puede regular la actividad secretoria de las
glandulas salivales, dependiendo del tipo de comida (Marinotti, ef al., 1990a). Cuando la
alimentacion cs con aziicar, hay una pérdida considerable de la actividad de la maltasa en las
glindulas salivales, micntras que tanto la maltasa como la apirasa’ disminuyen sus actividades
3

C ts de una

P!

acién con sangre. Los productos salivales pueden ser liberados de los

I6bulos Taterales proxi en resp a una alimentacion con azicar, sin liberar ningin

producto de los lébulos laterales medial y distal. La base del control de la hembra sobre Ia
salivacién no se ha discernido. Se ha propucsto que este podria darse mediante estimulacion

I i ctal

ion h | de las

nerviosa d [as regiones proximales y esth (James, et al .,

1991a).

4

El andlisis de la expresion genética en las glandulas salivales ha confirmado la relacion funcional y
estructural entre los 16bulos y el tipo de alimentacién de Jos mosquitos. Las glandulas salivales

)

presentan una actividad de a-gluc yla ia de aminodcidos de csta enzima coincide

con los productos de un gen parecido a la maltasa I (Mal I) (James, er al., 1989; Marinotti, ez al.,

1990b). También se encucntra un gen parccido al gen a-amil de Dr hil

P

melanogaster (James, et al., 1991a). Los anilisis (mediante la téenica Northem) de los RNAs

mensajeros transcritos de los genes o-ghucosidasa y a-amilasa indican que cstos genes tiencn un
desarrollo similar y un mismo patrén de expresion, el cual ¢s especifico del sexo. Los genes que
codifican ambas enzimas s¢ cxpresan durante fa edad adulta de ambos sexos. Sin embargo, Ia
expresion cn las hembras se encuentra restringida a los I6bulos proximales laterales (los 16bulos
parecidos a los Iébulos de fos machos) (James, et al,, 19912).

Se cree que Jos genes cuya expresion es especifica de fas glandulas salivales femeninas, participan
en la alimentacion con sangre. Este ¢s ¢l caso del producto del gen D7, con funcion desconocida, el
cual codifica para la proteina mas abundante de las glandulas safivales femeninas, llamada
Polipéptido 7. Esta proteina cs secretada y no tiene semejanza con alguna proteina antes descrita
{no cs apirasa tampoco, pucsto que es una proteina mds pequefia y no ticne ninguna de las
caracteristicas de adhesion de nucledtidos). D7 cs expresada en los 16bulos lateral distal v medial
de las glandulas femeninas. Actualmente sc investiga si ticne alguna interaceién con la sangre del
vertebrado (James, et af., 1991b).



1.6, MODIFICACIONES PROVOCADAS POR LOS PARASITOS EN LA
ALIMENTACION

La evolucion de los patogenos transmitidos por los mosquitos estd relacionada con los efectos
hemostaticos y anti-inmuncs de la saliva. Asi, los esporozoitos de la malania invaden sélamente las
regiones de las glindulas salivales que conticnen apirasa, disminuyendo la cantidad de la cozima en
la saliva. De esta forma, los mosquitos infectados tienen que inycctar saliva durante mayor tiempo
en ¢l hospedero, y también quizas probar en varios hospederos (Rossignol, er al., 1984). Por su

parte, Leishmania modifica dir la conducta de ali ion de su vector, blogueando el

canal de alimentacién y benceficiindose indirectamente de la saliva, ya que esta l¢ indica ¢l sitio de
infeccion (Titus, ef al., 1988, 1990).

Contrariamente, cuando el pardsito ya sc encuentra en ¢l torrente sanguinco del vericbrado
hospedero, la pérdida de plaquetas provocada por la infeccion (trombocitopenia) facilita al insecto
Ia localizacién de los vasos sanguincos. Esto sugicre un beneficio del insccto al alimentarse de un
hospedero infectado, y sugicre un posible mutualismo entre el vector y ¢l parasito (Daniel, er al,,
1983; Rossignol, ef al., 1985) (Cuadro VII).

Otros cjemplos de modificaciones provocadas por Jos pardsitos cn la alimentacién del vector (no en
la salivacion) han sido sugeridas, como ta anemia producida por la malaria (Daniel, e al., 1983), o
los cambios de temperatura en la piel, mediante vasodilatacion, que permiten a fos mosquitos
intensificar su tasa alimentaria, al mismo tiempo que impiden fa alimentacion de otros vectores
artropodos (Jenni, ef al., 1980).

El beneficio del insecto al alimentarse del hospedero infectado podria conducir a una tendencia a
nivel poblacional a alimentarse con mayor frecuencia de los hospederos infectados. Esta tendencia,
a lo largo del tiernpo, podria llegar a transformarse en un patrén de equilibrio (Dye, 1990).
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- Penctracion del tejido >3 <3 3> Salivacion

¥ ¥

N J ¥
¥ Apirasa SCECCCE Esporozoitos
v [\
¥ v

Daiio de vasos sanguincos <¥ - <»<»<¥ Liberacion de ADP
¥ v
¥ ¥
Hematoma CCCCCCCCCCCAgregacion de plaquetas € € € Plaquetas

¥ 0
¥ : 0

Ingestion de sangre €€ & € €€ € € € Ancmia €& € € € €& Malaria eritrocitica

Cuadro VI Diagrama de relaciones positivas () y negativas (D) entre los mosquitos, los
hospederos y los parasitos durante la alimentacion con sangre. La sccuencia de eventos se inicia
cuando el mosquito penetra el tejido, dafia un vaso sanguinco y causa un hematoma, del cual se
puede alimentar, EI hospedero teaceiona con Ia hemostasis, mediante liberacion de ATP y ADP

intracelulares, y las plaquetas s¢ agregan en cuestidn de segundos, detenicndo ¢l hematoma. Para
combatir esto, el mosquito segrega apirasa, la cual degrada los pirofosfatos, y permite continuar
con la alimentacidn. En un mosquito infectado, los esporozoitos retardan la alimentacién del
insecto mediante Ia disminucion de los niveles de apirasa, permitiendo ademdas 1a respuesta
hemostatica normal del hospedero. Sin cmbargo, cuando cl pati\sitd ya sc encuentra en ¢l
hospedero, "ayuda” al vector causando trombocitopenia y ancmia, facilitando al mosquito la rapida
localizacion de los vasos sanguineos, ¥ por lo tanto, una rapida ingestion (Modificado de James, et
al., 1991a).
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1V.- MEMBRANAS PERITROFICAS Y MOLECULAS
DE SUPERFICIE EN LOS INSECTOS VECTORES;
INTERACCION CON LOS PARASITOS Y SUS
TROPISMOS




IV.1. APARATO DIGESTIVO DE L.OS INSECTOS

IV.1.1. Mosquitos:

La cavidad bucal de los mosquitos csta situada precisamente en la base de la probéscide y se abre hacia
adentro, mediante una valvula, en ¢f bulbo muscular faringeo, ¢l cual, a su vez, se continiia con un eséfago
corto que tiene un par de reservorios alimenticios en la parte dorsal, un reservorio ventral impar v su
valvula muscular en el extremo posterior, En Aedes los diverticulos csofagicos reciben ¢l exceso de sangre
del estémago sobrecargado (sangre no regurgitada), en tanto que en Anopheles los diverticulos sc ltenan
tinicamentc con sangre regurgitada. El intcstino medio, no quitinizado, consta de una sola capa de células
epiteliales; comienza cn la mitad del torax, atraviesa la mayor parte del abdémen y termina en el intestino
posterior, formado por ¢l ilcon - colon tubular y ¢l recto ampollar; este tltimo s¢ abre al exterior en ¢l ano,
situado por debajo de la porcion terminal (Fig. 12).

1V.1.2, Moscas:

En la mayor parte de las moscas ¢l tubo faringeo es sumamente dilatable; la principal o Ia inica bomba de
aspiracion cs la faringe muscular. Con raras excepciones, ¢l csofago, que cntra inmediatamente en el torax,
se divide en dos ramas, una de las cuales va al gran buche o reserva dz alimentos, comunmente situado cn la
v la otra conduce hacia el llamado proventriculo (o
cardias), cf cual se vacia cn cf intestino medio. Los tubos de malpighi, generalmente en mimero de cuatro, se
vacian ¢n ¢l ileo del intestino posterior, El colon, que forma paric del intestino posterior, se continda hacia
atras con cl recto, ¢l cual esta provisto de dos, cuatro o seis papilas. En ¢l extremo anterior del tubo

Hdd

parte ventral de [a porcion anterior del

digestivo hay un par de glandulas salivales, cuyos conductos s¢ unen para formar un solo conducto medio
que pasa por la hipofaringe (Faust, 1978; Manson-Bahr, ef al., 1983).

IV.1.3. Chinches:

El aparato digestivo de las chinches consta de una pequefia faringe muscular, un esofago relativamente

corto, t y ¢l intestino. El intestino se divide cn tres partes: el buche, para almacenar la

sangre (porcién anterior en forma de saco), el intestino medio absorbente (porcion posterior larga y
tubular), y cl recto.



Fig. 12. Anatomia intcma del mosquito, mostrando la localizacién del intestine anterior (F), ¢l intestino
medio (M), cardias del intestino medio (CM), hemocele (H), plandulas salivales (SG), ventriculos dorsales
(D) y ventrales (V). Se obscrva también la cstructura fina del epitelio del intestino medio, incluyendo al
atcleo de las células (N), microvellosidades apicales (MV), la membrana basolateral (BM), y 1a ldmina
basal (BL) (Tomado dc Weaver, et al., 1991).
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IV.2. LAS MEMBRANAS PERITROFICAS Y DEMAS BARRERAS DEL INTESTINO
MEDIQ

Los parasitos de artrépodos suclen penctrar el epitelio del intestino medio (no quitinizado) de estos ltimos.
Sin ¢mbargo, en muchas especies el tejido del intestino medio sc encuentra separado de la comida por una
membrana peritréfica (MP), ta cual impide y hasta bloquea completamente la invasion de! pardsito. La
efectividad de Ia MP varia dependiendo anto del vector como del parasito (Miller, er al., 1993).

Las membranas peritréficas (MP) son formadas por secresiones del epitelio del intestino medio: son
discretas, acelulares, con estructura semitubular y encapsulan a la comida. Las MP's Tipo I (Fig, 13) son
producidas por una drca de sccresion difusa, expandida a todo lo Jargo de! intestino medio. En cambio, las
MP's Tipo I (Fig. 14) se sceretan a partir de un 4rea localizada en la unidn del intestino medio con el
intestino anterior, usualmente dentro del cardias (proventriculo). Las MP's Tipo I sc¢ sccrctan cn forma
discontinua, usualmente como respucsta despuds de fa comida (consecuentemente, los pardsitos que se
cnfrentan a cste tipo de MP, al principio no enfrentaran ninguna barrera, pero conforme ¢l ticmpo pase la
barrera aparccera y se incrementard). Las MP's Tipo 1I s¢ producen continuamente, formando barrcras
petmanentes cntfe los pardsitos ingeridos y ¢l cpitelio del intestino medio. Una sola especic de insecto puede
formar diferentes tipos de MP's en diferentes estadios de su vida (las larvas de los mosquitos producen MP's
Tipo 11, micntras que los mosquitos adultos producen ef Tipo I) (Miller, e/ al., 1993),

Las MP's usualmente ticnen varias capas, cada una de cllas laminada y con regiones distinguibles por
afinidad dc tincidn. Normalmente son asimétricas ¢n cuanto a su grosor, aparicncia y composicion, as
como cn cuanto a la supcrficie endoperitrofica (vista al lumen) y ectoperitréfica (vista al cpitelio). Se

conoce muy poco sobre su composicién quimica. Parceen cstar compuestas de residuos de azi en

abundancia, quizis debido a la presencia de glicoproteinas glicosiladas, o de polisaciridos estructurales,
como la quitina, Las MP's Tipo Il pasccen ser ricas en glicosaminoglicanos separando una red fibrosa. Las
MP's Tipo | son muy variables (Miller, er al., 1993).

1

Las barrcras subsiguicnies a la MP contra los parasitos dependen de los dif tropismos de cada

parisito (como la afinidad por tejidos especificos, rutas de migracion, cte) y de diferentes secresiones det
cpitclio medio {(componentes como ¢l glicocalix 5 la lamina basal), factores toxicos o encapsulantes cn el
hemocele, y finalmente de la limina basal del tejido que ¢t pardsito planca alcanzar (Miller, et al., 1993).
La penctracion del parasito sucle verse precedida por interacciones especificas entre 1a superficic celular del
pardsito y las moléculas de los tejidos del vector (v a veces ayudada por enzimas secretadas por ¢l parisito
las cuales debilitan ¢ tejido a penctrar) (Miller, ez al., 1993).
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Fig. 13. Micrografia de electron mostrando la membrana peritrofica Tipo | (PM) dc Anopheles stephensi,
48 horas después de la alimentacion con sangre. La PM separa el alimento sanguinco (bm) de los

microvellos (mv) del epitelio del intestino medio. Escala = 3 yum (Tomado de Miller, e/ al., 1993).

Fig. 14. Micrografin de electrdn mostrando ln membrana peritrofica Tipo 11 (PM) de Glossina morsitans
morsitans. Notense las 3 laminas diferentes de la PM (1, 2, 3). La lamina 1 constituye la cara que da al
lémen. La lamina 3 esta cara al epitclio del intestino medio. Esta famina puede Hegar a encontrarse
completamente ausente {flecha), y en esta zona la lamina fibrilar intermedia (2) queda cxpuesta. Escala =
0.35 pm (Tomado de Miller, er @l , 1993).
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IV.2.1, Paso de Leishmania a través de las barreras del intestino medio:

Una forma de evadir a la MP Tipo I ¢s esperando a su desintegracién, después de que ha terminado [a

digestion del alimento sanguinco. Este ocurre con varias especies de Leishnivana. L. mexivana amazonensis

parasita a Lutzomya longipes. Los amastigotes en el alimento sanguineo se transforman en promastigotes y

s¢ multiplican, Unos cuatro dias después de la ali ion, la MP sc desintegra y cs entonces cuando los
parisitos Ilegan al cpitelio del intestino medio (Miller, ef al., 1993).

Sin embargo, no s ¢l caso de L. major en Phlebotomus papatasi o cl de L. chagasi en Lutzomya
longipalpis. Mientras que en cl insecto no infectado la desintegracion de la MP comicnza en ¢f extrenio
postesior (sc desintegra formande grandes pedazos), en la mosca de la arena infectada se da uma
desintegracion adicional en a partc anterior (en esta zona la MP parece disolverse). Esta ruptura anterior
permite [a migracién de los parasitos hacia la parte anterior. La ruptura es provocada por quitinasas y N-
acetilglucosaminodasas producidas por los promastigotes de Leishmania. Estas enzimas rompen cl armazén
de quitina de ta MP. Sc han encentrado enzimas quitinoliticas en cuatro cspecics de Leishmania (L. major,
L. braziliensis, L. donovani y L. infantum) y ademis en otros parisitos como Leptomonas seymouri,
Crithidia fasciculata, Herpetomonas muscarum y Trypancsoma lewisi (Miller, ef al., 1993),

El papel de las enzimas quitinoliticas no est dirigido unicamente a desintegrar la membrana peritrofica, ya
que ni los parasitos dc Lepromonas ni Trypanosoma lewisi ticncn que enfrentarse a la MP cn sus
respectivos inscctos hospederos. Estas enzimas digieren otras barreras, como ¢s ¢l caso de Ia capa cuticular

de la vilvula cardiaca de P. papatasi, digerida por L. major (Miller, et al., 1993).

1V.2.2. Paso de Trypanesoma a través de las barreras del intestino medio:

Los parasitos que sc enfrentan a las MP's Tipo 11 no tienen las mismas ventajas que los que se enfrentan a
las Tipo 1. Deben penetrar fa-MP o bicn rodearla de alguna forma. Se cree que los tripanosomas africanos
rodean 1a MP de 1a mosca tsétsé saliendo por la parte posterior del intestino en donde la MP se encuentra
segregada, y hego s dirigen hacia delante por ¢l espacio cctoperitrofico, en donde se multiplican. De ahi
los parasitos Jlcgan al cardias y penetran Iz MP inmadura cn su sitio de secresion, volviendo a entrar al
espacio endoperitréfice en la unidn del intestino medio con ¢l intesting anterior, De ahi llegan al limen del
esofago y al labro, llegando finalmente a las glandulas salivales por la hipefaringe (Fig. 15) (Miller, ef al.,
1993),

Por otro lado se sugiere la posibilidad de que los tripanosomas sean capaces de penctrar dircetamente los

tejidos del vector, incluyendo a la MP (Fig. 13). Hay reportes que indican la presencia de tripanosomas en
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¢l hemocele de Gilossina. Estudios de microscopia clectronica han sugerido que 7. brucei rhodesicnse y T.
congolense penctran la MP y las células epiteliales del intestino a la altura de los 2/3 del intestino medio. Si
esta ruta ocurte realmente en la naturaleza, scguramente T brucei penctraria ¢l tejido de las plindulas
salivales a través de la hemotinfa, y la inabilidad de 7° congolense para infectar las glandulas salivales
podria deberse a la incapacidad de penctear una barrera (quizd por receptores de superficie inapropiados).
Sin cmbargo, csta ruta directa por ¢l hemocele no s¢ ha demostrado contundentemente. De hecho, la

hemolinfa de la 1sétsé contiene una substancia tripanosomaticida (Miller, et al., 1993).

[V.2.3, Paso de Plasmodium a través de las barreras del intestino medio:

Los parasitos de la malaria son capaces de superar muchas de las barreras dentro del mosquito vector, Sin
embargo, dentro de una misma poblacién de vectores cncontramos variabilidad natural entre los individuos
en su ptibilidad a la infeccién con pardsitos de fa malaria, Mosquites que son vectores cficientes de

una especie particular de malaria rechazan totalmente ¢! desarrollo de otra especie. Especificamente,
mientras la malaria en mamiferos es transmitida por los mosquitos andfeles, la malaria en aves es
transmitida por los culicidos. A pesar de una exposicién persistente, los pardsitos de los mamiferos no han
podido ad e a los itos culicidos (Waters, ef al,, 1991). El Cuadre VIII muestra casos

P 1

documentados de incompatibilidad cncontrada cntre diferentes especics de mosquitos y parisitos causantes

de la malaria.

Parte de esta especificidad mosquito-pardsito parecc estar basada en la relacidn temporal cntre la
maduracion de 1a MP Tipo 1 de cada especic de mosquito y ¢l tiempo que lleva al gametocito cspecifico de
Plasmodium para transfonmarsc cn gameto y ser fertilizado para producir un cigoto mévil u oocincto. An.
atroparvus y An. stephensi, en los cuales la MP madura en 24 hes y 30-36 hrs, respectivamente, pueden
ingerir a P. berghei y a P. ﬁwlcijmmm, los cuales se transforman cn oocinctos madures en 18 hrs y 24 hrs,
respectivamente. La relacién temporal entre estos dos eventos puede explicar el porqué An. atroparvus cs
refractario a P. falciparum, y ¢l porqué An. seephensi es susceptible a ambas especics del pardsito. Esto
implica el hecho de que los oocinctos pueden penetrar o evadir 1as recién secretadas MP's, pero no las MP's
ya maduras. Por lo tanto, 1a MP ¢n unos casos actia como un agente limitante del desarrollo del parasito, y
cn otros casos como un agente deleto del pardsito (Miller, er al., 1993). Sin embargo, esta hipotesis no es
aplicable en todos los casos. En de. aegypti, la formacion de la membrana empicza inmediatamente despugds
de la alimentacion con sangre, pero hasta unas 12 horas despuds se convierte en una estructura bien
formada.
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Gléndulas salivales

Tubulos de Malpigui
P . . g
o Hipofarings Buche

brucei cn Glossina: 1a ruta cldsica y la ruta

Fig. 15. Las rutas de desarrollo alternativas de Tryy
de circuito corto. Las flechas continuas ncgras (~») muestran ¢l paso de los tripanosomas en cl alimento de

sangre, del labro (1), por ¢l buche (2) al intestino medio (3). Del intestino medio, [a ruta clasica sc indica
por flcchas blancas continuas (=>); los tripanosomas escapan de la membrana peritréfica yendo hasta el
extremo posterior (4), en donde dan vuelta y van hacia adelante a Jo largo del espacio cetoperitrofico hasta
llegar a la valvula proventricular (5), donde penctran la parte de fluido de la membrana peritrofica y entran
al esofago; de ahi llegan a Ia punta del labro y s¢ dan vuclta (6), entrando a la hipofaringe (7), ilegando de
ahi a las glandulas salivales (8). Las flechas interrumpidas negras (- - - —) muestran la ruta de circuito
directo; los tripanosomas penetran activamente la mcmbrmm'pcritréﬁca intacta (9), v cntran a las células
cpiteliales del intestino medio (10), en donde sc dividen antes dc pasar al hemocete (11); de ahi
probablemente penetran directamente a través de 1a pared celular a las glindulas salivales (12) para
completar ¢l desarrollo a la fase metaciclica (Tomado d¢ Manson-Babhr, ef al.. 1983).
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Mosquito Parisito Bloqueo del desarrollo Relerencia
Aedes aegypii P. berghei Los oocinctos no penctran la pared | Warburg, ot al,
del intestino medio 1991.
Anopheles P. berghei Los oocistos tempranos cesan su ! Sluiters, et al.,
atraparvus (linea desarrollo 1986.
selecta)
P. faiciparum | Los oocinetos no penctran la | Warburg, o al.,
membrana peritrofica 1991,
A freeborni P. knowlesi | Los csporozoitos no penctran las | Rosenberg, 1985,
A. gambiae P. berghei Los  oocinctos y ov..)cislos Collins, er al,,
(linea selecta) P. cynomolgi | temprancs son encapsulados en el | 1986.
P. falciparum | intestino medio
P. gallinaceum
P. knowlesi
P. malariae
P. vivax
A. stephensi P. gallinacenm | Los oocinetos no penetran la pared ) Rudin, W., no
de! intestino medio publicado.
A. stephensi (linea | P. falciparum | Los i pued ser | Field ,AM,
sclecta) afectados debido a la | et al.,, 1990.
intensificacion de ia actividad de
1a aminopeptidasa en el intestino
Culex pipiens P. gallinaceum | Todos los estadios (inyectados) | Weathcrsby, ef al.,
cesan su desarrollo en el by e 1975,
C. salingrius P. berghet | No hay flagelacion externa Warburg, et al,
1991.
Mansonia uniformis | P. cynomolgi | Los esporozoitos presentes en el | Warburg, e al.,

hemocele no  penctran las

glindulas salivales

1991,

Cuadro VIIL. Casos documentados de combinaciones mosquito - Plasmedium incompatibles {cl Gnico
mecanismo conocido de bloqueo es ¢l que se da en la linea selecta de 4. gambiae) (Tomado de Warburg, et

al., 1991).

n




Los oocinetos de P. gallinaceum (el cual parasita a Ae. aegyptiy se desarrollan en 16 a 20 horas, y la
invasién sc da entre las 30 y 35 horas, Como la membrana ya completamente formada dura de las 12 hasta
las 48 horas, y entonces se disuclve, los pardsitos deben atravesarla para llegar a las células cpiteliales, y de
hecho, lo hacen (Huber, ef al,, 1991). P. gallinaceum penctra inclusive fa MP adn cuando ¢l vector es
inducido artificialmente a producir una MP mucho mas gruesa (Miller, ef al., 1993).

La MP no muestra ningiin tipo de ruptura durante ¢l periodo en el que ¢l parasito la penctra (Sicber, ef al.,
1991), sino que las capas de 1a MP se van scparando conforme ¢l oocingto va avanzando y fa membrana
circundantc sc va desmembrando. La MP dircctamente en frente del pardsito se encuentra intacta y s¢
forman vesiculas densas de un material amorfo enfrente del parasito. Esto sugicre 1a liberacion de cnzimas
por ¢l pardsito, {as cuales alteran quimicamente 1a MP (Fig, 16). El mecanismo ¢s desconocido, aunque el
posible proceso enzimatico podria involucrar la accién de una quitinasa (la MP de Ae. aegypii contienc
quitina) (Huber, ef al,, 1991; Sieber, ef al,, 1991). De hecho, en los oocinetos hay presencia de quitinasa
durante su crecimiento in_vitro, mas o menos al mismo tiempo en quc cstan listos para penctrar por la
membrana peritrofica (Warburg, et al,, 1991).

Ya cruzada la MP, los oocinctos pasan del lumen del intestino medio al hemocele, atravesando el epitelio
del intestino medio. Existen dos teorias sobre 1a ruta que toman; una ruta intercelular (entre las células
cpitcliales) y una ruta intracclular (por adentro de las células cpiteliales). Los coc de P. gali, umy
de P. berghei se han detectado deatro de células epiteliales y también entre cllas (Torii, no publicado; citado
por Warburg, ef al., 1991). Los oocinctos de P. cynomolgi bastianelli y de P. yoelii nigeriensis también

toman la ruta intracelular, P. falciparum ha sido observado pasando entre las células sin invadirias (Meis,
efal., 1989).

E! movimicnto intercelular de P. falciparum parcce no dafiar ¢l epitelio del intestino medio, y los mosquitos
infectados no mucstran mayor mortalidad que los no infectados. Por otro lado, los mosquitos infectados con
P. berghei mucstran una mayor mortalidad que los no infectados, lo cual s¢ pudiera correlacionar con ¢l
movimiento intracelular que mucstra £. berghel cn cste caso, destruyendo las célutas epiteliales (Fig. 17)
(Meis, et al., 1989),

Sin embargo, también cs probable que los oocinetos de Plasmodfum pasen a través del epitelio mediante
una invasién celular, y no mediantc ¢l uso de un pasaje intercclulaz, ya que los oocinetos poscen un
complejo apical, el cual sc ha asociado con la invasion celular en los parisitos del Phylum Apicomplexa
(Hadley, et al., 1986, Wartburg, er al., 1991),
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Fig 16. Micrografias clectronicas mostrando un oocincto (0} de . gallinaceum penctrando la membrana
peritréfica (PM) 39 horas después de la ingestidn con sangre de Ae. aegypri. El pardsito se encuentra
rodeado por una zona de baja densidad clectronica (flecha en la figura superior), excepto en fa terminacion
apical. donde hay un material denso clectromcamente (D) Entre fa PM v los microvellos hay una célula
epitehial degencrandose (De). Supenior x18,000. Infersor x 10,000 {Tomado de Sicber, ef al., §991).




Fig. 17. Supcrior. El oocincto de P falciparum co A. stephensi sc encuentra entre ¢l borde de dos células
epiteliales adyacentes y ha hecho contacto con la lamina basal. La figura de ia derecha es la ampliacion de
la de Ia izquicrda mostrando al cocincto entre las iminas basales de cada célula (flechas). Las membranas
celulares divergen y se mueven alrededor de! parisito. Inferior, El cocineto de P. berghei en A.stephensi se
encucntra dentro de una célula epitelial. La envoltura niclear (asterisco) sc encuentra dilatada y 1a célula se
csta degencrando. La figura de la dercehn muestra mds en detallela clara posicion intracelular del oocincto,
en contacto cercano con la lamina basal (BL) y la membrana cpitelial (flzcha) cutre cllos (Tomado de Mcis,

eral., 1989).
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1V.2.4. Paso de Onchocerca a través de las barreras del intestino medio:

Onchocerca y otras microfilarias deben enfrentarse a una MP Tipo I en la mosca negra. Las microfilarias
deben penetrar ¢l intestino medio 4 horas después de la ingestion; de otra forma quedan atrapadas por la
MP formada (Miller, et al., 1993).

IV.2.5. Paso de los arbovirus a través dc las barreras del intestino medio:

Mediante experimentos de infeccion oral (inoculacion intratordcica del virus directamente en el hemocele) se
ha demostrado el papel del intestino medio como la primera barrera a la infeccion. Esta barrera es
dependiente de la dosis de inoculacion. La susceptibilidad a la infeccion puede darse entre poblaciones
geograficas de las mismas cspecics. Ain dentro de una poblacién de vectores cficientes hay individuos con
replicacidn viral restringida en las células del intestino medio, con poca o ninguna liberacion de virus al
hemocele. Esto se encuentra bajo control genético y los fenotipos de rechazo o susceptibles pueden ser
seleccionados (Miller, er al., 1991). De los mosquitos que diseminan al virus desde ¢l intestino, solamente
una pequefia parte son capaces de transmitir al virus eficicntemente. Sin embargo, este s un sistema
dinamico, influenciado no solamente por los factores del mosquito, sino también por variacién del virus, del
hospedero vertebrado y de los factores ccolégicos y ambientales. Todas cstas obervaciones han llevado a
identificar o proponer una scric de barreras de infeccion y de transmision (Leake, 1992).

La barrera de infeecion mesentérica (MIB) se encuentra asociada con la interaccion inicial del virus con las
células del intestino medio y con los eventos tempranos en ¢l proceso de la infeccion. La barrera de escape
mesentérico (MEB) refleja los eventos tardios en la replicacion viral y la salida del virus de la célula
infectada del intestino medio. También se han propucsto las barreras de infeccion de Ias glandulas salivales
(SGI), y la del escape de las mismas (SGE) (Hardy, 1988);

Lid

Hay ocasi en las que, dose del patrén de infeccion tipico, ¢ virus pucde fugarse directamente al

hemocele sin aparente replicacion en las células del intestino medio. Esto lc permite al virus llegar
rapidamente (unos 4 dias) a ganglios ncrviosos, ccrebro y glandulas salivales. Este fenémeno pucde
cncontrarse asociado con disrupciones del intestino medio durante la alimentacién sanguinea, lo que
permitiria la ripida discminacion det virus, Sin cmbargo, no se ha comprendido la importancia de csta
ripida diseminacion para ¢l virus (Weaver, 1986; Weaver, ¢f al., 1991).

75



Iv.3. ANISMOS DE ADHESION LE AS DE RECONOCIMIE PQSIBLE
TROPISMOS

La penetracion de la MP y demis tejidos del insecto veetor se pucde llevar a cabo por un sistema de

ot

reconocimiento entre cf y la superficic del tejido en cuestion.

IV.3.1. Leishmania:

Cuando los amastigotes de Leishimania son ingeridos per la mosca de arena, la transicién de amastigotes a
promastigotes requicre de una adaptacion a diferentes temperaturas: 32 a 37°C, versus 21 a 26°C, Ia

primera necesaria para la adhesion a los macrdfagos en ¢l hombre hospedero; la segund: ia para la

adhesion al epitelio del intestino medio de Ia mosca de arena (Lighthall, er al., 1992). Los amastigotes viven
en un ambicnte con pH icido, respirando dptimamente catre pH 4.0 y 5.5, mediante ¢l catabolismo de

()

glucosa y prolina. Tanto igotes como p i de L. d I catabolizan la glucosa y la

WY

prolina un ymport acoplado de protones (Meade, ef al., 1989).

El cstablecimicnto de la infeccidn con Leishmania requicre de la adhesidn de los pardsitos al cpitelio del
intestino medio del vector (Pimenta, ef al., 1992). Esta adhesién reticne'a los parsitos durante el paso de la
sangre por ¢l intesting y probablemente ayuda a su diferenciacién. El siguicnte paso es la separacion del
pardsito y su movimiento hacia el intestino anterior, donde algunos se adhieren mediante hemidesmosomas y
otros quedan libres para ser transmitidos por la mordida. Estc movimicnto de los promastigotes va
acompatiiado de su diferenciacion de un estadio no infectivo a un estadio altamente infectivo (metaciclicos).

La molécula de mayor abundancia cn [a superficie de los promastigotes ¢s €l LPG (lipofosfoglicano), el cual
forma ¢l glicocalix que cubre toda la superficic celular det pardsito, incluyendo al flagelo, y ademis cubre a
las otras meléculas de superficic. Estructuralmente, LPG es un polimero de unidades repetidas de PO"4-6-
Gal(p1-4)Manal (Gal = Galactosa; Man = Manosa), unido por un fosfosacirido a una cadena det lipido
liso-1-O-alcilfosfatidilinositel. En L. mgjor, las tnidades de repeticion son sustituidas en Ia posicion 3 det
residuo Gal por una variedad de cadenas de saciridos. Durante la metaciclogénesis, tanto el ndmero como
1a composicién de los saciridos son modificados. Especificamente, ¢l LPG de los organismos metaciclicos

ticne dos a tres veces ¢l nimero de unidades de repeticién que tiene un LPG de los prociclicos (los Gal

terminales son sustituidos d lar iclogénesis por unidades con un a-arabinopiranosa terminal
8! p!

(Pimenta, eral., 1992).
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Se ha encontrado LPG libre de parisitos depositado en células del epitelio medio de P. papatasi infectado
con L. mafor (Davies, ct al,, 1990), y sc ha demostrado que la union de los promastigotes prociclicos a las
células del epitelio del intestino medio del vector es llevada a cabo mediante la porcion de galactosa
expucsta del LPG. Pomcramente, ¢l fosfoglicano del LPG prociclico sc unc directamente con los
microvellos de 1a célula cpitelial, combinado con la accion de una proteina de la membrana del flagelo
(Pimenta, ef al., 1992), El primet sitio de reconocimiento de Ia molécula de union de P. papatast parece ser
el residuo terminal B-galactopiranosa de L. major, ¢l cual al ser sustituido por a-arabinopiranosa durante fa

metaciclogénesis provoca la pérdida de adhesion de las formas metacicli Esta molécula de unién del
vector ¢s capaz de reconocer azicarcs especificos, propicdad caracicristica de las lectinas y las selectinas.
Sec han encontrado moléculas tipo-lectina en los intestinos medios de varios insectos, incluyendo a los
mosquitos, fas moscas de la arena y las moscas tsétsé (Pereira, ot al., 1981), Otras moléculas con capacidad
de unirse a lipopolisaciridos son las moléculas tipo-integrina, de las cuales por lo menos hay ura en los
ir N no hay evidencia de su localizacion en el intestino medio (Miller, e/ al., 1993).

q!

Aunque el papel del LPG cn la adhesidn cs un hecho patente, no conviene descartar otras posibles
influcncias de adhesién, como 1a modificacién de la pared del cpitelio, o la inhibicién mediante azicares
nutritivos (Pimenta, ef al., 1992).

Ademis dc Ia tipica adhesion de Leishmania at intestino medio del insecto vector, se encuentran casos de
adhesion al intesting posterior, Cerea de 90% de las moscas de 1a arena infectadas con L. braziliensis
panamciia ticnen promastigotes en sus intestinos posteriores {fa mitad de cllos adheridos a una zona llamada
tridnpulo posterior). También se ha encontrado una cepa peruana de L. braziliensis en los intestinos

posteriares de de Lutzomya sanguinaria y Lu. gomezi, (Fig. 18).

Por otro lado se sabe que dos cepas de L. mexicana {de Guatemala y Honduras) solamente s¢ encuentran
(como promastigotes) en ¢l intestino medio de sus moscas de la arcna hospederas. Estos estudios nos
indican quc tanto L. brazitiensis como L. mexicana tiencn sus sitios prefcridos dentro del inseclo vector
(Cheng, 1973). .
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Intestino medio ¢y yias

Cavidad Bucal

Fig. 18. Leishmania braziliensis en las moscas de 1a arena Lutzomya gomezi y Lu. sanguinaria. A.
Esquema dc la mosca de Ia arena seiialando cl tridngulo Posterior. B. Microfotografia mostrando a L.
braziliensis adherida a la pared del tridngulo Posterior de Lu. gomezi 3 dias después de Ia infeccion. C.
Microfotografia mostrando a L. braziliensis adhcrida a la pared del triangulo Posterior de Lu. sanguinaria
7 dias despuds de Ia infeceion (Tomado de Chm& 1973).
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IV.3.2. Trypancsoma.

La transformacidn de 7. cruzi en tripomastigote sc lleva a cabo en el recto de sus vectores. Para el cstudio
de este fendmeno, Béker {1984) subdividié el recto de Triatoma infestans, cn base a los plicgues de la pared
del recto, en cinco regiones (de anterior a posterior): region A, cerca de la entrada del intestino medio y con
forma de cono, con grandes plicgucs y unos cuantos plicgues menores irrcgulares; 1a region B, la glindula
rectal, una zona circular alrededor de I region A, con grandes pliegues, y con la mas fina estructura de todo
¢l recto; la region C, una region angosta, con grandes y profundos plicgues; la region D, con muy pocos
pliegues supcrficiales; y la rcgién E, anterior al ano y con los plicgues mis profundos de todo el recto. Las
regiones A y B estan claramente separadas, mientras que las regiones C,D y E son continuas (Fig. 19)
(Boker, ¢t al., 1984),

Durante ¢l cstudio, los tripanosomas sc detectaron por primera vez a los 14 dias de la infeccién. En esta
fase, T. cruzi prefirid claramente la region B (glandula rectat). La region A no fue colonizada y las otras
regioncs tuvicron un pequefio nimero de pardsitos. Conforme ¢l tiempo fue pasando, la region B continud
como la mis colonizada, llegindose a formar una capa compacta de parasitos afrededor de 6 scmanas post-
infeccion, en contraste con la regidn A, sin ningin parisito. Para cuando la infeccién ya estaba bien
establecida (8 a 11 semanas post-infeccion), toda la pared de! recto estaba colonizada, pero con diferencias
cn densidad dependiendo de cada region. La regién A presentd unos pocos flagelados adheridos. La region
B siguio sicndo Ia preferida, con la formacion de una capa de flagelados (los flagelos apuntando hacia Ia
cuticula). Las regiones C y D mostraron una densidad similar de parisitos entre ellas. La region E fue
densamente colonizada v, debido a lo profundo de los plicgues, s¢ podian ver a los pardsitos agrupados en
tiras (Fig. 20).

De cstos estudios se dedujo que la cuticula de la glandula rectal presente en la region B fue I region
preferida por los parasitos para adherirse, debido quiza a la estructura tan fina de ésta y, por lo tanto, a la
mayor cantidad de superficic absorbente. Er esta regién se dan también una menor distension y menor
habilidad de contraccion, lo que ayudaria a una adhesion "mas comoda” de los parasitos (Boker, ef af.,
1984).

En ¢l proceso de adhesion de Trypanosoma a la superficie celular del vector, el flagelo s¢ convicrie en un
érgano de adhesion, normalmente expandiendo su membrana para incrementar ¢l area de contacto célula-
substrato (Fig. 21). Normalmente los flagelos forman placas tipo hemidesmosdmicas, La adhesion de 7,
cruzi a la superficic del cpitelio de glandulas rectales es tambicén por via hemidesmosoma {Garciz, et af .,
1991).
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Fig. 19. Esquema del recto, intestino medio, tibulos de Malpighi, ampulas y ¢l proceso de las células
ampulosas de 7. cruzi. A-E, regiones de la cuticula del recto; AM, ampula; AMP; proceso de las células
ampulosas; AN, ano; MG, intestino medio; MT, tibulos de Malpighi; RG(B), glandula rectal (region B}

{Tomado de Boker, et af., 1984).
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Fig. 20. Superior. Colonizacién de fa parte anterior del recto: en la regidn A los flageiados (flecha) se ven
raramente, micntras que cn la regidn B forman una capa de pardsitos (800x). Inferior. T, cruzi permanece
con la parte anterior del cuerpo ¥ ¢l flagelo (—) en la region E de la cuticula con menos pliegues, y el
término posterior (=) orientado hacia cl lumen del recto (8,000x) (Tomado de Béker, et al., 1984).

81




Cuando ¢l cpimastigote sc ha adherido, !a metaciclogénesis ocurre in_situ, aparentemente, mediante ¢l
movimiento y ciongacion del cuerpo del protozoario. Tanto el mecanismo de adhesidn como Ia
transformacion de epimastigotes a tripontastigotes se han estudiado in vitro y son marcadamente similares a

{os procesos in vivo. De cstudios con diferentes cepas y clones de T cruzi se concluyd que la adhesién de
los cpimastigotes cs necesaria para que se de a diferenciacion en tripomastigotes, los cuales se liberan una
vez transformados (Bonaldo, ¢f al., 1988).

Durante ¢! proceso de difercnciacion de cpimastigote a tripomastigote, la superficie del parasito va
adquiricndo una carga negativa, obteniéndose después de 96 hrs (incubacion in_vityo) un cambio
significativo en la movilidad clectroforética. En este tiempo se observa un gran nimcro de formas de
transicion entre el epimastigote y ¢l tripomastigote. Al principio s¢ observan dos formas de epimastigotes:
una farga (7 a 31 pm) y una corta (5 a 6 gm), las dos con torsion longitudinal de sus cuerpos (Fig. 22)
(Boker, et al., 1984). Se cree que todos estos cambios obedecen a'.|a desaparicion o bloqueo de los
componentes que manticnen al pardsito adherido a 1a superficie del hospedero. Estudios metabélicos
muestran que stos componentes son polipéptidos; cspecificamente, los pardsitos adheridos expresan un
grupo de 4 polipéptidos con masas moleculares entre 45 y 50 KD (punto isocléctrico de 4.8), asi como un
grupo de dos polipéptidos con masas moleculares de 54 y 57 kD respectivamente (punto isoeléctrico de
5.3). El primer grupo de polipéptidos parece ser un antigeno de superficic. Actualmente se investiga si estas
presuntas proteinas s encuentran glicosiladas, ya que la adhesion podria estar mediada por leetinas
(Zeledon, et al., 1984). Sin cbargo, todavia no hay evidencia de la posible accidn de estos polipéptidos en
¢l proceso de Ia transformacion (Garcia, et al., 1991).

En cstudios recicntes sc han encontrado 4 genes en T. drucei que codifican para receptores tipo ciclasa de
adenilato o de guanilato, y que parccen expresarse cn fa membrana det flagelo. Estas diferentes ciclasas
podrian scr activadas por moléeulas de unidn def veetor a la hora de la adhesion (Milker, ef af., 1993).

Los tripomastigotes recién formados son aplanados dorsolateralmente y con una longitud de 25 a 33 pm, La

mayoria no presenta torsién. del cuerpo, aungue la membrana ondulante ya es cl

visible (sin
embargo, ¢s posible que esta forma de tripomasligote sea una forma de transicidn debido a lo delgado de su

cucrpo) {Fig. 22), Durante y después de la metaciclogénesis es dificil detenminar la distsibucidn de las

diferentes formas de 7. cruzi alo Jasgo de 1a pared del recto. Sin embargo, sc ha visto que los epimastigotes
se sigucn encontrando en fas cinco regiones mencionadas, sicndo mas abundantes que fos tripomastigotes en
la regién E. Los tripomastigotcs son mas numerosos cn Ja region A (Boker, er al,, 1984). Se han descrito
otras formas de 7. cruzi adheridas a la pared de T. infestans (como los esferoamastigotes), aungue hay
conirovetsia en este punto (Alvarenga, <t al., 1982).
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Fig. 21. Micrografia electrénica de 7. crnzi adherido in vitro a tiras cubiertas de vidrio. Se pueden apreciar

proyecciones parecidas a filopodios (flechas), con las cuales ¢l pardsito se¢ adhiere, luego de haber usado su
flagelo como primer punto de adherencia {Tomado de Bonaldo, er al., 1988).
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Fig. 22. Superior. Epimastigote en su forma larga; el bolsillo fiagelar (flechaj s cubierto por otro
flagelado. Enmedio (izquierda). Epimastigote en su forma corta. — bolsillo flagelar; =+ torsin longitudinal,
Eamedio (dcrecha). Epimastigotc cn su forma costa, dividiéndose; los flagelos son los primeros que se
(flechas). Inferior. Trip igote con la membrana ondulante claramente visibie (flecha)

{36,000x) (Tomado de Boker, er al., 1984).

¥
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A pesar de haber demostrado que Ia adhesion es ia para la iclogénesis, se ha visto que por si
sola no cs suficicnte para cste proceso, ya que in_vitro muchas cepas de 7. cruzi s¢ adhicren pero no se

transforman (Molyneux, ez al., 1987, Bonaldo, er al., 1988).

IV.3.3. Plasmodiun:

La adhesion de Plasmodium al epitclio del intestino medio del mosquito y ¢l paso a lo largo de ¢l pucde

depender también de un reconocimicato especifico de receptores ¢ invasion.
pe

La malaria cn aves se transmite por mosquitos culicidos, y la malaria cn mamiferos por mosquitos anofeles.
Parcce que hay una diferencia cn los residuos de azicares expuestos en las MP's de Aed®s y Anopheles. El
residuo expuesto mis abundante cn Ae. aegypti cs GleNAc, micntras que en An. stephensi cs GalNAc, No
se sabe que tan diferente es la cantidad de cada uno con respecto al otro y si esta diferencia es rclevante en
1a capacidad vectorial de {os dos grupos de mosquitos (Miller, ct al., 1993).

Anticucrpos monoclonales contra la proteina de superficic Pgs25 de oocinctos de P gallinaceum
bloguearon [a penctracion de la MP por ¢l pardsito, pero no alteraron la adhesidn de los oocinetos a la MP.
Por lo tanto, ¢l contacto inicial cor la MP csti mediado por diferentes células de superficie, y no
unicamente Pgs25 (Sicber, et al., 1991). Pgs25 puede jugar un papel importante también en la adhesién y
penetracton del cpitclio det intestino medio. Se sabe que la molécula de unidn del epitelio del intestine medio
conticne residuos de GleNAc. Los mecanismos de penetracion (intercelular e.intracelular) podrian variar
dependiendo de la afinidad especifica de [a proteina de superficic de 25 kD de los oocinctos de las diferentes
especics de Plasmodium (Miller, ct al., 1993). -’

Después de haber cruzado cl epitelio del intestino medio y de haber llegado al hemocele, la siguiente
adhesién del parasito se Hleva a cabo en las glindulas salivales. En algunios casos se ve que la invasion de
las glindulas salivales sc da en un porcentaje bastante bajo. Ejemplos de esto son ¢l caso de invasién de
sélo et 20% de esporozoitos de P, .vivar a las glandulas de Anopheles dirus, o el caso de invasion del 6.5 a
10.4% de esporozaitos inoculados de P. galiinaceunt en Ae. aegypii (Touray, et al, 1992). Este hecho
puede deberse a una liberacion temprana de los csporozoitos de los oocistos, 0 a que s6lo una fraccion de
¢stos csporozoitos liberados sea infectiva a las glindulas salivales,

La diferencia mas obvia entre la malaria de mamiferos y la de aves es Ia proliferacion en células del
parénquima hepatico y cn células reticuloendoteliales, respectivamente. Una hipdtesis propone que los
receptores de los esporozoitos que se encargan del reconocimiento de células hepaticas en mamiferos y de

células reticuloendoteliales cn aves scan los mismos agentes encargados de reconocer las glandulas salivales
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de sus respectivos hospederos (Hollingdale, 1987). Sin embargo, se ha comprobado que csporozoitos de 7
gallinacewm recién formados cn los oocistos son incapaces de infuctar directamente a las gallinas, mientras
que si invaden las glandulas salivales de su hospedero Avdes aegypti. Por otro lado, esporozoitos ya salidos
de las glandulas salivalcs, infcctan a las gallinas pero son incapaces de reinvadir las glindulas salivales
(Touray, et al., 1992). Esta especificidad tan marcada de los esporozoitos liberados de los cocistos sugiere
que la invasién de las glandulas salivales es un evento mediado por receptores Esto ha sido apoyado por
Sinden, (1984), v por Rosenberg, (1983), quicnes demiostraron el reconocimiento cspecifico en . knowlest.
Estc parisito sc desarrolld normalmente cn An. freeborni, pero los esporozoitos no entraron cn las
plindulas salivales. Entonces sc implantaron glindulas de Ae dirus, las cuales se vieron infectadas,
independientemente de la habilidad del parasito para completar su ciclo de vida. De esta_forma, se ve que
las glandulas sativales determinan por si mismas la especificidad, y que csta no sc debe a otros factores,

como podrian ser los componentes de la hemolinfa (Touray, ef al.. 1992).

Parcce ser que ¢l ticmpo ¢n ¢l que los oocistos son liberados ¢s tambicn un factor imporante para fa
infeeeién a las glandulas salivales (Touray, ef al., 1992), Esto pucde ser causado por una diferencia cn los
receptores de 1a superficic celutar entre csporozoitos liberados de los oocistos y los esporozoitos ya dentro
de las glandulas salivales. La proteina circunsporozoitica ¢s un componcnte de gran importancia co la
superficic de Plasmodium spp v tiene 1egiones que se crec s¢ encargan de unirse a células del parénquima
hepatico. Estas mismas regiones podrian encargarse de la invasion de las glandulas salivales, Sin combargo,
se ha visto que no hay difercncia entre la proteina circunsporozoitica de esporozoitos liberados de oocistos y
la proteina de esporozoitos de glandulas salivales. Por lo tanto, esta proteina por si sola no ¢s el receptor
especifico, tanto para las células salivales como para las células reticuloendoteliales cn las aves (en el caso
de P. gallinaceum) (Hollingdale, 1987, Warburg, et al., 1991; Touray, e al., 1992).

La proteina circunsporozoitica ocupa tnicamente el 10 al 20% de fas proteinas totales de superficie del
esporozoito. Recicntemente se ha descrito una proteina de superficic, la cual sc crec pueda jugar un papel
importante en la invasion de las células hospederas, en combinacién con la proteina cireunsporozoitica, Esta
situacion scria andloga a la que sc presenta en el merozoito de Plasmodium, que requiere de varios
receptores de superficic para invadir a los eritrocitos (Touray, ef af., 1992).

Ya dentro de las glandulas salivales, los csporozoitos sc encuentran en las porciones distales de los 16bulos
laterales v ¢n ¢l 16bulo medial, regiones en donde ¢l conducto salival o ticne quitina. Estas regioncs
producen enzimas asociadas con la alimentacion con sangre, y su lamina basal contiene moléculas de unidn
especificas de carbohidratos La asowiacion de los esporozoitos con estas regiones funcionales de las
glandulas pucde ser importante para dentificar las bascs moleculares del reconocimiento y 1a penetracion
(Warburg, ef al.. 1991)
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Como sc ha visto, el si de de reconocimicnto entre Pl dinm y ¢l mosquito cs bastante
compleje, ¢ implica diferentes interacciones celulares. Es posible que al menos dos de cstas interaccionics
(adhesién de los oocinctos al intestino medio y reconocimicnto de los esporozaitos por los tabulos de las
glandulas salivales) scan mediadas por cacbohidratos especificos y moléculas tipo lectinas o selectinas

(Miller, N, ct al., 1993).

IV.3.4. Arbovirus:

Aunque se han propucsto varios posibles mecanismos controlando ¢! MiB, como el cfecto de Ia membrana
peritrofica, la desviacion del alimento sanguineo dentro del diverticulo ventral, o los efectos de la carga de
superficic del intestino medio, ¢l mecanismo mds probable ¢s la presencia de receptores especificos virales
en las células del intestino medio del mosquito. No s¢ ha identificado adn ningiin receptor, pero s¢ ha
observade la adherencia espectfica del virus de la encefalomiclitis oceidental equina a fragmentos aislados
de las células del intestino medio (Houk, ef al,, 1985). De 1a misma forma, se ha demostrado que 1a cubicrta
proteinica del virién jucga un rol importante ¢n la adhesion inicial del virus a la célula hospedera; el
segmento medio del RNA de los bunyavirus que codifica a las glicoproteinas de la envoltura, genera ademas

importantes determi para la diseminacion y la transmisién oral (Beaty, ef al., 1982). También s¢ ha
obscrvado que un cambio cn un solo aminodcido (encargado de la adhesion celular) de la glicoproteina E2
del alfavirus de la cncefalitis equina venezolana altera la habilidad de este virus para replicarse y
discminarse cn Ae. acgypti (Woodward, et al., 199t).

Se podria especular que los virus s¢ adhicren a la edlula hospedera por reconocimicnto mediante receptores
de proteina, lipido u oligosacirido. Consccucntemente, la especificidad de fa relacion ligando-receptor
podria definir ¢l rango de hospederos: una unidn de alta cspecificidad con un rango muy pobre dc
hospederos (cj. HIV uniéndose a receptores CD4 de célutas T), ¢ una union de alta especificidad con un
rango alto de hospederos (cj. ortomixovirus y paramixovirus uniéndose al 4cido sidlico en las glicoproteinas
de la superficic celular). De esta forma, ¢s posible decir que, in vitro, varios arbovirus podrian crecer en un
amplio conjunto de células (cj. el virus del Bosque Semliki usa varias proteinas de superficie, pero no
carbohidratos) {Marsh, e al., 1989).

La liberacién restringida de los virus del intestino resulta en una infeccién pobre de las glindulas salivales,
resultando en una barrera SGI pobremente definida. La SGI se demostrd por primera vez con el virus
occidental de fa encefalitis equina cn C. tarsalis, donde el virus aparentemente se replicé normalmente en ¢l
intestino medio, pero no s detectd infeecion en las glandulas salivales. Este fenomeno se ha encontrado en

otras combinaciones virus-vector, ¥ se cree que realmente s un bloguee previo a la infeccion de las
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glindulas (Hardy, 1988). Los mecanismos que podrian influenciar la infeccion de las glindulas son las
barreras fisicas, que son la Famina basal del cuerpo graso tordcico, las mismas glandulas salivales, o un
posible bloqueo de receptores cspecificos. Otra posibilidad podria ser simplemente a inactivacion del vitus
dentro del hemocele. A este respecto, se sabe que los mosquitos poseen sistema inmune, tanto celular como
humoral, ¢l cual actia contra [as bacterias y los parasitos. Sin embargo, hay informacion limitada con

ctadn haht

respecto a los inscctos infectados con virus y mucho mas li do de [a combinacidn arbovirus-

vectores (Leake, 1992).

En varios casos, mosquitos con glandulas salivales infectadas, han sido incapaces de transmitir al virus
oralmente, demostrando una barrcra SGE. Esto podria explicarse por una baja produccion de virus

infecciosos, 0 una baja sccrecién dentro del lumen, una modulacién de la replicacién viral dentro de fas

células de las glandulas salivales, o una citopatologia especifica contra los virus (Hardy, 1988).

Se ha propuesto una hipétesis que relaciona la evolucion de las barreras del intestino medio con los dafios
eausados por la infeceidn viral y Ia transmision transovarica. Esta hipotesis usa un modelo de bunyavirus, y

£ q

propone que los Juitos pucden ser i oral o tr Art , como ya se ha mencionado. Los

mosquitos infectados oralmente sufren daiio, y por lo tanto se da un alto MIB-MEB cn la poblacién. En
cambio, los modelos matemiticos de transmisién vertical sugiercn que las infecciones ya "estables o
continuas” pucden proporcionar una ventaja sclectiva al hospedero si 1a infeccién persiste. Estos individuos
no sufren daiio, convirtiendo a la infeccion transovdrica cn una ventaja (los mosquitos infectados
transovaricamente no permiten [a replicacion de virus transmitidos oralmente, debido a una interferencia
homéloga). S¢ debate mucho sobre la aplicacién de cste modelo a alfavirus y flavivirus, ya que parece no
haber en estos una evolucion dc la transmision verticat ni de barreras a Ia infeccion (Leake, 1992).
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V.- OTRAS INTERACCIONES ESPECIFICAS ENTRE
INSECTOS Y PARASITOS




V.1. Trypanosoma Y LA CHINCHE HOCICONA

V.1.1. Algunas condiciones para la infeccion def insecto:

El crecimicnto y metaciclogénesis de difcrentes cepas y clonas de 7% cruzi en ¢l insecto dependen de la cepa
del parisito, Dos diferentes clonas de 7. cruzi ticnen una tasa diferente de crecimiento, tanto en
Dipetalogasier maximus, como en R prolixus (Garcia, ef al., 1982; Garcia, 1984).

El niimero de parasitos ingeridos por el insceto vector ¢s eritico, ya que determina la naturaleza de Ia
infeccion posterior. La infeccion del intestino medio de D. maximus cs posible con pocosttripomastigotes: 5
tripomastigotes de dos diferentes cepas de 7. eruzi son suficientes para poder infeetar a este insecto. La
infeccion en ¢l insccto ¢s proporcional a la acion de tripc igotes pr cn la alimentacion

sanguinea durante los 30 dias siguientes a la infeccion (esta infeccion es diferente dependiendo del clén de

T. cruzi). Inoculando diferentes namcros de tri igotes direct en cl buche de T. infestans, tres

parasitos son suficicntes para infectar al menos ¢l 12% de los inscctos dentro de los 20 dias siguientes a Ia
infeccion, mientras que 10 pardsitos infectan a un 63% dentro de los 15 dias posteriores a la infeccién
(Alvarcnga, 1982; Garcia, et al., 1982).

V.1.2. Relacién de Ia sangre con el pardsito:

Debido a que los parisitos son siempre ingeridos con sangre, podria pensarse que algunos factores
sanguineos podrian ser necesarios para un desarrollo eficiente asi como para la diferenciacion de estos
parasitos. Sin embargo, se ha visto que . cruzi pucde inocularsc en T. infestans en preparaciones libres de
sangre y los parisitos se desarrollan y diferencian normalimente en tripomastigotes metaciclicos. Ademas,
aunque la sangre ingerida induce ta produccidn de algunas proteasas digestivas ca las regiones del intestino
medio donde se muttiplican los tripomastigotes, estas proteasas no afectan a T cruzi en su desarrollo. Esta
insensibilidad del parasito a las protcasas parcce ser comin a otros tripanosomas, como en el caso de 7.
rangeli en R prolixus {Garcla, e1 al., 1991).



V.13 Agentes del tubo digestivo

Hay un factor hemolitico cn of buche de R profixus (Azambuja, e af., 1983}, ¢! cual pucde causar lisis de
la membrana del critrocito con Ja consceuente fiberacion de hemoglobina para Ia accion de proteasas en el
intestino medio. Sc purificd cstc factor v sc expusicron varios tripanosomitidos Lepromonas, Crithidia,
Herpetomonas y varias ccpas de 70 cruzi a su accion in_vito, sicndo lisados todos a diferentes velocidades.
El clon Dm28c de T cruzi fuc dos o tres veces nids resistente al factor litico que la cepa Y. Asi, como ¢sta
actividad litica ticne diferente actividad en los pardsitos, ¢s posible que provea una ventaja sclectiva para ¢l
desarrollo de cicrias cepas de T cruzi mis resistentes que otras, Asi, Pm28c s¢ desarroila mucho mejor en
cl tracto digestivo de . prolixus que la cepa Y. S ha descrito actividad litica similar en Glossina palpalis
afectando a tripanosomas africanos (Azambuja, 1989; Stiles, et af., 1990).

Percira et af {1981} indicé ta presencia de fectinas con diferente especificidad de carbohidratos en el buche,
intestino medio y hemolinfa de R profixus, y cada lectina ¢s altamente especifica interaccionando con los
cstadios de desarrolio de T cruzi. Las lectinas del buche son especificas para la N-acctil-D-manosamina,
las del intestino wicdio para la a-N-acetil-D-galactosamina, y las de la hemolinfa para la B-D-galactosa.
Los receptores de estas lectinas se encuentran cn los cpimastigotes pero no en fos tripomastigotes de T
cruzi, y no se encucntran cn otros flagelados, como Leishamnia donovani, L. mexicana amazonensis,
Tritrichomonas foetus, Crithidia deanci, Herpetomonas samuelpessoai y Phytomonas davidii (ninguno de
cstos pardsitos habita normatmente en R prolfxus). Existen otros reportes de presencia de lectinas en la
hiemolinfa de otros inscctos hematdfagos, como lo son 7. infestans, T. pallidipennis, T. vitticeps, T, lenti, 7.
matogrossensis, Dipetalogaster maximus, Panstrongylus megisus, y P. herreri, todos cllos vectores
eficicntes de T cruzi (Pereira, ef al., 1981).

Las lectinas de Glossing parceen afectar el desarrollo de estadios especificos de Trypanosoma cn ¢l
intestino 370 cn Ja hemolinfa del insccto. En algunos casos tienen un doble papel: ticnen una actividad
tripanosomicida pero también estimulan a los tripanosomas a cmpezar su proceso de maduracion, ambas
actividades cn cl intestino medio {Maudlin, er al, 1988; Maudlin, er al, 1989). Existc um
fosfoglicoproteina de 72 kD cn ¢l epimastigote de T. eruzi, Ia cual pateee scr la que interactiona con las
lectinas del intestino medio y ademis parcce que jusga un papel importante cn la diferenciacion ded pardsito
{Snary, 1985; Welbum, er af., 1989).

Adcmis de las lectinas, hay unos organismos parccidos a rickettsias (RLO) que juegan un papel importante
en ¢l establecimicnto de Yos tripanosomas en sus vectores (Gooding, 1992). Estos RLOs s¢ encuentran cn
las pupas (son hicredados de Ja madre) ¥ producen una quitinasa la cual gencra glucosamina en el intestino
medio La glucasamina inhibe I actividad tripanosomicida de las lectinas del intestine medio. E! namero de
RLOs del intestino medio cs afectado por la temperatura cn la que fa pupa de! vector cs mantenida, v sc
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incrementa ripidamente cuando Ja mosca empicza a alimentarse. Sin embargo, no se sabe si este nimero es
controlado por mecanismos genéticos de a mosca, o si es controlado por variaciones aleatorias, ya sea de la
hembra cn su progenic o de cfectos ambicntales (Gooding, 1992).

V.1.4. Accion directa de Trypanosoma sobre ¢l vector:

Ademas de las int jones ya jonadas, se ha descubierto que en i los tripanosomas dafian a

sus inscctos hospederos. En 1957 sc reportd que cuando T. rangeli, pardsito del hombre y de perros cen

Sudamérica, cra introducido en la chinche R prolixus, esta Okima sufria severos dafios. Durante los

primeros cstadios ninfales, los tripanosomas inhibieron ¢l proceso de muda, Cuando esta especic era
introducida en chinches de cama, la patogenicidad se volvia mayor, causando un mimero significativo de
mucries ¢ntre cstos insectos (Cuadro 1X) (Cheng, 1973).
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T. rangeli

"FM Mnx

ganghm oervios misculos  célulasde  parcd metabo-  ctlulas Hemo-  cuerpo ‘omata
posible- delintes-  latriquea  intestinal  Jitosala delaepi-  citos prso 4 N
mente tino (permea-  hemo- denmis rhodnii *
neurosas bilidad) linfa \
Estimulos Anaxia Pasa no “Trasioma Dloqueo
insuficientes selectivo metabolizmo  de vitantinas
dz mate- y almacena requeridas
siales det poso alimento
lumen a)
hemocele
N
Produccitn Dloqueo do Incremento del voliimen Deformacioncs
reducids de peristalsis de hemolinfa; mad batan- enlamuda
hocmonas ceo de aminodcidos, y
¢, diurética) slgunos insuficientcs
\

Prol.

gacion {3 veoes
indefinida) de periodos
entre muda y muda.

Autointoxicacin.

Muerle Muerte

Cuadro EX. Los sitos mds importantes de dafio causado por Trypanosoma rangeli cn Rhodrius prolixus,
sus posibles efectos fisiologicos y las interacciones de estos resultando en la muerte del hospedero.
(*Nocardia rhodnii es un microbio simbidtico csencial que viveen cl eséfago ¢ intestino medio de Rhodnius
prolixus) (Tomado dc Cheng, 1973).
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V.2. Plasmodium Y EL MOSQUITQ

V.2.1. Algunas condiciones para la infeccion del insecto:

La gamctogénesis s¢ da en condiciones ligeramente alealinas (pH cercano a 8.0) y con una reduccién en la
temperatura con respecto a fa temperatura del hospedero. Una molécula derivada del mosquito estimula la

1
=) 4

habilidad de los oocinctos para penctrar la pared del intestino (Nijhout, 1979, Feldmann, et al., 1990).
Ademds de estos, hay poce conocimicnto de otros factores exteinsecos que pudicran afectar o contribuir at

exflagelacion y en de mosquito Ia actividad de Ja enzima digestiva puede influir en la

desarrollo de los gametos y ooginctos en el intestino medio.

V.2.2. Barreras defensivas en el hemocele:

Una vez atravesado cl epitelio del intestino medio, los oocinctos llcgan a la membrana basal, formando los
oacistos. En este lugar, ambas formas son victimas del ataque inmune mediado por la hemolinfa. A pesar
de csto, la mayoria de los parasitos cn sus vectores especificos parcecn ser invisibles a este sistema inmune,
Cuando ¢! cocincto llega a la membrana basal del epitelio externo del intestino medio, la formacion de fa
capsula del oocisto se da mediante una acumulacin de material, consistente en una substancia gris con
microvesiculas intemas. Poco a poco, ¢l cocineto, atin rodcado por Ja membrana basal, empicza a formar
una protuberancia dentro del hemocele, Esta membrana se va estrechando, mientras que sc va fonmando
una nueva membrana basal abajo de la cdpsula del oocisto. Finalmente, la membrana basal que estd en
contacto con el hemocele desaparece, quedando el oocisto con su capsula ya bien formada, fijo a la nueva
lamina basal de la pared extcrna del intestino medio, y en contacto directo con ¢ hemocele. E! desarrollo
inicial del oocisto empicza debajo de la [imina basal y la maduracion continia después de que se ha
formado la capsula del oocisto (Fig 23) (Mecis, et al., 1989),

Se cree que ¢l mosquito puede jugar también un papel importante en la formacion de la capsula. Darante
cste proceso, a Fimina basal primero y la capsula después podrian dar alguna proleceion al cocisto contra
el sistema inmune. Sin embargo, ya que Ia capsula bloguea cualquicr salida, cuando se forman los
esporozoitos, estos deben penctrarla o fragmentarla para poder llegar a las glandulas salivales (Warburg, ¢
al., 1991).



Fig, 23. Superior. Gocincto / oocisto joven entre la timina basal del intestino medio ¢ invadiendo cf
hemocele. Escala | pm. Enmedio. Detalic de un oocisto de 48 horas. Parte de la membrana interior ain es
visible {flechas). Comparada con la altamente estructurada {imina basal (BL), la ¢dpsula del oocisto (OC)
es una estructura delgada, en proceso de formacion, Escala 1 pum, Inferior, Detalle de un vocisto de 6 dias.
La limina basal {flccha gruesa), atenuada, se distingue claramente de Ia cdpsula del oocisto {OC) (Tomade

dc Meis, et al., 1989).
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V.2.3. La encapsulacion:

Una dec las manifestaciones mds cvidentes de rechazo inmunc en los mosquitos Anofelinos cs la
encapsulacion humoral (Gotz, ef al., 1974; Christensen, er al., 1986). Esta reaccion es causada por la
activacién de la cascada de fenoloxidasa, una compleja secucncia de reacciones quimicas que causa un

depésito de complejos melanéticos de proteina-quinona sobre cucrpos cxtraflos al organismo (Ashida, et
al, 1990). De esta forma, la encapsulacion se observa en forma de csporas ncgras. Estas csporas

| se ven comti en individuos capaces de rechazo dentro de poblaciones susceptibles. Sin

Iad, i

embargo, también sc obscrvan i ite cocistos cneaj )$ ¢n mosquitos suscep

Por seleccion genética, Collins cf al obtuvicron una linca fenotipica pura de A. gambiae que rechaza la
infeccion con varias especies de Plasmodium, y una linea proveniente de la misma parentela, la cual es
susceptible al desarrollo normal de los pardsitos (Collins, er al., 1986). En mosquitos alimentados sélo con
azicear, s identifico la actividad de la fenoloxidasa en 1a fimina basal y cn las células cpiteliatcs, tanto cn
Ia linca de mosquitos refractarios {de rechazo) como cn la linca de mosquites susceptibles. Después de
alimentar con sangre s¢ observd que cn los mosquitos refractarios la fenoloxidasa actud encapsulando a los
oocinctos, micntras quc se¢ obscrvd una actividad reducida o auscntc en los mosquitos susceptibles
(Paskewitz, er al., 1988; Paskewitz, ef al., 1989).

Adn se desconoee ¢l mecanismo por ¢l que los pardsitos son reconocidos como extrafios en los mosquitos
refractarios, pero sc sabe que este fenotipo general de rechazo estd codificado por al menos dos genes, un
gen asociado al locus Est, cl cual se localiza junto al locus autosdmico de la esterasa (y que podria de
hecho ser el mismo gen), y ¢l Hamado gen independiente de Est. Sc crec que cstos dos componentes
gendticos forman parte de un sistema de rechazo a un amplio espectro de cspecics de Plasmodium. Este
sistema genético actila contra casi todas las especies de malaria probadas, con unas cuantas excepeiones.
Estas excepciones podrian debersc a factores del parisito que tengan influencia sobre este proceso. Esto
podria cxplicar el que cepas de P. falciparum de Africa Qccidental que son parasitas dc An. gambiae, sean

ala

ion ¢n este vector, mientras que cepas de P. falciparum de otras partes del
mundo sean unifor encapsuladas (Vemick, ef al., 1989).

V.2.4. Mccanismos alternos a la encapsulacion:

La incompatibilidad innata de ciertas combinaciones de ito - pardsito es da comunmente por

1 ¥

mecanismos difercntes a la encapsulacién. Como cjemplo de esto, se encucntra el pardsito P. gallinaceum,

¢l cual inyectado ca el hemocele de 1a cepa refractaria Culex pipiens, se deteriora ripidamente, sugiriendo
la presencia de factores toxicos ¢n [a hemolinfa. De hecho, las infecci de P. galli en el
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mosquito susceptible Ae. aegypti son detenidas cuando sc unc a Aedes (unién parabiética) con C. pipiens
(Weathersby, et al., 1982).

Sc sabe que normalmente P. gallinaceum no forma oocistos en los anofelinos. Sin embargo, las infecciones
cn cepas de A. gambiae capaces de cncapsular, resultan en Ta formacion de esporas negras, indicando que
los oocinctos son viables para cruzar Ia membrana peritréfica ¢ invadir las células cpiteliales. Por lo tanto,
cl bloqueo de los oocistos de P. gallinaceum cn anofclinos no capaces de cncapsular s causado mas bicn
por factores diferentes, y no por incapacidad de los oocinetos para penctrar cl intestino medio (Warburg, ef
al., 1991).

S¢ han sugerido otros clementos de rechazo cn ¢l hemocele. Sc sabe que las infecciones bacterianas ¢n los
insectos inducen la sintcsis de protcinas antibacterianas y de péptidos, como las cecropinas (Bowman, ef
al., 1987). Se d si las infecei de la malaria en mosquitos inducen 1a produceion de péptidos

inmunes, o si los parasitos son afcctados por cstos Wltimos. Durante los cstadios iniciales de desarrollo, P.
cynomolgl es resistente a las cecropinas inycctadas en el hemocele del mosquito, pero después de 3.5 dias
de infeccidn, los parasitos son lisados. Ya que tas cecropinas muestran actividad antiparasitica a dosis en
las que empiczan a causar toxicidad en los mosquitos, estas moléculas no son verdaderas candidatas como

! del si i en los mosquitos de rechazo, Quizd existan otros compucsios, sdlos o
combinados con cecropinas, cfectivos como clementos de rechazo, y sin scr téxicos al mosquito hospedero
(Warburg, er al., 1991).

V.3. Onchocerca Y LA MOSCA NEGRA

V.3.1. Recorrido de Onchocerca volvulus dentro de Simufium damnosum:

Las larvas de la picl ingeridas por Simulium s acumulan chtre ¢l codgulo de sangre v la pared del
intestino, Son muy activas y Ja mayorfa salen del intestino en las sigui 24 hrs, hatlindose en los
misculos tordcicos cn 48 hrs. A esta altura, ya son completamente diferentes cn forma, habiéndose
incrementado €l ancho y con un nuevo apéndice caudal parecido a una espina, ¢l cual puede ser curvo o

recto, También han perdido gran parte de su movilidad.
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Desde 1925 se habian descubicrto a 20 de 780 moscas {2.6%) cspecie S. damnosum infectadas con farvas
morfologicamente idénticas de 0. volvidus en cf intestino. Mas tarde s¢ descubrio que estas infeceiones
intestinales ascendian a un 17, 28, 59 v hasta un 80% dul total de las moscas infectadas. Por otro lado,
durante la diseccién de torax de 1,320 Simudium infectados, 15 (1.1%) mostraron presencia de formas de
desarrollo de 0. vohwilus. Tgualmente, sc comprobs después que cstos porcentajes cran mayorcs, Hegando
hasta un 82% de infcccidon en esta zona anatémica de 1a mosca. La larva de Onchocerca creee en tamaidio y
sufre de modificaciones miorfoldgicas en ¢ torax, invadiendo entonces la cabeza de Simudinm, v llegando

finalmente a Ia proboscide.

Anles de que la farva invada la cabeza, parece que sufre de varias mudas. Las formas tordcicas avanzadas
muestran un desarrollo progresivo dul canal alimenticio, ¢l cual primeramente se encuentra diferenciado en
una porcidn anterior y posterior, scparadas y de diferente calibre; cstas sc unen desputs para formar un
intestino uniforme, ¢f cual va de Ja cabeza al ano de 1a larva. Ya dentro de ia proboscide, Onchocerca entra
al labium de la mosca, donde permancee esperando para emerger. Algunos reportes indican un 63% de
formas larvarias encontradas en ¢! torax y un 16% de forimas encontradas en la cabeza. La infeccion mds
temprana de la cabeza (regidn posterior) sc da al quinto dia de haber sido alimentada la mosca, v fa
infeccion de la parte anterior de fa cabeza sc da al séptimo dia. En totl, cl ticmpo desde que entra a fa
mosea y llega a fa madurez en ¢ Jabium, fista para infeetar al hombre, ¢s de dicz dias. Durante cste ticmpo,
la larva ha sufrido grandes cambios en forma y en tamafio, variando este dltimo de 250 de fargo y 7 de
ancho hasta 760y de largo y 20t de ancho (Fig, 24) (Blacklock, 1978).

V.3.2. El cfecto de 1a temperatura en ¢l desarrollo:

Diferentes temperaturas muestran diferencias en ¢l desarrollo. Las bajas temperaturas fetardan ¢l nivel de
desarrollo de tal forma que las moscas mucren antes de que la cabeza sea infectada. De 78 moscas que
vivieron 6 dias a una temperatura promedio de 15°C, sélo § (6%) fucron infectadas en fa cabeza, Con una
temperatura promedio de 20°C, cf 31% de moscas mucrtas al sexto dia fueron infectadas en la cabeza
(Blackiock, 1978),
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Fig. 24. Diagrama ilustrando ¢l desarrollo de la larva de Q. volvilus en los tejidos de S. damnosum. 1.
Larva cn piel infectada del hospedero. IL Larva en el intestino medio. T11. Larva en los miisculos tordcicos
{cstadio temprano). IV, Larva en los misculos tordcicos (iltimo cstadio). V. Larva en la cabeza y en ¢l
labium. A. Antena. B-C. Coagulo de sangre. T-M. Misculos tordcicos. L. Labium. Le. Labroepifaringe.
H. Hipofaringe, M. Mandibula. Mx, Maxila. Mx.P. Palpo maxilar, (Tomado de Blacklock, 1978).
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V.3.3, Salida de la larva de la cabeza de S damosum:

Una vez que la larva ha llegado a su posicion final en ¢l labium de la mosca, emerge espontancamente
cuando sc [c pone cn contacto con sucro de mono a temperatura caliente (no s¢ ha reportado la temperatura
exacta). La solucion salina normal calicnte no produce ¢l mismo efecto estimulante, por to que el sucro de
mono debe cjercer una atraceion especial. La larva también emerge espontineamente cuando se aplica una

muy pequeiia presion cn la cabeza de Simulium con una aguja (Blacklock, 1978).

V.3.4, Encapsulacién cn el insccto vector:

La encapsulacién, como ya s¢ ha mencionado, es una defensa comiin de los artropodos contra los parasitos
que son demasiado prandes para ser fagocitados por simples células. Se ha visto que larvas de filarias son
cncapsuladas en mosquitos hospederos, ya sca por encapsulacion extracclular o por melanizacicn
intracelutar (Shib, er al., 1991).

La encapsulacién extracelular combina una melanizacion humoral inicial y una encapsulacion hemocitica
posterior. Actia contra microfilarias que cstan en c] hemoccle de mosquitos. La melanizacién intracelular
s una reaccion tipica humoral, ¥ actia contra las larvas cuando cstin en los miisculos tordcicos o en los
tabulos de Malpighi (Shik, et al., 1991).

En la reaccién de melanizacion acthan varias enzimas, como la monofenol oxidasa, la difenoloxidasa, la
dopa descarboxifasa, entre otras. Sin cmbargo, se sabe poco sobrc cuales son las enzimas que participan cn
la formacién de la substancia de la capsula melandtica durante la encapsulacion. Se ha visto que la
conceatracion de 1a protcina monofenol oxidasa en la hemolinfa aumenta al doble en mosquitos infectados
con filarias, comparado con fa concentracion normal cn‘mosquitos control. La actividad de esta enzima
llega a su maximo ¢ntre las 24 y 48 hrs post ingestion de la sangre infectada. Después de 72 hrs sigue
siendo alta, pero después de 3 dias post ingestion la actividad decrece mds que en los mosquitos
alimentados con sangre normal. Esta diferencia cn actividad enzimitica podria atribuirse al consumo de
monofenol oxidasa cn la melanizacion de nicrofilarins migrando cr ¢l hemoccle de los mosquitos

infoctados. El decrecimicnto posterior de actividad enzimdtica coincide con ¢l tiempo en que las

va han sido cncapsuladas (cntre 24 y 48 hrs post infeccion) (Shih, e/al., 1691).
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V.4. LOS ARBOVIRUS Y EL MOSQUITO

V.4.1. La replicacion de los virus:

La penctracion' del virus en 1a célula sc ha estudiado y comprendido mejor in vitro, aunque mds en células

de mamifero que en células de mosquito. Los viriones s¢ fusionan directartente con la membrana celular o,
mas comunmente, son endocitados deatro de la membrana plasmatica y liberados intactos como endosomas
primarios. Ya dentro de fa célula, las condiciones icidas conllevan a cambios cn la conformacion y fusién
de proteinas virales, inducicndo 1a fusion de las membranas virica y endosomal, y una posterior liberacion
de 1a nucleocipsula dentro del citoplasma, seguido de la desintegracion de esta capsula y la liberacion del
RNA. Este podria ser un proceso comun, asi como la penctracion de células por mecanisme dcido, como se
ha observado in_vitro en alfavirus, flavivirus v bunyavirus obienidos de mosquitos (Tardieu, er al., 1982;
Leake, 1992).

Los detalles de la replicacion viral divergen dependiendo del prupo de virus en cuestion, En las células de
los vertcbrados, la replicacion de los arbovirus es tipicarmente de periodo corto ¥ citocidica. La replicacion
del RNA de los alfavirus parece darse en Ia superficic de las membranas endosémica y lisosémica, ya que
cstas estructuras se modifican formando las Hamadas vacuolas citopaticas tipo 1; la maduracion sc da en la
membrana celular como un proceso de formacion de capullo o una exocitosis inversa. La replicacién del
RNA de los flavivirus parcce ocurrir ¢n la region perinuctear cn asociacion con las membranas, micntras
que la maduracion ocurre en las vacuolas intracitoplasmaticas y las vesiculas de Golgi. La replicacion de
los bunyavirus se da cn el citoplasma, micnlras que Iz maduracion ocurre en las membranas del reticulo
endoplismico y del cucrpo de Golgi (Bishop, ef al., 1979, Brinton, 1986).

Parcce ser que los flavivirus y bunyavirus son liberados de las células infectadas mediante exocitosis o por
destruccion de Ja célula y liberacion. En las células de mosquitos, in_vitro, 1a infeccion es de larga duracién
y persistente, generalmente sin citopatologia. La replicacidn, por lo tanto, es diferente a como se presenta
en las células de los mamiferos, La maduracion de los alfavirus v flavivirus ocurre frecuentementc en el
complejo de las vesiculas internas, con la posterior fusion de cstas vesiculas con 1a superficic celular, Es de
interés el que en los mosquitos, in_vive, la evidencia indica que k. maduracion ocutre primariamente por

formacion de capullo de la membrana plasmatica (Enzmann, 1987: Weaver, ef al., 1988).

Se han descrito ejemplos de! bloqueo de fa replicacion viral en base a virus mutantes en cftulas de
veriebrados. Los virus mucstran sintcsis normal del RNA v los nuevos precursores de las envolturas
proteicas se insertan en la membrana cclular. Sin embargo. estas proteinas son hiperplicosiladas ¢

inhabilitadas para seguir adelantc y formar la envoltura proteica. Como resultado de este bloqueo tardio en
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1a replicacion, las nucvas formas virales nucleocapsulares son incapaces de salir a través de la membrana
cclular (Stollar, 1987). Sc ha intentado describir a cstos virus mutados quimicamente, restringidos ¢n una
fase temprana de la replicacion en células de mosquito (cosa que no sucede en células de vertebrados). Es
importante mencionar que, in vitro, la célula hospedera del mosquito ¢s capaz de controlar la cantidad de

replicacion del RINA viral, regulando quizas ¢l nivel de sustratos para la sintesis de RNA o regulando

di nente a la RNA poli La modulacién de los virus se ha observado repetidamente cn los

mosquitos in_vivo, ¥y también en células de mosquitos in_vitro, lo cual se manifiesta como infecciones

persistentes con liberacion controlada de virus infecciosos (Leake, 1992). Se ha demostrado Ia existencia de
una o varias proteinas del mosquito, las cuales juegan un papel critico cn la diseminacién de los flavivirus a
partir del intestino medio (Miller, et al., 1991).

Suponicndo que la replicacion del virus procedicra exitesamente cn las células del intestino medio, los
nuevos viriones serian liberados en la limina basal de las células del intestino medio para llegar al
hemocele y de ahi a las glandulas salivales, La limina basal intacta representa una barrera fisica a la
liberacion de particulas enteras. Por lo tanto, parcee haber una relacion entre Ia cficicncia de la barrera del
intestino mcedio y el tamafio del cuerpo del mosquito, ya que, segtin ¢l modelo de Ae. friseriatus - virus de

LaCrosse, los mosquitos | fios son tr isores mas cficicntes que los mosquitos grandes. Esto pedria

Pey

scr causado por ¢l cspesor de la limina basal, ¢l cual parece cstar dircctamente relacionado con el tamaiio
del cuerpo del mosquito. Se desconoce el mecanismo de esta barrera potencial, pero quizas la citopatologia
ultracstrucutral que sc ha visto rccicntemente cn intestinos medios infectados por alfavirus ¢s un patrén
mits comin de lo que sc sabe hasta ahora (Weaver, $.C., er al,, 1988).

V.4.2. Efectos citopatoldgicos de los arbovirus sobre el mosquito:

A pesar de que conocemos ¢fectos daiiinos de los arbovirus ¢n los mosquitos vectores (reduccion cn el éxito
cn Ja alimentacion, disminucion de la tasa de sobreviencia de adultos y larvas, desarrollo retardado de las
larvas, reduccion de fa fecundidad; por cierto, fa naturaleza de estos efectos dafiinos es desconocida), se
creia que los arbovirus no producian daflos citopatologicos en los mosquitos vectores (Turetl, 1988). De
hecho, varios cstudios demucstran la ausencia de cambios citopatolégicos cn miosquitos infectados con
alfavirus y flavivirus (Weaver, e/ al., 1988). Sin embargo, existen tres reportes en la literatura de dafios
citopatologicos on los mosquites ocasionados por alfavirus, El primero habla de cambios citopatologicos en
las glandulas salivales de de. aegypti, infectado con el virus de la Sclva Semliki (cucstionable, porque se
sabe que Ae. aegyp!i no transmite a cste virus ¢n la naturaleza) (Mims, et al., 1966). El scgundo habla de
vacuolizacion ¢n las células epitcliales de! intestino medio de Ae. dorsalis, infectado con €l virus de la

enccfatomielitis cquina oricntal (cucstionable, ya que el autor no compard sus resultados con mosquitos ne
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infectados) (Houk, ef al., 1985). A diferencia de los dos anteriores, ¢l tereer reporte (Weaver, ef al., 1988)
parcce demostrar evidencia concluyente de lesiones citopatologicas en Culiseta melanura, infectado por ¢l
virus de fa encefalomiclitis equina oriental (alfavirus).

La replicacién de este virus comienza cuando la sangre infectada lega al intestino medio del mosquito. De
dos a tres dias despuds, cf virus se disemina a través del hemocele, llegando a varios 6rganos, entee cllos las

glandulas salivales. La transmision al hospedero vertebrado puede ocurrir en estos tres dias {esia rapida
diseminacién y transmision es de las mis veloces dentro de los arbovirus) (Hardy, ef al., 1983; DeFoliart,
et al,, 1987). Weaver encontré células degeneradas en ¢! fimen y cpitelio del intestino medio del mosquito
infectado, asi como 1a ausencia de cstas lesiones en mosquitos control, no infectados. Se obscrvaron dos
tipos de citopatologia: 1) condensacion y degeneracion de células epitcliales infectadas adentro y cerea del
Iimen; 2) hinchazon y nccrosis de células dentro del cpitclio. Parcec ser que la condensacion y
degencracion es una respucsta al incremento de contacto (ocasionado por la replicacion de los virus) con el
ambiente digestivo del limen, micntras que las células alcjadas del limen simplemente s¢ hinchan y
degeneran (Weaver, ef al., 1988),

V.4.3, La competencia de especificidad del vector:

Debido a que los arbovinus pucden sobrevivir en diferentes ticroambientes celulares sc podra pensar en
una ausencia de especificidad de hospedero; sin embargo, varios de los principales virus se encuentran
restringidos a pocas especies do vectores, micntras que otros tiencn un amplio cépectro de hospederos.
Especificamente, los mosquitos anofelinos son raramente asociados con arbovirus {ej. cl virus O'nybng-
nyong), micntras que 1os mosquitos culicidos (principalmente Aedes y Culex) predominan como vectores de
virus; asi, por cjemplo, tos virus del denguc, restringidos a pocas cspecics de Aedes, son transmitidos
principaimente por Ae. aegypti y Ae. albopicius (Leake, 1992).

Extensos estudios de 1a replicacion de los arbovirus en lineas celulares de mosquitos, in vitre, han sugerido
algunas de las bascs cclularcs de la cspecificidad. Como ejemplo, las células de Ae. albopices v Ae
pseudoscutellaris muestran una susceptibilidad amplia, mientras que las células de los anofelinos permiten
la replicacion de pocos virus (Leake, 1987a). Por lo tanto, la especificidad del vector cs un reflcjo de las
complejas interacciones que controlan fa infeccion y 1a replicacion de los virus en las células individuales y
tejidos del vector, ademds de los componentes de la cepa del virus, la biclogia del vector y del vertebrado y
de Jos aspectos ambicntales (Hardy, 1988). Concretamente hablando del Dengue y la Ficbre Amarilla, la
primera sc asocia con condiciones urbanas y con 1a presencia de Aedes aegypri alimentindose en lugares
domésticos.
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Es clara que cxiste una compleja variedad de mecanismos que controlan la infeccion viral y fa replicacion
cn mosquitos. Ahora queda aclarar sobre Ia contribucién de la especificidad del veetor a la transmision del
virus. Se pucde ver la cspeeificidad bajo dos perspectivas diferentes: cuando ta especificidad indica que un
individuo ¢s complctamente susceptible o completamente inmune a la infeceion; o cuando la especificidad
s¢ puede ver en forma de mecanismos de control que retardan el desarrollo de [a infeccidn, y alargan por lo
tanto el periodo extrinseco de la incubacion. La especificidad del vector podria ser menos importante para
la transmisién de patdgenos que oiros factores de competencia vectorial, como ¢l indice de picaduras, la
densidad de los mosquitos o su supervivencia. Un ejemplo reciente ha ilustrado esto: la accion de un
nimero extremadamente alto de individuos de un vector incompetente (de. aegypti, con 7% de transmision
experimental), alimentandosc en lugarcs domésticos, causd una gran cpidemia en Nigeria en 1987 (Miller,
etal, 1991). ’
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COMENTARIOS FINALES




Los mosquitos han sido foco del estudio cientifico desde principios de este siglo, cuando fucron

asociados a las enfermedades del hombre.

En vista dc los dafios ambientales que acompaian al uso de insccticidas contra mosquitos, y ante e
incremento de resistencia genética a ¢stos insecticidas, cada vez sc e presta mas atencién a los

proycctos de control biologico.

Las esterasas son el mas grande mecanismo de resistencia a difercntes pesticidas contra mosquitos.
Se han realizado estudios toxicologicos, genéticos y molecularcs. Se han encontrado mecanismos
de amplificacion génica de csterasas, mostrando la importancia de cste proceso genético como un

mecanismo de sobrevivencia bajo condicienes de presion selectiva (Georghiou, 1991).

Otro método de control bioldgice ¢s también la manipulacion genética, como lo cs la liberacidn de
gran cantidad de machos y hembras estériles portando genes letales o la liberacion de poblaciones
resistentes al pardsito ¢n cuestion. Este altimo métedo no ha sido probado todavia contra

mosquitos u otro insecto vector de protozoarios parasitos.

LEISHMANIASIS

Un posible métedo de control de Leishmania radica en la posibilidad de utilizar al LEF como
agente inmunogénico para neutralizar la infeccién de este parasito. Como ejemplo de este tipo de
inmunizacion, s¢ demostrd que concjos previamente infectados con garrapatas, cran mas resistentes
que otros individuos a posteriores infecciones con el parisito de estas garrapatas, Francisella
tularensis. De igual forma, los ratoncs pucden ser protegidos contra Ia infeccion de Plasmodium
berghei, mediante Ja inmunizacion con glindulas salivales de mosquito (Alger, ef al., 1972).



TRIPANOQSOMIASIS

Actualmente s¢ sabe que aunque ¢} desarrollo ciclico de los tripanosomas dentro de la mosca tsé tsé
no requiere de aparcamiento para que ocurra, el intercambio genético puede darse bajo condiciones
en las que .trip:mosomas genéticamente distintos s¢ desarrollan dentro de a misma mosca. Durante
los ultimos afios ha habido un considerable avance cn fa investigacion de cruzas de laboratorio, y
s¢ han propuesto varios controvertidos y aparentemente contradictorios modelos de mecanismos de

intercambio genético y de la ploidia de diferentes estadios del ciclo de vida,

El procedimiento general usado para generar tripanosomas hibridos en ¢l laboratorio consiste en
mezelar dos lotes de pardsitos cn una proporcion 1:1 y dar csta mezcla de alimento a moscas tsé
tsé. Los tripanosomas no clonados producidos por cstas moscas desarrolian infecciones maduras y
son examinados para buscar la presencia de progenic hibrida, usando isocnzimas o marcadores de

cariotipos moleculares. Entonces, los clones de tripanosomas derivados de moscas productoras de

hibridos son sujctos a un detallado andlisis de marcad El primer prerequisito en este analisis es

determinar cuales clones son hibridos, esto cs, aquetlos quc difieren en una variedad de marcadores

genéticos de sus padres.

Los resultados de cstos cxperimentos han mostrado que ¢l intcrcambio genético no es obligatorio.
Sélo un nimero limitado de moscas con infecciones maduras producen tripanosomas hibridos (14~
45%}, y entre grupos de clones generados de estas moscas productoras de hibn';ios una proporcion
de clones (10-100%) son idénticos a uno u otro de los padres. La naturalcza no-obligatoria del
ciclo sexual ha probadc ser una gran limitacion técnica para fos analisis genéticos.

El analisis por marcadores de la progenic de los clones no ha dejado muy en claro si el intercambio
genético en los tripanosomas implica a la meidsis, segregacion de alelos y recombinacién, ya que
son pocos los datos obtenidos de las cruzas de iaboratorio. Se ha examinado ia hercncia de dos
marcadores con el objetivo de descubrir como los genes de la glicoproteina de superficie variante
(VSG) y el DNA maxi-circular {mitocondrial) son heredados. Sin embargo, los resultados de estos
experimentos ne encajan en ningin modelo simple, debidp en parte a las dificultades del analisis

genético de los genes familiares, v también a que tos genes VSG son en su mayoria haploides.

Las reglas de Ia genética bisica del proceso sexual en T. bruce! no han sido adn determinadas. El
proceso implica meiosis y singamia, pero ¢l orden de los procesos es aun desconocido. Es dificil
distinguir entre varios modelos basindose solamente en el andlisis de marcadores y no hay

evidencia citologica de la cual disponcer, por lo que ¢l mecanismo preciso permancce indeterminado.
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La principal limitacién del progreso ha sido la gencracidn de un nimero suficiente de clones de
progenie, ¥ esta parcce ser una constante limitacion para ¢l futuro inmediato. Sin embargo, varios
aspectos de 1a genética y biologia del sistema han sido descubicrtos y ¢l avance genético continuard
enfocandose en descubrir nuevas formas de resistencia gencética a la tripanosomiasis africana (Tait,
etal., 1990y,

Actualmente se estudian agentes quimicos que puedan afectar la interaccién tripanosoma - insecto
vector. La azadiractina, aislada de semillas de Azadirachta indica, causa cambios en el sistema
neuroendéerino de varias especies de insectos, y se ha utilizado para tratar de modificar la
condicion fisioldgica del insccto hospedero y, por ende, ¢l desarrollo de T, cruzt. St ha demostrade
recientemente que la azaridactina administrada en la sangre a difcrentes ticmpos, ya sca al mismo
tiempo, antes o despuds de Ia infeceion con ¢l parasito, reduce ¢l mimero de tripanosomas en el
intestino del insecto vector. El compucsto no mata al pardsito directamente ya que la sangre
continita infeetada ailin con azaridactina y tampoco interficre con ¢l desarrotlo del parasito dentro
del hospedero mamifero. Una dosis simple de azaridactina ¢s suficiente para inhibir el desarrollo
del inscclo vector y conferirle resistencia contra la reinfeceion de tripanosomas por varios meges.
Adcmas, este bloqueo de las interacciones vector-pardsito pucde obscrvarse en varias especics de
triatémidos con varias cepas de T. cruzi. Se han formulado dos hipétesis para explicar el efecto de
la azaridactina; primera, ¢l compuesto puede actuar indircclamente a través de cambios generales,
no cspecificos cn ¢l sistema neuroendéerino; segunda, ¢l compuesto puede afectar directamente la
fisiologia del intestino. El diltimo caso parece menos probable debido a que la azaridactina no
afecta funciones especificas del intestino, como son la hemélisis del buche o la scerecién de
proteasas (Garela, ef al., 1991).

Los géneros Anopheles, Culex y Aedes, como s¢ ha mencionado, representan los principales
vectores de los grupos mas abundantes de patogenos del hombre. La complejidad en ¢l bonlrol de
las poblaciones de estos vectores cs cjemplificada por ¢l fracaso para eliminar la malaria del
mundo en desarrollo, especialmente del Aftica, a pesar de una campaila de erradicacion de la
malaria de 20 afios, organizada por la Organizacién Mundial de la Salud. Los intentos para
controfar al mosquito han sido frustrados debido a su cnorme capacidad reproductiva y a su
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flexibilidad genética. Esta Gltima ¢s demostrada no selo por ¢! desarrollo de resistencia a

" insccticidas, sino también por la multitud de especics cripticas relacionadas estrechamente,
mostrando un proceso de especiacion en respuesta a [a adaptacién al ambiente del hombre (Trager,
1986; Besansky, ef al., 1992a).

El DDT (1,1, 1-tricloro-2,2-di(p-clorofenil)elano) y otros insccticidas residuales dependen de su
eficacia en cl comportamicnto de los mosquitos. Especialmente prometedor cs cl trabajo realizado
con la bacteria Bacillus thuringlensis israelensis, cuyas esporas actian como un insecticida de

origen microbiano muy activo contra la larva del mosquito.

Desde un punto de vista tedrico, los microsporidia parecen tener el mejor potencial como agentes
de control biologico duradero de protozoarios pardsitos de invertebrados. Tienen una gran
patogenicidad, una transmision eficiente y las esporas infectivas 'son resistentes y de larga vida.
Estos pardsitos son transmitidos verticalmente por medio de los ovarios de hembras infectadas a la
siguiente peneracion, de donde una proporcion de las larvas desarrollan infecciones letales
caracterizadas por 1a invasion masiva del cucrpo graso. Un ciclo completo de cstos microsporidios
comprende dos gencraciones de mosquitos (durante tas cuales ocurre 1a transmision vertical) y una
generacion de copépodos (transmision horizontal). Sin cmbargo, hay algunos miccosperidios cuyo
ciclo entero de vida transcurre en el mosquite hospedero. En cste caso, la transmision horizontal y
vertical ocurre en sucesivas generaciones de mosquitos sin la intervencion de un hospedero
intermedio. Entre estos casos, encontramos a Culicosporella lunata infectando a C. pilosus,
Culicospora magna infectando a C. restuans, y 3 Edhazardia aedis infectando a Aedes aegypti
(Sweency, et al.,, 1991),

La ingenicria genética también ¢s usada en cl estudio del control de la malaria. Los métodos de
diagnosis del IRNA ticncn una gran importancia para detectar al parisito Plasmodium, ain en
pequedias cantidades y cn diferentes estadios (Waters, ef al., 1990).

El conocimiento de las bases moleculares sobre el desarrallo de Plasmodium spp en cierlos
mosquitos y ¢l bloqueo del desarrollo cn otros sigue sicndo muy limitado. Sin embargo, los
mecanismos de rechazo hereditarios funcionan en poblaciones de mosquitos susceptibles (como
ejemplo, sc ha visto que los culicidos sc convierten en insectos i de itir la malaria a

mamiferos mediante este mecanismo). Identificar los genes responsables de estos fendmenos sera el
primer paso para crear verdaderas poblaciones anofelinas de rechazo a la malarfa. Concretamente,
gracias al avance de la ingenicria genctica, en lugar de tratar de erradicar a los insectos, las
investigaciones actuales se enfocan a producir cepas transgénicas que scan incapaces de transmitir

fas enfermedades. En un futuro alguna modificacion genética podria producir una especie genética
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totalmente resistente a todas las especies de Plasmodium (Vernick, et al., 1989). Los mapcos
genéticos son un paso importante hacia este fin. Ademds de los mapas ya descritos del cromosoma
X de An. gambiae, sc tienc contemplado obtener ¢l mapa de otros dos cromosomas de este insccto
para 1994 (Zheng, ef al., 1993).

Debido a que Plasmoditm falciparum es resistente a diversos firmacos, s ha buscado reducir su
transmision mediante un fimiaco gametocitocidico o una vacuna gamética. Los gametos y
oocinctos de Plasmodinm han sido ¢l foco principal dc csfuerzo para desarrollar vacunas
inhibidoras del desarrollo (Carter, et al., 1984). Estas vacunas estimulan la produccién de
anticucrpos, los cuales reconocen a los oocingtos, bloqueando su desarrolio. Otro de los tipos de
vacuna pospone la induccidn en el vertebrado hospedero de anticuerpos contra los gametos.
Cuando cstos anticuerpos se encuentran presentes con la sangre ingerida en el intestine medio de
un mosquito recien alimentado, inactivaran cualquier gameto de la malaria formado de los
gametocitos de la sangre ingerida. De esta manera, la infeecion del mosquito y la subsecuente
transmisién son detenidas (cstas vacunas s¢ conocen como altruistas). Una vacuna asi puede ser
muy itil como un ingrediente adicional en una vacuna dirigida contra los esporozoitos y los

estadios eritrociticos (Trager, 1986).

La restriccion MHC de los péptidos de Pl dinm ¢s bien ida cn algunas ccpas de ratongs,
y los intentos de vacuna contra la malaria han insinuado que pucde ser ct mismo caso para la

poblacién humana, pero esto tendria que ser estudiado a larga escala (Ash, 1991).

Hay desventajas en los estudios limitados en medir 1a respuesta de células T a péptidos in vitro.

¥

por los pardsitos

Bajo condicioncs de exposicion natural, las respucstas i son ind
enteros y puede pasar que diferentes péptidos de un antigeno s¢ unan con mias de un alelo MHC,
En regioncs cndémicas, los estudios de proliferacion de células T sugicren que una alta proporcion
de gentc apareatemente inmunc no ticne respuesta d¢ anticucrpos a varios antigenos de la malaria.
Sin embargo, la no respuesta de Clase It MHC no quiere decir necesariamente que una vacuna de
subunidad no sirve. Existc-un nimero de explicaciones alternativas, como fas limitaciones
inherentes de los ensayos de proliferacion de las células T, o explicaciones debidas a los genes que
gobicrnan a las células B y a los macréfagos (Ash, 1991).

Ademis del polimorfismio def hospedero, la variacion del parisito pucde contribuir a una respuesta
inmune deficiente. La gencracion de variantes del pardsito pucdc ser intsinseca, como en
Trypanosoma brucet, y pucde deberse también a Ja recombinacion genética. Esta ditima ¢s objeto

de mucha discusién. Algunos aseg; que la reproduccién clonal cs la regla de los protozoarios

parasitos, y hasta para P. falciparum dicen que un ciclo sexual es una nocidn clasica. Sin
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cmbargo, asi como la amplificacion asexual cs llevada dentro del hospedero mamifero, la
reproduccion sexval dentro del mosquito vector es obligatoria durante ¢l ciclo de vida de P

Jalciparum.

En defensa de la importancia del sexo para este pardsito, Walliker y colegas explican que fa
recombinacién genética en este pardsito ha sido demostrada dentro de los mosquitos y que los
aislados geograficamente muestran una considerable diversidad genética (Walliker, ef al., 1987).

Para demostrar csto, sc aislaron mutantes de 2. yoelii, P. chabaudi, P. berguci y P. gallinaceum,

resistentes a drogas utilizadas en ¢l tratamiento de la malaria: antifolatos, sulfonamidas, quininas y

8-amino-quinolinas. Estas mutantes s¢ usaron en ¢l estudio de fend s de 1 binacion y de
transmision de factores de virulencia. Con estas mutantes sc demostrd que existe una fase sexual

donde probabl hay recombinacion génica, y una fase haploide, producto de la meiosis de los
zigotos formados durante la fase sexual, en la que s expresan todos los alclos preseates (Walliker,
1983), Estos fendmenos tienen implicaciones pricticas cn el desarrollo de una vacuna y en el
mancjo de [a resistencia a los farmacos (Ash, 1991).

Se han rcalizado algunos avances cspecificos en inmunizacion. Las vacunas contra la preteina
circunsporozoitica dc Plasmodinm no habian tenido resultados positivos hacia 1990 (Amot, 1990).
Sin embargo, se crefa que esta proteina no era inmunogenéticamente pobre, ya que Ia mayoria de
anticucrpos producidos van contra clla. Se empezaron a buscar nuevas vacunas trabajando con
epitopes especificos (Sinigaglia, er al,, 1990), Ultimamente s¢ han reportado casos de proteccion
por inmunizacidn gracias a esta proteina (Greenwood, et al., 1991).

ONCOCERCQSIS

Desde finales de Ia Scgunda Guerra Mundial la disponibilidad de insecticidas organo-cléricos hizo

ver la posibilidad de controlar a las moscas negras (simulidos) (Edungbota, 1991).

En la ausencia de una vacuna y de una droga que pudicra ser usada con scguridad a nivel masivo
(hasta 1988), el control de la oncocercosis se ha basado en el uso de larvicidas contra el vector
Simnlium en los lugares de alimentacién cerca del rio. Si la poblacién del vector puede ser
eliminada o controlada de esta , la tr ision del pardsito puede ser detenida. Sila
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interrupcion se mantuvicra durantc un tiempo suficicnte (unos 14 a 18 ailos, para cubrir fa vida det
adulto y de Ja microfilaria) y ¢n un drea suficientemente grande (para climinar ef ricsgo de
inmigracién a otras dreas), 1o cnfermedad podria ser satisfactoriamente controlada ¢ incluso,
eliminada de las areas bajo tratamiento.

La mayor necesidad considerada antes de ta crradicacion de la oncocercosis ha sido cl desarrollo de
un macrofilaricida no téxico para el humano y eficaz contra O. vohmelus en una dosis individual o
en varias dosis, y capaz de scr desarroflado en gran cscala. Desde inicios de 1988, cl arma
quimioterapentica fue desarrollada para ¢l control de la oncoccrcosis. La droga ivenmectina
(Mectizan) fue registrada en Francia para su uso cn oncocercosis humana, Sin cmbargo, ni
fvermectina por si sola ni [vermectina con un control larvicida han sido capaces de crradicar la
infeccion de O. volveius (Duke, 1990),

En Nigeria se ha realizado una combinacién de educacién en la higi imioterapia a nivel
5 p

-] 4

masivo con ivermectina y control vectoriano. La clave estratégica usada para ¢l pais fue cf
tratamicnto a nivel masivo con ivermectina en cc idades donde fa prevalencia de microfilariag

de piel cra de 30% y mayor. Datos preliminares de investigacion cpidemiclogica han confirmado
que 1a oncocereosis existe virtualmente en todo Nigeria con variaciones de densidad de infeccion en
distintas drcas cndémicas, Si resulta exitoso ¢l control de la Oncocercosis en Nigena, los
conacimicntos obtenidos seran aplicados para implantar programas de control semcjantes en las
zonas endémicas remanentes de Africa (Edungbola, 1991),

FIEBRE AMARILLA Y DENGUE

Aunque se hian descrito varios casos de resistencia intraespecifica a infecciones virales en sistemns
virus-vector, la genética y basc molecular permanece obscura para varios de los fenotipos
reportados. Una cstrategia para identificar loci genéticos gados de la resi faala

transmision de los flavivirus es [a unidn de marcadotes genéticos (RFLPs 6 Fragmentos de
restriccion de Longitud Polimorfica) con el fenotipo tesistente. Para incrementar 1a posibilidad de
descubrir RFLPs diferentes entre las cepas en cuestion, los mosquitos susceptibles v resistentes
deben diverger genéticamente en lo mds posible. Recientemente se trabajé con una finca resistente
de Aedes aegypti formosus y una linea susceptible de Aedes acgyptt acgypti, unas subespecies de
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gran divergencia (basada cn andlisis de isocnzimas). Al mismo ticmipo s¢ trabajo con dedes acgypti
Jormosus poblacion Ogbomosho (linca resistente) y el virus de 1a ficbre amarilla. Se encontrd que
la diferencia cn susceptiblidad fue muy grande en la primera generacidn dc mosquitos, y esta
diferencia desaparecid en las siguientes gencraciones. Esto sugierc que un locus o unos pocos loci
son los que determinan ¢l fenotipo de susceptiblidad/rechazo (Miller, ef al,, 1991). De hecho,
podria ser-que un alelo controlando la resistencia fucra codominante de un alclo controlando la
susceptibilidad (explicado por la 1a generacion), y que un locus secundario influyera cn el fenotipo
de! locus principal de control {explicado por 1a 2a gencracion). Sin cmbargo, no s¢ descarta la
posible presencia de otros loci involucrados en este fenotipo.

La scsistencia a la infeccién con arbovirus sc puede medir cn tics fenotipos: 1) rechazo a la
infeccion cn ¢l intestino medio; 2) ausencia de la multiplicacion del virug después de 1a infeccion;
3) inhibicién de movimiento del virus. En ¢l experimento anteriomente descrito, se observd en las
cepas resistentes que, aunque ¢l virus de 1a ficbre amarilla se podia replicar en ef intestino medio,
no se discminaba a las otras zonas del mosquito. Después de 14 dias de incubacidn, las lincas
susceptibles tenfan unas 100 a 1000 veces mas virus que las Hneas resi No es real

claro si ¢l fenotipo resistente podria estar determinado por receptores virales en ¢l intestino medio.
Lo que si parece probable es que, debido a que ¢l movimiento viral parece ser inhibido per un gen
principal, una o pocas proteinas deben jugar un papel critico impidiendo esta diseminacion (Miller,
etal, 1991).

Se ha cpeontrado que cepas resistentes de Ae. aegypsf al virus de la fichre amarilla en la
naturaleza, son también resistentes al virus del dengue. Debido a que quizd los flavivirus
comparten una misma estrategia de replicacion, podrian ser comunes también los factores que
impiden la diseminacién de estos virus a partir del intestino medio. El descubrimiento de estos
factorcs podria ser esencial para identificar los rasgos de futuros mosquitos de rechazo de las dos
enfermedades mencionadas (Gubler, er al., 1982; Miller, er al., 1991),

La tendencia actual predicc que los arbovirus provenicntes de mosquitos continuardn
expandi¢ndose con los consecuentes problemas epidémicos y endémicos, Conociendo 1a dificultad
de encontrar una vacuna contra cllos, el conocimiento de los mecanismos que comtrolan la
especificidad del vector podria ser de gran ayuda en un futuro. El actual interés en la manipulacion
genética de los mosquitos da la posibilidad de aislar v caracterizar a los loci responsables del

control de la infeccion viral y de la replicacion. Estos genes podrian ser insertados en poblaciones

reduciendo la comp ia vectorial y el indice de transmisidn. A pesar de este

descubrimicnto, los mecanismos de la especificidad son ain objeto de mucho estudio para

profundizar en la investigacion de la relacion arbovirus-vectores (Leake, 1992). Cabe mencionar
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que los mosquitos An. gambiae, Ae. aegypti y, en menor grado, Cx. pipiens siguen siendo los
organismos modclo de estudio del grupo de inscctos vectores (Besansky, et al., 1992a).

Ejemplos del ismo de resistencia a difs pesticidas por niedio de esterasas s¢ han
encontrado en Culex (Raymend, et al., 1991).

Actualmentc s¢ manipula con la ingenicria genética para lograr mosquitos transgénicos,

concretamente, [ do genes de Drosophila melanog a Aedes aegypti. Sin embargo, cstos

estudios se Tan en sus icnzos

Superar (93 obsticulos de I transformacién genética del mosquito nos proporcionard una poderosa
herramicnta para estudiar muchos aspectos biologicos del mosquiito. Sin embargo, como parte del
programa de conteol de enfenmedades transmitidas por el juito, la transfc ion genética es
sélo uno de los problemas que requicren solucidn, incluyendo la identidad de relevantes genes
blanco (no necesasiamente del genoma del mosquito) y el desarrolio de métodos para dirigir las

construcciones genéticas dentro dg las poblaciones de mosquitos.

Varios grupos se cncuentran tratando de dilucidar las bases de 1a competencia vectorial entre los
pardsitos de la malaria en Anopheles y de los arbovirus y gusanos en dedes, y tratando de mapear
y clonar los genes implicados. También se realizan esfucrzos para caracterizar los clones de Aedes

homélogos a protei imicrobianas, attacinas, pinas y diptericinas de otros insectos.
Mucho del trabajo en genes con expresion cspecifica-tejido, tejidos particulares como las glandulas
salivales, donde los arbovirus ticnen su replicacion intracelular, es motivade por la posibilidad de
una cstrategia dc control genético basada en un RNA antisensorial de un arbavirus especifico,
producido en el tejido apropiado bajo ¢l control del promotor del tejido-especifico del mosquito,
Desafortunadamente, se desconoce mucho todavia, especialmente a nivel molecular, y se necesita

aun mucha i igacién antes de imp alguno de estos avances (Besansky, ef al., 1992a).

Otros mecanismos de control adicionales en mosquitos y que interfieren con la replicacién de virus
homblogos, in_vitro, son los que utilizan moléculas de defensa tipo interferdn; particulas que
interficren y dafian al virus; o por formacidn de virus mutantes sensibles a la temperatura
{Enzmann, 1987), Existen también defensas a nivel genético.
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El conocimiento del desarrollo ¢ interaccioncs de parasitos de importancia médica dentro de sus
insectos vectores es indispensable para cl diseilo de sistemas de control de cstos organismos
patégenos. Como s¢ ha visto, aunque los parasitos mencionados y sus enfermedades son objeto de
estudios a nivel mundial, atin falta mucho por recorrer para poder declarar a cada una de estas
enfermedades bajo control. Poco se ha hecho referente al control del parasito dentro de su
hospedero intermediario, campo que, como s¢ ha mencionado, tiene un gran potencial.
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APENDICE A
EPIDEMIOLOGIAS

LA LEISHMANIASIS

En 1990 fue realizada la Segunda Comisién de la Comunidad Europea (CEC) cnfocada cn
Leishmania, promocionada por ¢l Programa de Desarrollo de Ciencia y Tecnologia (STD-2) de la
Comunidad Europea (EC). De esta comisién sc desprendieron conocimientos importantes:

Sc discuticron modelos matematicos para explicar la dinimica de poblaciones de Leishmania y de
su insccto vector Phlebot . la leist fasis ya no se considera una enfermedad sino mas bicn

ur complejo de enfermedades, cada una con su propio nicho ecologico y caracteristicas patolégicas
(van Eys, 1991).

El Kala-azar:

El Kala-azar también es conocido como Leishmaniasis visceral, Ficbre de Ia Muerte, Fiebre Dum-
Dumt, y otros nombres menos usados. Esta enfermedad sc cacucntra ampliamente distribuida,
aunque Ia endemia local se halla bien limitada. En América, se encuentra en el norte de Argentina,
Paraguay, Bolivia y Brasil, y cn focos dispersos en'otros paiscs. En Africa, cs endémica en cl
Sudén, Etiopia, Somalia, norte de Kenya, Marruccos, Argelia y Tunicia. En Asia abunda en casi
toda China, Manchuria, Turquestin y cste de fa India, y en focos aislados en otros paises. En
Europa, es endémica cn Portugal, Espaiia, Corcega, Italia, Albania, Grecia, Bulgaria v Rusia (Fig.
25).

El Kala-azar cs escncialmente una enfermedad doméstica en los paises que a causa de las
condiciones favorables de clima y vegetacion abunda el vector apropiado para efectuar la
transtisién, Todos los afios se puede esperar la aparicién de nucvos casos de Kala-azar unos tres
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Phlebotomus vectores de L. donovani, sc encuentran P. argentipes, P. chinensis, P. major, P,
sergenti, P. papatasi, P. orientalis, P. perniciosus, P. mariini, P. langeroni, entre otros.

Existen varios reservorios de L. donovani, como cl perro, 1as zormas y chacales. En la mayoria de
los focos de kala-azar, la enfermedad ¢s moderadamente endémica, pero de cuando en cuando se
manifiesta en forma epidémica, Un ¢jemplo es ¢l que se presentd cn Bengala, donde una epidemia
se registed al maximo en 1946. Otra forma de contaminacion cs mediante Ja ingestién de alimentos

y bebid inados con L. d , 0 mediante contacto con las heees y orina de pacientes
con Ia enfermedad. En algunas regiones, 1a edad tienc gran influencia sobre Ia epidemiologia. En
las regiones del Mediterranco, las infecciones son mas comunes en nifios de 1 a 4 aflos de edad, y
en Ja India cn adultos jovencs, aunque cn cada region se pueden presentar, tanto en niflos como cn
adultos. La falta de higicne, 1a temperatura ambiente y la humedad moderadamente efevadas
favorceen la infeccion, y la enfermedad es mds frecuente en zonas rurales que en las ciudades
(Faust, 1978; Manson-Bahr, er al., 1983).

Los pacientes que mueren de kala-azar estdn anémicos, y fas lesiones principales se encuentran cn
el bazo, higado, médula ésea, corazon, rifiones y ganglios linfiticos. La enfermedad es uma
reticulocndoteliosi da por las lcishmanias al invadir ¢l sistema reticuloendotelial. El periodo
de incubaci6n pucde durar desde diez dias hasta mas de un afio, pero por lo comiin es de dos a

cuatro meses (Faust, 1978).

La Leishmaniasis Cutdnea del Viejo Mundo:

Esta enfermedad también ¢s conocida como Botén de Oriente, Boton de Alepo, entre otros. Es
causada por Letshmania tropica, de la cual podemos mencionar las subespecies L. tropica major,
L. tropica minor y L. acthipoica. El vector tipico dc estas es P. papatasi,

La enfermedad se presenta en tres formas principales. La forma rural, causada por L. major, s
una infeccion del gerbil del desicrto (Rhambomys opimus), el cual infecta al hombre en drcas
inhabitadas o villas a orillas del desierto {cn algunos casos 1a tasa de infeccion puede Hegar al
100%). La forma urbana, causada por L tropica, es una infeccion del hombre y del perro,
afectando al primero en las grandes ciudades del Medio Oriente (En Delhi, el 40 a 70% de los
residentes curopeos sc vieron afectados, en 1864). La tercera forma, causada por L. aethipica, cs
una infeceidn del antilope, el cual se halla en dreas altas de Etiopia, Africa del Este y Sudifrica
(Fig. 25).
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La patologia de csta cnfermedad consiste cn un granuloma infectivo cn fa dermis. S pueden
formar focos de nccrosis o formacion de tubéreulos (esto se ve frecuentermente en Italia, Iran,
Egipto, Israc], Jorddn y Nigeria). Pueden ocurrir también lesiones en los ojos (Manson-Bahr, et al.,
1983).

La Leishmaniasis Cutinca del Nuevo Mundo:

También conocida como Leishmaniasis Americana, Espundia, entre otros. Consiste en un
granuloma ulceroso de la picl, y a veces de las drcas mucocutincas, como resultado de 1a infeccion
con diferentes especics de Leishmania que tienen como hospederos a roedores de bosques. Hay dos

complejos principales: L. mexicana y L. braziliensis.

La leishmaniasis americana se¢ encuentra desde Texas hasta Centro y Sudamérica (Fig. 25),
Vegando hasta ef norte de Argentina. Es una enfermedad rural, comin en hombres que trabajan cn
los hosques (cs una zoonosis). Los animales hospederos son pequefios rocdores y otros mamiferos
mas grandes. Los vectores son de los géncros Lutzomya y Psychodopygus (Manson-Bahr, et al.,
1983).

L. braziliensis braziliensis cs la causa de la Espundia cn Brasil, Pert), Ecuador, Bolivia, Paraguay
y ¢l norte de Argentina. Se sabe poco acerca de los animales hospederos, aunque se ha encontrado
en ¢l rocdor Orizomys concolor. Los principales vectores son Lu. pessoai, Lu. intermedia y
Psychodopygus wellromei. La Espundia es una infcceién rural que se ha convertido en Brasil en
un problema grave. En Paraguay llcgd a afectar ai 70-80% de gran parte do la poblacién (Manson-
Bahr, er al., 1983).

La Leishmaniasis cn México:

Las leishmaniasis en México sc distribuyen 2l menos en 17 entidades, desde Coahuila, Nuevo Ledn
y Tamaulipas por el norte, hasta la Peninsula de Yucatin y Chiapas al surcste. Por el Golfo
involucra los estados de Tamaulipas, Veracruz, Tabasco, Campeche, Yucatin y Quintana Roo y
por el Pacifico los de Chiapas, Oaxaca, Guerrero, Michoacin, Jalisco y Nayarit. También afecta
estados mediterrincos como San Luis Potosi, Morclos y Pucbla (Fig. 26).
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Fig. 25. Superior: Distribucién geografica de L. tropica y L. acthiopica Inferior: Distribucion
geografica de L. mexicana, L.m. amazonensis, L. peruviana (izquicrda), y L. braziliensis
(derecha) (Tomado de Manson-Bahr, ef al., 1983).

118



Leishmania mexicens mexicana

IBE Leishmonia braziliensis braziliensis

Leishmenia donovani chagast

Fig. 26. Distribucién geografica de las especics de Leishmania en Mico (Tomadoe de Castrejon,
1991).
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L. mexicana mexicana causa la Ulcera de chicleros cn Yucatan, Se ha encontrado en cinco
rocdores: la rata de drbol (Orizomys capito), Ototylomys phyllots, Heteronsys desmaresteanus, cf
ratdn de bolsillo (Nycromys sumichrastiy y Sigmodon hispidus. B vector s Lufzomya olmeca,
pariente cercano de Lu. flaviscutellata, la cual no mucrde al hombre en cstas regiones. Esta
enfermedad ¢s comin en colectores de chicle y lefiadores. Otros vectores en México son Lu.
longipalpis (Cuenca dcl Balsas), Lie. ernziate (Oaxaca) y Lu. diabolica (Noreste) (Castrejon,
1991).

LA TRIPANOSOMIASIS AMERICANA

El descubridor de la Tripanosomiasis americana 6 Enfermedad de Chagas, Carlos Chagas,
describié los clementos clinicos, anatémico-patolégicos y cpidemiolégicos de esta enfermedad, y
reconociS, tanto al protozoario flagelado 7. cruzi como cl agente etiologico, como al vector
triatomino de este pardsito. Esta enfermedad sc cncuentra actualmente distribuida en todos los
paises de América Central y Sudamérica, sicndo en csta dltima region un serio foco de infeccion
(Fig. 27).

La Organizacién Mundial de 1a Salud estimo en 1960 que unos 7 millones de personas estaban
infectadas y 30 milloncs cxpucstas a la infeccion. Para 1982 la OMS estimd unos 20 miilones de
personas con infeccién crdnica y 5 millones en riesgo de infeccion. A pesar de que esta enfermedad
€5 una zoonosis tipica {en donde ¢l hombre tedricamente es un hospedero accidentat), <! hombre,
sin cmbargo, no debe ser considerado un hopedero accidental, sino que, por ¢t contrario, hay tanta
pente infectada que esta cs la enfermedad mas peligrosa v distribuida de Latinoamérica (Manson-
Bahir, er al., 1983, Boker, ef al., 1984; Trager, 1986).

Mas de 110 especics de inscctos chupadores de sangre de la familia Triatomidae actian como
vectores de Trypanosoma cruzi, los cuales colonizan con frecuencia las casas pobres (tipicamente
de paja o adobe), salicndo en la noche de recovecos en las paredes para alimentarse de los
hospederos micntras  duermen. Ejemplos de inscctos vectores cficientes son Panstrongyius
megistus, Trigtoma infestans y Rhodnius prolixus, los cuales infectan dependiendo de Iz regidn; en
Argentina, Uruguay y Chile ! veetor comiin es la chinche “vinchuca®, Triatoma infestans; en
Brasil lo son T. infestans, T. sordida, T. brasiliensis y Panstrongylus megistus; ¢n Venczucla,
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bartc norte de Sudamérica v Centroamérica, Rhodnins pralixus: en México, especies del grupo T,
protracta-phylosoma-pallidipennis. Sin embargo, se ha visto que 7% cruzi pucde ser transmitido
por otros trintomidos, como lo ¢s ¢l caso de T. samgtdsuga en Estados Unidos. Aunque los insectos
pucden recibir al parsito del hombre, también son infectados por animales reservorios, entre los
que hay varios tipos de animales salvajes, tales como armadillos, zarigiicyas, murciélagos, ratas de
campo y mapaches, y animales domésticos, como perros, gatos y cerdos, entre otros. Ademas de
transmitir a T. cruzi, los triatémidos pucden actiar como vectores de otros tripanosomatidos, como
T. rangeli y Blastocrithidia triatominae, los cuales son de interes debido a su patogenicidad en ¢l
insccto vector (Faust, 1978; Manson-Bahr, ef al., 1983; Garcia, et al., 1991).

Ademds de la transmision por el insceto vector, 7. cruzi también puede transmitirse
congénitamente. Se han enconirado pardsitos en infantes de 15 dias en Argentina, asi como en fetos
y bebés prematuros. 7% cruzi también puede entrar accidentalmente a través de la conjuntiva del
ojo, o por abrasiones cn lfa picl, asi como por transfusiones sanguineas. La patologia de la
infeceidn consiste esencialmente cn s destruccidn de células del sistema reticuloendotelial y de
otros tejidos del cuerpo por cl crecimiento ¥ 1a multiplicacion de los parasitos dentro de las células.
Pricticamente cualquicr organo del cuerpo puede ser invadido, pero particularmente expucstas
cstan fas células det sistema reticuloendotelial, ¢ milsculo cardiaco y las células de la ncuroglia del
sistema nervioso central (Faust, 1978; Manson-Bahr, ef ai,, 1983),

A pesar de que 7. cruzi ha sido conocido durante largo tiempo, ef conocimiento de Ia relacion que
guarda con ¢l pardsito sigue sicndo sumamente limitado (Garcia, ¢! al., 1991).

La Tripanosomiasis en México:

En 1990 se reportaron alrededor de 300 casos agudos comprobados y nuevos estados iniciaron su
aportacion de este tipo de casos, como Aguascalientes, Colima, Campeche, Durango, Guanajuato,
Querétaro, Quintana Roo, San Luis Potosi y Sinaloa. En otros la casuistica se incrementd, como cn
alisco, Veracruz, Oaxaca, Zacateeas, Nayarit y Chiapas (Fig. 28). En contraste con estas cifras,
se calculan alrededor de 3 millones de infectados en México, con base en los resultados de las
encuestas serocpidemioldgicas realizadas en areas endémieas (Castrejon, 1991).
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LA TRIPANOSOMIASIS AFRICANA

La Tripanosomiasis Africana 6 Enfermedad del Suciio es causada por Trypanosoma vivax, T.
congolense y T. brucei, csta iltima de gran importancia cn ¢l hombre, con tres subespecics, 7.
brucei brucei, T. brucei rhodesfense y T, brucei gambiense. Los insectos vectores son las moscas
tsétsé, que coreesponden al género Glossina, de los que hay unas 34 especies conocidas, la mayoria
de las cuales no son transmisoras de vsta enfermedad, Las especies transmisoras corresponden al
grupo de la Enfermedad det Suciio Rhodesiense (G. morsitans, G. swynnertoni y G. pallidipes) y
al prupo de la Enfermedad del Sueiio Gambiana 6 tsétsé de rio (G. palpalis, G. tachinoides y G.
Juscipes) (Manson-Bahr, et al., 1983),

La Tripanosomiasis Afticana se encucntra en Africa Oriental, Africa Occidental y Africa Central,
entre los paralclos 20N y 20S. La Varicdad Gambiana s¢ ra ¢n Africa Occidental, Zaire, la
region sur de Suddn y en Uganda, con los principales focos de infeccion a lo largo del Congo y dei

Niger. La Variedad Rhodesicnse se cncucntra principalmente en Africa Oriental y Africa Central
(Fig. 27). Las moscas tsétsé infestan 1/3 del continente africano (10.510 km? de 3010 km2
totales), y evitan ¢l desarrollo de 1a agricultura y el pastoreo cn grandes dreas del Sahara (Manson-
Bahr, er al., 1983). Es curioso notar que aunque las moscas tsétsé tienen velocidades de hasta 15
millas/lir, su tasa de dispersion cs sélo de 200 yardas por semana; s decir, ticnden a ser locales
(los machos hambricntos vuelan tinicamente unos 10 a 15 minutos por dia).

Las moscas tsétsé muestran una distinta jerarquia de preferencia por hospederes, y el hombre
practicamente nunca cstd en lo mas alto de esta jerarquia. Sc ha cncontra;io que cntre las moscas
picadorés predominan tos machos (llegan hasta un 80% de frecuencia); esto se explica porqué los
machos muestran un "apetito scxual® en respuesta a objetos en movimiento, antes de que se

a ali ‘wScpr A,

B (=2t

iones de machos cerca de hespederos

q
potenciales en movimicnio y cuando Jlegan las hembras a alimentarse, sc produce ¢l aparco
simultineamente con la alimentacion, La actividad de ali ion en las s minima en sus

primeras 24 hrs de vida, pero se incrementa progresivamente en el segundo y tercer dia, donde es
muy probable que ya hayan recibido su primer alimento. Los machos no son fértiles hasta los dias
4a7, y lamusculatura de vuelo no se desarrolla completamente hasta que no sc han recibido dos o

tres comidas de sangre.
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O Alte
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1 Boja

Fig. 27. Superior: Incidencia de fa Enfermedad de Chagas en Sudamérica, América Central y
‘Meéxico. Inferior: Distribucion de la Tripanosomiasis Africana (Tomado de Manson-Bahr, er al.,
1983).
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Fig. 28. Casos agudos de Enfermedad de Chagas en México en 1990 (Tomado de Castrejon,
1990). )
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7. b. gambiense s transmitido por las tsétsé de o G. palpalis y G. rachinoides en regiones donde
cl hombre y la mosca sc encucntran en contacto cercano, como cruces de rios, villas a fa orilla de
rios y pequefios lagos flecucntados por el hombre. Predominan los pescadores infectados sobre
todo. Sc han dado grandes epidemias en ¢l pasado. La transmisidn mecdnica dirccta se realiza por
la probéscide sucia de la mosca que, después de haber interrumpido su alimentacién en una
persona infectada, pica a una sana ca el término de 2 a 3 horas. Este método de transmisidn puede
ser a veces de gran importancia duranie las epideming, cuando se encucntran en gran nimero
individuos infectados, individuos sanos y moscas. La fonma ordinaria de transmisidn ¢s Ia picadura
de 1a mosca enando ef tripanosoma ha Jiegado a su fase metaciclica de infeceion cn ol insecto, En

dici de temp 2 y humedad que pueden ser variables, este procese pucde durar desde

doce hasta treinta dias {por lo general, unos 20 dias). Menos del 10% de las moscas se tornan
infectantes después de haber ingerido al iy 1a. La tr isién congénita no sc da en la
mosca, pero en et hombre se han reportado algunos casos. No se ha demostrado la existencia de

hospederos eservorios pata T. b, gambiense, aunque se sabe que la infeccion se presenta en
ganado, cerdos y cabras, sin manifestar enfermedad alguna (Favst, 1978, Manson-Bahr, of af
1983).

7. b. rhodesiense no sc cncuentra realmente bicn adaptado al hombre y es transmitido
principalmente cntre animales por G. morsitans, G. pallidipes y G. swynnertoni. Por lo tanfo, la
prevalencia en las zonas endémicas ¢s menor que la provocada por T. b. gambiense, Es mas
frecuente en hombres que en mujeres, y también es mds evidente entre Tos pescadores, aunque hay
notable incidencia en lIa cercania con arbusios y bosques. Ef hombre es infectado csporddicamente
cuando hay triple contacto entee &1, of hospedero yeservorio y Ia mosca. En Tanzania hubo
cpidemias severas en los 20s y 30s. Sin embasgo, las cpidemias han resurgido Gltimamente (En
1980 hubo un notable incremento de enfesmedades en Kenia, llegando a 68 casos en cse afio, mas
que cf total de enfermedades en los § aftos anterioges). Esto ¢s debido a que la abundancia y

distribucion d;: las tsetsé depende de factores cooldgicos complejos, como fa abundancia de
animales salvajes, la densidad de poblaciones humanas y las pricticas de agricultura del hombre,
Las actividades det hombre y Ins densidades crecientes de poblacion han restringido a la tsetsé a Jos
mismos lugares frecuentados por <} hombre, i do ¢} mosca-hombre (sin

embargo, a densidades de poblacién adn mayores, como las civdadcs, fas tsctsé son destruidas,
situacién bien diferente a lo que ceurse con los mosquitos andfeles) (Trager, 1986).

El desarrallode T b, rhodesiense dentra de Ja mosea es controlado por la temperatura. Se ha visto
también que fa actividad de alimentacion de fa mosea se da a temperaturas del aire arriba de los
18°C. Entre los animales mas atacados por G. morsitans y G. swynnertoni en Africa Oriental {(de
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40 hasta ¢l 80% de ali ion) estdn el facoq Ph hoerus aethiopicus) y cl nnoceronte,

seguidos de rumiantes, como el antilope, el bifalo, el cicrvo y la jirafa.

La Tripanosomiasis Africana se caracteriza por fichre crénica irregular, erupciones en la picl,
edema local, letargia mental y fisica y la mucrte. Las lesiones principales se dan en las glandulas
linfaticas del cucllo, cn ¢l mesenterio y en el sistema nerviose central. T b. rhodesiense, aunque
menos comin, suele ser mortal y mucho mis ripido cn su accién que T. b. gambiense (Faust,
1978; Manson-Babhr, et al,, 1983).

LA MALARIA

El nombre malaria se deriva del italiano mal aria, que significa mal aire. La enfermedad también es
conocida como Paludismo, del latin palus, que significa pantano o marisma. Estos nombres reflcjan
1a idea antigua que se tenia de que la enfermedad se contrala por la niebla, la cual surgia de los
pantancs.

En Ia segunda mitad det siglo pasado, la malaria cra endémica en dos terceras partes del mundo
habitadas por cl hombre. En 1957 la Organizacién Mundial de la Salud empezd la campafia
mundial para erradicar csta enfermedad. Paca 1970 Ia poblacion libre del riesgo de contraer Ia
malana sc habia incrementado de 400 millones a 1200 millones (en 1953, Manila y Tailandia
tuvieron 200,000 casos de enfermedades). Actualmente la malaria se ha erradicado de Europa, casi
todo Norteamérica, gran parte del Caribe, zonas de Sudamérica, Australia, Singapur, Japon, Coreca
y Taiwan (Fig. 29) (Manson-Bahr, ¢f o/, 1983). Sin embargo, la malaria sigue siendo la
enfermedad mas frecucnte en la poblacién humana del mundo (sc reportaron 2.5 millenes de casos
cntre 1956 y 1939, ¢l 70% de cllos cn Asia) (Trager, 1986). Para 1992 la OMS reporto a 2073
millones en riesgo de infeccion, 270 millones infectados, 110 mitlokes de enfermos y 1 millon de
muertes (el Instituto Médico de Kenia cleva estos nitmeros a 400 millones de personas infectadas v
a 2 millones de muertcs).

La malaria es transmitida de hombre a hombre por los mosquitos Anoplreles, de los cuales hay

cicntos de especics. También pucde ser transmitida por accidente, es decir, por transmision de
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sangre infectada de una persona a otra. La transmision congénita también ocurre, y de hecho en las

epidemias de malaria ¢l aborto s¢ presenta con relativa frecucncia.

La epidemiologia cs resultante de varios factores, los cuales abarcan al hombre, al parasito y al
insccto vector. Asi, vemos quc jucgan un papel importante la inmunologia de la poblacién humana,
asi como sus hibitos de vivienda; tambi¢n intervienen {a disponibilidad de agua para la cria de los
mosquitos, 1a cual depend d tc del clima y Ia época, de las Huvias y de la temperatura, La

4 b

efectividad de los vectores, asi como su Jongevidad son también factores importantes cn la
epidemiologia, asi como la cantidad de parasitos inoculados al hombre y la disponibitidad de éste
Giltimo para ser picado (Manson-Bahr, es al,, 1983).

La anatomia patolégica del paludismo ¢s caracteristica. Debido a In destruccion dp los globulos
rojos por los plasmodios, la sangre demucstra sictupre una ancmia secundaria; el cercbro se
encuentra congestionado, los capilares distendidos, las arteriolas pequefias, tortuosas v con
cngrosamicnto. El bazo, ¢l higado y la médula ésea estan intensamente afectados. La condicidn se
agrava paulatinamente hasta llegar al estado de choque, ¢l cual aparece en el paludismo grave
agudo (Faust, 1978).

La Malaria en México:

A mediados dcl presente siglo esta enfermedad era Ia quinta causa de mortalidad en el pais, A
pesar de 1a campafia de erradicacion, durante 1983 a 1989 sc reportaron mis de 100,000 casos
anualmente (Fig. 30). En los dltimos 3 aflos, la Secrctaria de Salud, a través de la campaiia contra
el paludismo, introdujo el Programa de Actividades Intensivas Simultincas (PAIS) en las
localidades afectadas. El nimero de casos se ha reducido significativamente {Cerdn, 1952),
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LA ONCOCERCOSIS

Cuando Blacklock describié por vez primera cl desarrollo de Onchiocerca volvilies en Simelium
damnosum et 1926, la percepeion que se tenia de las moscas negras como simples mordedoras

cambié a vectores potenciales de enfermedades h Las negras (Diptera: Simuliidac)
tienen varios sindnimos: Simulium, simulidos, borrachudos, jejencs, moscas de la arena.

Entre 1932 y 1975 sc realizaron unos 45 intentos en Africa y América Tropical, con exitos
variables de control de la Oncocercosis en localidades cspecificas. Muchos de estos dieron
conocimicntos de los habitats y distribucion local de estos vectores. Estos estudios culminaron en
1975 con el ambicioso Programa de Control dc¢ la Oncocercosis (OCP), realizado por la
Organizacion Mundial de la Salud, el cual actualmente controla la enfermedad en gran parte de
Africa Occidental, mediante ¢! ataque al insceto vector. El conocimiento de Jas moscas negras sc ha
incrementado considcrablemente a partir de ese momento. Sin embargo, aunque en los ultimos 15
afios la OCP ha dominado !a investigacion y ataque contra csta enfermedad, sus actividades han
sido enfocadas contra un solo complejo de especics, mientras que hoy en dia se reconocen unas

1550 especies de cste insecto vector (Edungbola, 1991).

La oncocercosis ¢s una cenfermedad endémica de paises en desarrollo de Africa Tropical y
América. No se encuentra esta enfermedad en ningin pafs desarrollado. De un mitmero estimado de
86 millones de personas en paiscs en vias de desarrollo con riesgo de contraer oncocercosis, unos
18 millones estan infectados. Mas del 99% de cstas persomas infectadas viven en 27 paises en
Affica, y el resto en 6 paises en Latinoamérica y el Yémen (Fig. 31). La oncocercosis es
importante debido a su capacidad de causar la ceguera del ro. Se estima que unas 340 000
personas son ciegas debido a esta enfermedad, y un nimero similar sufren de scvera deficiencia
visual.

Los vectores en Africa son las subespecics de los complejos Simulinm damnosum y S. neavei,
Suelen vivir en rios largos donde haya una velocidad adecuada del agua (60 a 250 cm/seg), con un
suministro adecuado de comida, y con lugares adecuados para fijarse (profundidades no mayores
de los 15 cm abajo de Ia superficic del agua). S. damnosum puede volar hasta 300 km para
alimentarse, invadir nuevas areas durante ¢l tiempo de Huvias, y para establecer nuevas colonias.
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Fig. 31. Distribucién geogrifica de Ia Oncocercosis en Africa y la Peninsula ardbiga (a), y
América Central y Sudamérica (b). Las zonas de cobertura de los planes OCP y NOCP sc
mucstran (¢} con 1, 2,3 y 4 representando las 4 zonas principales. Oncocereosis endémica = rayas
verticales; extension hacia el sur y hacia ef oeste = rayas horizontales; area principal de proyeccion

Cs rayas ¢ruzadas. Escala de 400 km (a v b) y 200 km (c) (Tomado de Edungbola, 1991),

131




De todos los paises de! Mundo, Nigeria tiene ¢l mayor nimero de personas con oncocercosis,
siecndo ahora ceren de un tercio de los 18 millones cstimados de personas infectadas a nivel
mundial. Entre los factores causantes de esto cstin: ¢l gran tamaiio del pais y la gran poblacién; las
condicionecs de vida en muchas partes del pais las cuales favorecen la transmision y dificultan las

operaciones de control a gran cscala; Ja ia, hasta reci de alghn upo de esfuerzo

mundial de control y el hecho de que Nigeria no fue incluida en ¢l exitoso Programa de Control de
la Oneocercasis {OCP) cn Africa Occidental.

En Nigeria se encuentran actualmente unos 7 millones de personas infectadas, 40 millones viviendo
en arcas con riesgo de infeccion, unos 120 000 casos de cegucra y muchos miles con otras
complicaciones de la enfermedad. Asi, la oncocercosis ¢s una enfermedad publica de gran
importancia y un problema sociocconomico de gran nivel. Por cstos motivos, el Programa de
Control de 1a Oncocercasis en Nigeria (NOCP) se inicio cn 1986 (Edungbola, 1991).

La oncocercasis en México:

En México y Guatemala el vector principal de la O cosis es S. ochr , el cual se
alimenta en pequefios flujos de agua entre altitudes de 500 y 1500 m. La principal zona de
transmision ocurte a altitudes entre los 750 y los 1500 m, cerca de las plantaciones de café
{Manson-Babr, ef al., 1983). Existen tres drcas principales de contagio en México: dos en Chiapas
y una en Oaxaca. Para 1977 se habian reportado 15,500 casos en estos Iugarés. Desde esa fecha
los casos han disminuido considerabt te (L he, 1988).

LA FIEBRE AMARILLA

La ficbre amarilla sc ha presentado en epidemias desde hace centenares de afios, sobre todo ¢n
Aftica Ecuatorial y América del Sur, aunque ha habido epidemias en América del Norte y América
Central. La enfermedad sc considera que ha sido causa de la decadencia de las primeras
civilizaciones en Cemroamérica y, en tiempos mas recientes, interrumpid la construccién del Canal
de Panamd hasta que pudicron controlarsc los mosquitos vectores, Se han presentado enormes
cpidemias, como la de Sudan en 1940 (con 17.000 casos reportados v un indice de fatalidad del
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10%) y la de Etiopia en 1960-62 (con 15,000 y posiblementc 30,000 mucrtes). En estos dos
Gltimos casos €} virus fuc encontrado cn Ae. simpsoni, Ae. africanus y Ae. dentatus, y cn ¢l mono
Colobus abyssinicus. S¢ ¢ree que Africa Oriental fuc 1a cuna de este virus, ¢l cual fue transportado
a América, No sc han presentado casos en Europa debido a la ausencia de mosquitos relevantes,
Tampoco se han reportado casos en Asia (debido al estricto control de inmigrantes) ni en Australia
(Manson-Bahr, er al., 1983; Bowman, er al., 1985).

A pesar de la disponibilidad de vacunas cfectivas contra esta enfermedad en los dltimos 50 afios,
siguc sicndo una causa importanic de mortalidad cn varias regiones tropicales. Ultimamente ha
resurgido Ae. aegypti en regiones donde ya habia side eliminado, lo cual ha provocado la
urbanizacién de la ficbre amarilla en ciudades bastante pobladas. Un ¢jemplo concreto ¢s la
reciente epidemia en Nigeria, la més grande en Africa cn las dltimas cuatro décadas. Esto indica fa
1

presencia de una pran cantidad de individuos no y una ia de fi de agua

cntubada (fa gente almacena ¢l agua cn sus hogares, los que provoca un aumento de habitats para
1as larvas de los mosquitos) (Miller, ef al., 1991).

La enfermedad se caracteriza por ficbre, necrosis en higado y rifién, con hemorragia cn formas
diversas. Hay dos tipos epidemioldgicos, la "ficbre amarilla urbana" ticne ¢l hombre como
hospedero y se transmite por Ae. aegypfi, relativamente ficil de crradicar en zonas urbanas. La
“fichre amarilla de la jungfa" se transmite entre los monos y al hombre por especies de
Haemagogus, mosquito de Aménica del Sur, y por especics de Aedes (que no son de. aegypti) en
Affica. Es imposible controlar estos mosquitos y la enfermedad sigue siendo una amenaza para

individuos no inmunizados que penctran cn los bosques hiimedos (Bowman, ef al., 1985).

Después de l1a fiebre amarilla, el dengue cs ¢l que ha causado el mayor nimero de muertes
causadas por un arbovirus. Se le asocia con condiciones urbanas en trépicos y zonas subﬁopica!cs,
v con la abundancia de Ae. aegypii alimentandose en contenedores domésticos de agua, Se presentd
una epidemia en Manila (1953), extendiéndose a Tailandia (150,000 a 200,000 casos) y a Vietnam
del Sur (1963). Es unz enfermedad de  caracterizada por ficbre y dolor difuso. A veces se
denomina "ficbre quebrantaliuesos”, otras veces "sindrome del shock”, ¢l cual fue reportado por
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primera vez en Jamaica cn 1978, La enfermedad no es conocida en su totalidad. Sc habla de varios
mecanismos de daiio celular dentro del hombre, y también de una posible patologia, cn la que se
dan dos infeccioncs consceutivas, sicndo fa primera infeccion un proceso de sensibilizacion del
pacicnte a la segunda infeccidn. Se cree que es necesario un periodo de 6 meses entre estas dos
infecci Los ismos que provocan cl dafio celular son desconocidos, pero parece ser que
el inicio del shock es definitivamente causado por el arbovirus (Manson-Bahr, ef al., 1983). La
incidencia del dengue se ha incrementado dramaticamente en los iltimos afios con 1a urbanizacién.
Se han reportado 2.5 millones de casos entre 1956 y 1989. En la filtima década ¢l 70% de cstos
casos fue reportado en Asia, aunque con un incremento en América (Leake, 1992).

E! Dengue cn Mcxico:

Los primeros casos de dengue en México se reportaron en Tapachula en 1978, Para 1980 v 1982
se reportaron mis casos en Leon y en ¢l norte de la Repiblica. Felizmente, para 1988, la cantidad
de casos en México fue de O (Kumate, 1984; IMSS, 1988).
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