MEDICINA

raro encontrar pacientes en la fase aguda de la enler-
medad. Los millones de pacientes ya infectados por
Trypanosoma cruzi, @ Menos que surja una madicacion
especifica mas eficaz, seguiran su evolucion. ¥ el na-
mere de chagasicos asintomaticos, proporcionalmente,
sara cada vez menor.

Los pacienles chagasicos deben ser atendidos
basicamente por madicos generales, una minoria por
especialistas. Para una correcta atencion del paciente,
es imprescindible que el médico general conozca la
evolucidén de la enfermedad en su drea geografica y
sepa cuando necesita del auxilio de especialistas. La
mayoria de los pacientes son de origen rural, viven en
zonas periféricas de las ciudades, tienen un bajo nivel
cultural y cera del 70% trabaja como braceros.

Los pacientas chagdsicos llegan a la consulta mé-
dica quejandose de dispnea u otros sintomas de insufi-
ciencia cardiaca, pérdida de conciencia y otras mani-
festaciones de reduccion del débito cardiaco, disfagia
o constipacion prolongada. Otras veces llegan por el
hallazgo casual de serologia positiva para enfermedad
de Chagas o electrocardiograma anormal. En cualquie-
ra de estas circunstancias, cabe al médico confirmar el
diagndstico etioldgico, lo que generaimente es hecho por
la repaticidn de la serologia a través de mas de una léc-
nica seroldgica.

Confirmado el diagnostico etioldgico, el médico defini-
r4 la forma clinica de la enfermedad tomando en consi-
deracién, logicamente, que no todas las quajas presen-
tadas por un paciente con serclogia positiva son dabi-
das a la enfermedad de Chagas. En esta etapa la aten-
cidn del paciente, ademas del examen clinico, incluye
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electrocardiograma convencional, teleradiografia de
torax, examen radiologico del esofage y del intesting
grueso. 5i los resultados de estos examenes fueron
normales el pacients @s considerado como leniendo la
forma indeterminada de la enfermedad y no hay nece-
sidad de solicitarle olros examenes.

Establecida la forma clinica de la enfermecdad &l mé-
dico necesita conocer la extension de las lesiones,
comelacionanadolas con la sintomatologia. En la cardio-
patia habra que analizar el estado evolutivo en que se
encuentra. En la esofagopalia o colopatia habra que
determinar si hay dilatacion del drgano y en que grado,
Dependiendo de las circunstancias y disponibilidad de
recursns pueden solicitarse olros examenas.

Una vez establecido el grado de dafno causado por
la infeccion del T. cruzi se evalda el prondstico y se
establece una conducta a seguir.

El médico general debe decidir, en cualgquier etapa
de la infeccion, sobre la conveniencia de hacer el trata-
miento especifico, tomando en consideracion la toxici-
dad y en ciertas condiciones la poca eficacia de los
medicamentos disponibles.

Desde el punto de vista practico, en los pacientes
con la forma indeterminada de la enfermedad, habra
que solicitar electrocardiograma y estudio radiologico del
corazon, esofago e intestinos después de cinco afios.
En este periodo, el paciente no necesita restringir sus

En las formas avanzadas de la enfermedad es ne-
cesario el tratamiento sintomatico, cuidados genarales
y puede ser necesario el consejo y la orientacion da
especialistas.
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Muchos parasitos deben invadir células huésped para
poder replicarse. Los cambios que ocurren en la concen-
tracion intracelular de Ca® cuando diferentes parasitos y
células de culivo de tejido s& ponen en contacto han sido
estudiados por vanos autores (1). Un aumento de Ca™
citosolico ocume en las células huésped cuando entran en
contacio con trypomastigotes de Trypanosoma cruZi,
amastigotes de Leishmania donovani, 0 merozoitos de
Plasmodium falciparum (1). Nosotros hemos descrito
que también ocurre un aumento en la concentracion
citosdlica de Ca® libre ([Ca®™[i) en los trypomastigoles
de T. cruzi durante la invasion de células huésped (2).
Cuando se previena este aumento transitorio de Ca™
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con quelantes intracelulares, se obsarva una disminu-
citn de la invasion de las células huésped por estos
pardsitos (2). También hemos estudiado los cambios da
[Ca®]i que ocurren cuando clones vinulantos y no viru-
lentos de L. amazonensis interaccionan con macrofagos
{3). Nuestros resultados indican que mas Ca®™ liberable
g5 almacenado en amastigotes virulentos que en
promastigotes virulentos o en formas avirulentas de am-
bos estadios. Esta mayor cantidad de Ca™ liberable se
correlaciona con la presencia de sefiales de Ca™ en los
amastigotes virulentos durante la invasidn de
macrdfagos. Las sefales de Ca™ y la invasién de las
células huésped son reducidos cuando los pardsitos se
incuban previamente con quelantes intracelulares de
Ca® (BAPTA/AM, Quin 2/AM) pero no con andlogos
estructurales no quelantes de Ca® (semi-BAPTA/AM).
Un gen que codifica una Ca™-ATPasa de tipo organelar
da L. amaronensis fue clonado y secuenciado. Se en-
contrd una mayor expresion de este gen en amastigotes
virulentos en comparacidn con lodas las.giras formas.

Como ocurre en otros tripanosomatidens, las
leishmanias poseen la mayor parte de su Ca®
intracelular en un compartimiento acidico denominado
acidocalcisoma. La caracterizacion bioquimica de eslas



organalas ha determinado que son acidificadas por la
accion de una ATPasa protonica de lipo vacuolar y que
poseen ademas una Ca®*-ATPasa para la incorporacion
de CaZ+. Los acidgcalcisomas han sido encontrados en
los diferentes estadios de T. cruzi (4), T. bruces (5-7), ¥
L. amazonensis (3) y aparentemente no tienen egquiva-
lante an células animales. El uso de congelamiento ra-
pido, ultracriomicrolomia y andlisis elemental por rayos
X parmitio estudiar la composicion de estas organelas
en T. cruzi. Los acidocalcisomas son ricos en calcio,
magnesio, losforo, sodio y zinc (8). Fraccionamiantos
subcelulares y estudios de co-locahzacion de la ATPasa
protonica de tipo vacuolar y de una Ca®*-ATPasa, que
también fue clonada, secuenciada y expresada. dieron
evidencias de que estas organelas son Unicas y diferen-
tes de los lisosomas o rasarvosomas (B8). Tanto los
amastigotes de T. cruzi como los de L. amaronensis
posean un mayor contenido de Ca™ en sus acidocal-
cisomas lo gue sugiere un mecanismo de adaptacion al
medio intracelular. En conclusidn, estos resultados de-
muestran una correlacidén entre la expresion de Ca-
ATPasas, al contenido de Ca®™ intracelular, las sefales
da Ca’ y la virulencia de parasitos intracelulares.

1. Docampo, R., and Moreno, S.N.J. (1996)

Parasitology Today, 12, 61.

2. Moreno, S.M.J., Silva, J., Vercesi, A.E.. and
Docampo, A. {1994) J. Exp. Med., 180, 1535.

& Lu, HG., Zhong, L., Chang. K.P., and Docampo, R.
{1847} J. Biol. Chem. 272, 9646,

4. Docampo, R., Scott, D.5., Vercesi, A.E., and More-
no, S.M.J. (1995) Biochem. J., 310, 1005,

5. Vercesi, A.E., Moreno, 5.N..J., and Docampo, R.
{1994) Biochem, J., 304, 227.

6. Scott, DA, Moreno, S.N.J., and Docampo, R. (1995)
Biochem. J., 310, 780.

7. Vercesi, A E., and Docampo, R. (1986) Biochem. J.,
315, 265,

B. Scott, D.A., Docampo, R., Dvorak, J.A., Shi, 5., and

Leapman, A.0. (1997) J. Biol. Chem., en prensa.

MA2. Compromiso de fosfolipidos y fosfolipasas
durante la interaccion del Trypanosema cruzi y
membranas biolégicas. LUJAN, H.D.'; RACAGNI,
G.Y, GARRIDO., M2 PEREIRA, B.M.L;
AODRIGUEZ, M. MACHADO-DOMENECH,
E.E.%; BRONIA, DLH.".

"Univarsidad Nacional de Cordoba, CC 35, Suc.
16. CP 5016. Cordoba. ¢ Universidad Nacional de
Rio Cuarto. CP 5800. Cordoba, Argentina.

Luego del contacto inicial con células de mamife-
ros, 8l Trypanosoma crud acliva una serie de meca-
nismos que resultan en su internalizacién en la célula
huésped. Poco se conoce acerca de como el parasito
responde a ese contacto e induce la fusion de
lisosomas con la membrana plasmatica para iniciar la
formacitn de la vacuola parasitéfora en la célula hués-
ped. Aungue los eritrocitos humanos no son invadidos
por &l T. cruzi in wivo, el uso de estas ceélulas nos ha
permitido determinar cambios bicquimicos que ocurren
en las mismas y en el T. cruzi durante su inleraceion
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in vitro. Demostramos asi que el T. cruzi induce |a
desestabilizacion de la membrana plasmatica de los
eritrocitos causando lisis o fusion de los mismos de-
pendiendo de la concentracidn de calcio en el medio.
Este fendmeno se correlaciona con un notable incra-
mento de dcides grasos libres y lisofosfolipidos en las
membranas del eritrocito, los cuales se ganaran an al
parasito y sa transfieren a la célula blanco durante la
imeraccién. Ademds, el pretratamiento del parasito con
inhibidores de fosfolipasas A2 (PLAZ) suprimid los
cambios morfoldgicos y bioguimicos observados. El
contacto célula-parasito también promovid un importan-
te aumento en el numero de recambio de algunos
fosfolipidos del T. cruzi en prasencia o ausencia de
calcio. Estos resultados podrian implicar la participa-
cion de mas de una fosfolipasa en la invasidn del pa-
rasito o en la recepcién del estimulo del contacto, Las
PLAZs han sido comprometidas ademas an la pane-
tracidn de otros importantes paraszilos intracelularas,
como Toxoplasma gondii y Plasmodium sp. Sin embar-
go, la purificacion y/o caracterizacidn bioguimica y
genética de estas enzimas no ha sido estudiada en
ninguin protozoo. Uilizando métodos biogquimicos e
inmunoldgicos identificamos actividades de PLAT y
PLAZ en el T. cruzi. Actividad de PLAs se detecto por
fluoromatria y radiometria y la identificacién de PLAZ2
secratoria (14 kDa) y citosdlica (85 kDa) se llevo a
cabo utilizando anticuerpos contra enzimas
heterdlogas. Estos resullados sugieren que
fosfolipasas, especialmente del tipo A2 y losfolipidos
de T. cruzi participan aclivamenle en eventos relacio-
nados al proceso de interaccion del pardasito a la célu-
la huésped.
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Las proteinas quinasas son imponantas an la regu-
lacitn de muchos procesos celularas, entre ofros los ra-
lacionados con el crecimiento y la difarenciacion celular.
MNuestro laboratonio describid en Trypanosoma cruzi va-
rios miembros de la famila de quinasas de proteinas, re-
guladas por segundos MEensajerns como proleina guinasa
activada por adenosina monofosfato cichco, PKA, prolei-
na kinasa C y la dependiente de Ca®/calmodulina. Es-
fas enzimas presentan propiedades similares a las
quinasas de aucariotes superiores.

Con el interés de relacionar el caminc de
transduccion de sefales con la division celular, se es-
tudiaron guinasas de proteinas involucradas en este
proceso. Se clonaron dos genes denominados torkl y
tork2, correspondientes a quinasas relacionadas a cdc2,
CRK, que presentan un alto porcentaje da identidad con
genes clonados en otres tripanosomatidos. terkl codifi-
ca para una proteina de 35 kDa gue posee 51,5% de
identidad en amino aAcidos con cdc2 humana, y 82% de
identddad con CRK3 de T.brucel. tork2 codifica para una
prolaina de 33 kDa, que posee 52,7% de identidad con



