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Resumen

La respuesta inmune de los triatominos se expresa en la hemolinfa, la saliva y el intestino a través
de los eicosanoides, el sistema profenoloxidasa, los péptidos antimicrobianos, las especies reactivas
de oxigeno, las reactivas de nitrogeno y los factores de la microbiota intestinal. El género Rhodnius,
conformado por 21 especies organizadas en tres grupos, pallescens, pictipes y prolixus, actian como
vectores de Trypanosoma cruzi y T. rangeli en diferentes regiones de Latinoamérica. En varios
estudios se ha reportado la actividad litica en la hemolinfa y en las glandulas salivales de Rhodnius
prolixus y R. robustus, del grupo prolixus, contra algunos genotipos de 7. cruzi 'y T. rangeli. Esta
actividad litica no se ha observado en las especies estudiadas de Triatoma y Panstrongylus ni en R.
pallescens, R. colombiensis y R. ecuadoriensis del grupo pallescens, o R. pictipes del grupo pictipes.
En estudios protedmicos de la hemolinfa y las glandulas salivales de R. prolixus y R. colombiensis se
detectaron diferencias en proteinas de respuesta inmune que estarian asociadas con la actividad litica.
Esta respuesta inmune, ademas de los factores de la microbiota intestinal, la distribucién geografica
de los vectores, y los genotipos del parasito, ha llevado a plantear la hipotesis de que el grupo
prolixus esta conformado por vectores con factores inmunes que determinan la transmision selectiva
de algunos genotipos de T. cruzi y T. rangeli, lo que ha modificado la distribucion geografica de estos
parasitos en el continente americano. En esta revision de la interaccion parasito-vector, se presentan
resultados publicados entre 1982 y 2023 para respaldar la hipétesis planteada.

Palabras clave: inmunidad innata; factores liticos; Rhodnius; Trypanosoma cruzi; Trypanosoma rangeli.

Abstract

The immune response of triatomines is represented in the hemolymph, saliva, and intestine by
eicosanoids, the prophenoloxidase system, antimicrobial peptides, reactive oxygen species, reactive
nitrogen species, and intestinal microbiota factors. The Rhodnius genus consists of 21 species
organized into three groups: pallescens, pictipes, and prolixus, acting as vectors for 7rypanosoma
cruzi and T. rangeli in different Latin American regions. Various studies have reported lytic activity
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in the hemolymph and salivary glands of Rhodnius prolixus and R. robustus from the prolixus group,
targeting some 7. cruzi and T rangeli genotypes. Such lytic activity has not been observed in Triatoma
and Panstrongylus species, in R. pallescens, R. colombiensis, and R. ecuadoriensis from the R.
pallescens group, nor in R. pictipes from the pictipes group. Proteomic studies in R. prolixus and R.
colombiensis haemolymph and salivary glands have detected differences regarding immune response
proteins, strongly suggesting an association with lytic activity. Such immune response, linked to
factors concerning intestinal microbiota, the vectors’ geographical distribution, and the parasite’s
genotypes, has resulted in the hypothesis that the prolixus group consists of various vectors with
immune factors that determine the selective transmission of some 7. cruzi and 7. rangeli genotypes
and have modified the geographical distribution of these parasites in the American continent. The
present review on the parasite-vector interaction was based on results reported between 1982 and
2023 that clearly support the proposed hypothesis.

Key words: Innate immunity; lytic factors; Rhodnius; Trypanosoma cruzi; Trypanosoma rangeli.

Introduccion

La enfermedad de Chagas, causada por T. cruzi, se registra en 21 paises americanos; se
estima que hay 6 a 7 millones de personas infectadas y cerca de 12.000 muertes cada afio
(World Health Organization, WHO, 2022). La forma mas comun de la infeccion se da por
transmision vectorial cuando las heces y la orina de los triatominos con parasitos infectivos
entran en contacto con la piel o las mucosas. La infeccion también puede ocurrir por trans-
fusiones sanguineas y trasplantes de 6rganos, por transmision vertical de la madre al hijo, por
infeccion oral al ingerir bebidas o comidas contaminadas con el parasito, y por accidentes de
laboratorio (Rassi ef al., 2010; Rueda et al., 2014; Velasquez-Ortiz et al., 2022).

Trypanosoma cruzi esta dividido en seis unidades taxondémicas discretas de tipifi-
cacion (Discrete Typing Unit, DTU), denominadas 7. cruzi 1-VI (Zingales et al., 2009,
2012); posteriormente se describidé un séptimo grupo denominado 7. cruzi bat (Marcili
et al., 2009). Estas DTU tienen una amplia distribucion en América, con predominio en
algunas regiones; dicha distribucion podria estar relacionada con la especie del triatomino,
la respuesta inmune del vector y el genotipo del parasito (Zingales ef al., 2012). Se han
descrito 160 especies de insectos vectores, tres extintas y 157 vivientes, de las cuales 153
se encuentran en el continente americano y tienen la capacidad potencial de transmitir 70
cruzi en condiciones naturales o de laboratorio (Justi & Galvao, 2017; Galvio, 2021; Gil-
Santana et al., 2022; Zhao et al., 2021, 2023).

Cabe resaltar que 7. rangeli no es patdogeno para los mamiferos y se encuentra en infec-
ciones mixtas con 7. cruzi en los vertebrados y en los triatominos (Guhl & Vallejo, 2003).
Se han descrito hasta ahora cinco genotipos de 7. rangeli (A-E) (Maia da Silva et al., 2007,
2009) y, aunque este puede encontrarse en el intestino de muchos triatominos, sus vectores
bioldgicos son las especies de Rhodnius, cuyas glandulas salivales invade, produciendo
tripomastigotes metaciclicos que se transmiten en la saliva del insecto (Marinkelle, 1968;
Guhl & Vallejo, 2003). Las especies del género Rhodnius son primariamente arboricolas
asociadas con nidos de animales localizados en los huecos de los arboles y palmeras; se
han clasificado en tres grupos: pallescens, pictipes y prolixus con base en su distribucion
geografica, biogeografia, morfologia y andlisis filogenético (Justi & Galvao, 2017,
Hernandez et al., 2020; Zhao et al., 2021) (Tabla 1).

Tabla 1. Grupos y especies del género Rhodnius

Género Grupos Especies

pallescens colombiensis, ecuadoriensis, pallescens

Rhodnius pictipes amazonensis, brethesi, paraensis, pictipes, stali, zeledoni, micki

prolixus barretti, dalessandroi, domesticus, milesi, marabaensis,
montenegrensis, nasutus, neglectus, neivai, prolixus, robustus

Tomado de Justi & Galvéo (2017); Hernandez et al., (2020); Zhao et al., 2021
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Con el objetivo de buscar evidencias sobre el papel de la respuesta inmune de algunas
especies de Rhodnius en la modificacion de la transmision de los parasitos, la presente
revision se propuso mostrar: 1) la actividad litica observada en especies del grupo prolixus,
especificamente en las DTU de T. cruzi, y en los genotipos de T. rangeli; ii) la distribucion
de las DTU de T cruzi aisladas de infecciones naturales en las especies de Rhodnius, asi
como en Triatoma infestans; iii) la distribucion de los genotipos de 7. rangeli aislados de
Rhodnius spp, y iv) los estudios comparativos sobre los factores inmunes detectados en la
hemolinfa y la saliva de R. prolixus (con actividad litica) y R. colombiensis (sin actividad
litica) que podrian actuar contra varias DTU de T. cruzi y genotipos de T. rangeli.
También se revisaron algunos reportes sobre el papel de la microbiota intestinal de los
vectores que, conjuntamente con los factores liticos observados en la hemolinfa y las
glandulas salivares, determinarian una transmision selectiva de los parasitos, modificando
su distribucion geografica.

Factores inmunes del vector que pueden afectar la transmision de
las DTU de T. cruzi y los genotipos de 7. rangeli

En la figura 1 se resumen los principales componentes del sistema inmune de los triato-
minos, el cual es considerado como un sistema innato, constituido por la interaccion de
componentes humorales y celulares. El componente humoral est4 representado por el sis-
tema profenoloxidasa (prophenoloxidase, proPO), los péptidos antimicrobianos (PAM),
el sistema de coagulacion de la hemolinfa, las especies reactivas de oxigeno (ERO), las
reactivas de nitrogeno (ERN) y los precursores lipidicos conocidos como eicosanoides.
El sistema inmune celular esta representado por los hemocitos, cuya funcion es la
fagocitosis, aunque también estan involucrados en la formacion de la membrana basal,
la reparacion de heridas y la produccion de los PAM, las ERN, las ERO y el proPO
(Azambuja et al., 2017; Salcedo-Porras & Lowenberger, 2019; Rojas-Pirela et al.,
2023). Estos factores humorales pueden ser secretados directamente al hemocele o lumen
intestinal como componentes de la respuesta inmune para eliminar patdégenos potenciales
adquiridos durante la alimentacion (Garcia ef al., 2010a).

Figura 1. Factores de la respuesta inmune identificados en los triatominos. Adaptado de Garcia et
al. (2007) y Azambuja et al. (2017)
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En cuanto al tiempo de respuesta, los mecanismos de inmunidad pueden actuar de dos
formas: una, considerada como respuesta inducida, ocurre cuando el insecto se expone a un
estimulo (infeccion), caso en el que los péptidos antimicrobianos actuarian como respuesta
inducida, pues se ha observado que cuando el insecto se infecta con 7. cruzi se produce en
su intestino una variacion en la expresion de estos PAM (Vieira et al., 2016). Por otro lado,
las respuestas constitutivas son mecanismos que siempre estan listos a actuar, como la ruta
metabolica del sistema profenoloxidasa (Zumaya-Estrada et al., 2018). Las nitroforinas,
las especies reactivas de oxigeno (ERO) y las especies reactivas de nitrdgeno (ERN) se
consideran parte de la respuesta innata constitutiva y se expresan principalmente en la
hemolinfa y en la saliva.

Cuando se produce la infeccion de 7. cruzi en el intestino del vector, se activan varios
factores limitantes contra el parasito, incluidos factores liticos del estdmago, lectinas,
enzimas del intestino, compuestos antimicrobiales, ¢xido nitrico y factores derivados
de la microbiota, como lo describen Garcia & Azambuja (1991), Kollien & Schaub
(2000) y Garcia et al. (2007, 2010a, 2010b). En cuanto a la microbiota intestinal de
los triatominos, esta tiene un papel importante en la regulacion de la respuesta inmune
contra posibles patdégenos. En este sentido, Castro et al. (2012) observaron que cuando
algunos genotipos de 7. cruzi infectan al vector, se producen péptidos antimicrobianos
que reducen la microbiota intestinal. Los autores también encontraron que cuando R.
prolixus es infectado con 7. cruzi Dm28c (DTU Tcl) ocurre una disminucion de las
bacterias intestinales y el parasito se multiplica rapidamente, mientras que en la infeccion
con la cepa Y (DTU TclIl) no hay una disminucion significativa de la microbiota y el
parasito no se desarrolla en el intestino del vector.

Azambuja et al. (2004) demostraron que Serratia marcescens tiene actividad litica en
el intestino de R. prolixus contra la cepa Y (DTU TclI), pero no sobre Dm28c (DTU Tcl).
Vallejo et al. (2009b) y Kieran et al. (2019) confirmaron que los filos mas prevalentes en
la microbiota de 87 triatominos vectores fueron Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes,
y Proteobacteria. Aunque el conocimiento de la interaccion de la microbiota intestinal
con los diferentes grupos de T. cruzi y T. rangeli aun es incompleto, se espera que la
descripcion de los factores de la mayoria de las bacterias presentes en la microbiota de los
triatominos y de su interaccion con los parasitos, pueda contribuir al entendimiento de la
compleja epidemiologia de las dos especies, con el fin de determinar nuevas estrategias
que permitan interrumpir los ciclos de transmision de la enfermedad de Chagas.

Observaciones sobre la actividad litica de la hemolinfa y de la
saliva del grupo prolixus en 7. cruzi

Las primeras observaciones fueron efectuadas por Alvarenga & Bronfen (1982), quie-
nes inocularon las cepas Y (Tcll) y CL (TcVI) en el hemocele de Triatoma infestans y
Dipetalogaster maxima y encontraron que los parasitos persistieron en la hemolinfa de
estos insectos hasta 40 dias. En contraste, Mello ef al. (1996) observaron una temprana y
fuerte actividad litica cuando incubaron la hemolinfa de R. prolixus con la cepa Y (Tcll),
pero no asi con las cepas Dm28c (Tcl) o CL después de tres horas de incubacion. Estos
primeros reportes en la literatura cientifica mostraron que la hemolinfa de R. prolixus
presentaba factores inmunes innatos, responsables de una rapida actividad tripanolitica
contra algunos genotipos de T cruzi, y que esta actividad tripanolitica estaba ausente en la
hemolinfa de T. infestans y D. maxima.

Buscando nuevas evidencias de esta respuesta inmune en R. prolixus, Suarez-
Quevedo et al. (2020) utilizaron epimastigotes de 7. cruzi de las DTUs I-VI, T. cruzi bat y
T. cruzi marinkellei para detectar la sensibilidad o resistencia a los factores tripanoliticos
en incubaciones con la hemolinfa. Los autores encontraron que después de ensayos con
seis cepas de T. cruzi I no se observo lisis durante las primeras 14 horas de incubacion,
en tanto que 7. cruzi 111 mostré una disminucion del 13 % en el ntimero de parasitos y no
se observo actividad tripanolitica contra 7. cruzi IV. Sin embargo, se observo una fuerte
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actividad litica contra T_ cruzi 11, V, VI, T. cruzi baty T. cruzi marinkellei, con disminuciones
del 90 al 96 % en los recuentos de parasitos vivos registrados en las primeras 14 h de
incubacion. Sin embargo, el resultado mas intrigante del estudio de Suarez-Quevedo et
al. (2020) fue que ninguna hemolinfa de otras especies estudiadas, como R. pallescens,
R. colombiensis, R. pictipes, T. dimidiata, T. maculata y Panstrongylus geniculatus,
mostro actividad tripanolitica contra cualquiera de las DTUs de T cruzi después de 24 h
de incubacion. Los autores demostraron que la presencia de la actividad tripanolitica de la
hemolinfa de R. prolixus es independiente del tiempo transcurrido desde la recoleccion de
los insectos en el campo o del transcurrido durante el mantenimiento de las colonias en el
laboratorio, asi como de las areas geograficas de recoleccion de los vectores, del tiempo
de mantenimiento de los parasitos en cultivo, del origen de la hemolinfa (adultos o ninfas)
o de la fuente de alimento de los insectos (sangre de gallina o sangre de raton). También
observaron la actividad litica contra las mismas DTU de 7. cruzi en la hemolinfa de R.
robustus, corroborando igual respuesta de accion rapida a la observada en la hemolinfa
de R. prolixus. Por otro lado, Gaitan-Veloza (2022) demostré que la actividad litica
observada en la hemolinfa contra epimastigotes de 7. cruzi Il también actuaba contra los
tripomastigotes metaciclicos de 7. cruzi 1. Ademas, Barbosa et al. (2021) reportaron la
actividad litica de la saliva de R. prolixus contra epimastigotes de 7. cruzi II, pero no
contra T. cruzi 1. En resumen, esta actividad tripanolitica se ha observado en R. prolixus y
R. robustus, dos representantes principales del grupo prolixus, pero no se ha observado en
ninguna de las especies del grupo pallescens ni en R. pictipes, la especie mas representativa
del grupo pictipes. No se descarta que la actividad litica de la hemolinfa de R. prolixus
y R. robustus pueda complementar el papel modulador de la microbiota intestinal en la
transmision de las DTU de T cruzi.

Observaciones sobre la actividad litica de la hemolinfa del grupo
prolixus contra genotipos 7. rangeli

Para responder al interrogante sobre si la actividad litica contra 7. cruzi también podria
afectar a T. rangeli, en experimentos in vitro Sanchez et al. (2005) y Pulido ef al. (2008)
observaron que la hemolinfa de R. prolixus lisaba los epimastigotes de cultivo de cepas
de T rangeli del genotipo C, aisladas de glandulas salivares de R. colombiensis, R.
ecuadoriensis y R. pallescens. En los experimentos in vivo de Sanchez et al. (2005), se
observo que al inocular el hemocele de R. prolixus con el genotipo C de T. rangeli, los
parasitos en la hemolinfa desaparecieron rapidamente. En contraste, los epimastigotes de
T. rangeli del genotipo A fueron completamente resistentes a la lisis cuando se enfrentaron
con la hemolinfa de R. prolixus. Previamente, Vallejo et al. (1986) habian encontrado
que al inocular el genotipo A de T. rangeli en el hemocele de R. prolixus, durante dos
meses de observacion los parasitos produjeron tripomastigotes metaciclicos infectivos en
las glandulas salivares. Estos resultados son similares a los reportados por Mello et al.
(1995), quienes inocularon la cepa 7. rangeli San Agustin (genotipo A de Colombia) en
el hemocele de R. prolixus, observando durante varios dias la multiplicacion del parasito
con actividad de lisozima, y sin actividad litica ni produccion de péptidos antimicrobianos.

La ausencia de actividad litica en la hemolinfa del grupo prolixus contra el genotipo A
de T rangeli explicaria por qué después de caracterizar 35 cepas de 7. rangeli aisladas de
glandulas salivares de R. prolixus en Colombia y Honduras (Salazar-Anton et al., 2009),
de R. neglectus silvestre en el Distrito Federal de Brasil (Gurguel-Goncalves et al., 2004),
de R. prolixus silvestre en Casanare, Colombia (Urrea et al., 2011), y de R. robustus en
Venezuela y Brasil, todas las cepas correspondieron al genotipo A (Maia da Silva e al.,
2007; Vallejo et al., 2015), y ninguna glandula salival de los vectores se encontro6 infectada
con los genotipos C o E, los cuales son sensibles a la lisis causada por la hemolinfa de R.
prolixus y R. robustus, como lo reportaron Suarez-Quevedo et al. (2020). Estos autores
tampoco encontraron actividad litica en la hemolinfa de R. pallescens, R. colombensis, R.
ecuadoriesis, R. pictipes, T. dimidata, T. maculata, y P. geniculatus contra T. rangeli. Por
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otro lado, De Stefani-Marques et al. (2006) obtuvieron resultados similares al infectar
oralmente a P. megistus, T. infestans, T. sordida, T. braziliensis, y T. vitticeps con una cepa
de T rangeli aislada en Uberaba-Minas Gerais, Brasil, donde R. neglectus y el genotipo A
son predominantes, observando que los parasitos persistieron en la hemolinfa por 10 y 30
dias sin invasion de las glandulas salivares, con lo que confirmaron la ausencia de factores
liticos de actividad inmediata en la hemolinfa de estos vectores. En conclusion, la actividad
litica de la hemolinfa contra los genotipos C y E de T. rangeli solo se ha observado en R.
prolixus y R. robustus hasta el momento.

DTU de T. cruzi aisladas de infecciones naturales en las especies
de los grupos pallescens, pictipes y prolixus en diferentes regiones
de América Latina

Como se sefialo, varios autores han registrado actividad litica en la hemolinfa de R.
prolixus y R. robustus contra T. cruzi 11, 111, V, VI, T. cruzi bat y T. cruzi marinkellei,
pero no contra 7. cruzi 1 y IV. Asimismo, se ha confirmado la actividad litica en la
saliva de R. prolixus contra T. cruzi 11, pero no contra 7. cruzi I (Suarez-Quevedo et al.,
2020; Barbosa, 2021; Gaitan-Velosa, 2022). También se ha reportado que la microbiota
intestinal de R. prolixus impide la transmision de 7. cruzi Il pero no la de T cruzi 1
(Castro et al., 2012). Segln esto, cuando se analizan las DTU de T cruzi aisladas en las
especies del grupo prolixus, se espera que su distribucion refleje el efecto de la respuesta
inmune de R. prolixus y R. robustus sobre los parasitos, de manera que predominen 7
cruzi 1 'y T. cruzi 1V, y haya poca presencia de 7. cruzi 11, IIl, V, VI 'y T. cruzi bat. En
la tabla 2 se muestra la distribucion de las DTU de T. cruzi detectadas en especies de

Tabla 2. Las DTU de Trypanosoma cruzi aisladas de especies de Rhodnius en diferentes regiones de
América Latina

Especie Regién Tel Tell Telll TelV TeV  TeVI  TeBat
geografica N (%) N(®) N(%) N((%) N () N(%) N (%)
R. brethesi Brasil 9 (52,94) 1(5,88) 7(41,17)
R. Colombia 5(100)
colombiensis
R. Ecuador 62 (100)
ecuadoriensis
R. neglectus Brasil 2 (66.66) 1(3,33)
R. pallescens ~ Colombia 24 (100)
Costa Rica
Panama
R. pictipes Brasil 71(97,26) 2(2,73)
Venezuela
R. prolixus Brasil 288 (97,62) 6(2,03) 1(0,33)
Colombia
Guatemala
Venezuela
R. robustus Bolivia 24 (75) 8 (25)
Colombia
Brasil
R. stali Bolivia 14 (100)
Brasil
Total 499 (95,04) 3(0,57) 1(0,19) 21(4) 1(0,19)

Fuente: Breniere et al., 2016
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Rhodnius en diferentes regiones de América Latina segun Breniere ef al. (2016). Se
observa que en R. prolixus se aislaron 288 cepas de 7. cruzi 1 y ninguna de T cruziII, en
tanto que en R. robustus se aislaron 24 cepas de T cruzi 1, seis de T. cruzi IV y ninguna
de T cruzi II. Los resultados en R. prolixus y R. robustus muestran que no se aislo 7. cruzi
I, pero si T. cruzi 1V, lo que se ajusta al hecho de que la hemolinfa de estas dos especies
tiene actividad litica contra 7. cruzi III pero no contra 7. cruzi IV. Segin Breniere et al.
(2016), se aisld una cepa de T. cruzi Il en la especie R. neglectus, en la que todavia no
se ha evidenciado experimentalmente la presencia de factores liticos, y dos cepas de T
cruzi Il en R. pictipes, en la que Suarez-Quevedo ef al. (2020) no detectaron factores
liticos en la hemolinfa.

Otros estudios en especies de Rhodnius de Colombia, Venezuela y Peri muestran que
la DTU mas frecuentemente detectada es 7" cruzi I, que T. cruzi Il y IV son poco frecuentes
y que T cruzi I, V y VI son de escasa circulacion (Carrasco et al., 2012; Padilla ef al.,
2017; Velasquez-Ortiz ef al., 2022). Llama la atencion que a pesar de la deteccion del
ADN de T cruzi 1l en el intestino de los insectos (Vallejo et al., 2009a; Guhl & Ramirez,
2013), el aislamiento de parasitos vivos de 7. cruzi Il en Colombia y Venezuela ha sido
infructuoso frente a los cientos de cepas de 7. cruzi | aisladas. Podria ser que la circulacion
de T. cruzi 11 sea realmente muy escasa o que las reacciones de PCR detecten solamente
ADN de parasitos no viables o muertos.

Es importante resaltar que Breniere ef al. (2016) encontraron marcadas diferencias en
la distribucion de las DTU de 7. cruzi aisladas de T. infestans, principal vector de 7. cruzi
en Argentina, Bolivia, Brasil y Chile, Paraguay y Peru, y de las DTU detectadas en las
especies de Rhodnius, como puede observarse en la tabla 3.

Dichas diferencias podrian estar relacionadas con el hecho de que T infestans no
presenta factores liticos en la hemolinfa contra las cepas Y (Tc II) y CL (Tc VI), como
lo observaron Alvarenga & Bronfen (1982). Es probable que otras especies del género
Triatoma no posean factores tripanoliticos contra 7. cruzi, pues Suarez-Quevedo et al.
(2020) no detectaron factores liticos en la hemolinfa de 7. dimidiata y T. maculata. Se
puede observar, ademas, la diferencia en la circulacion de 7. cruzi II, V y VI especialmente
en los paises del cono sur (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay y Pert), donde
predomina 7. infestans, siendo estas mismas DTU extremadamente escasas en los paises
donde circula el grupo prolixus.

Tabla 3. Comparacion de las DTU de Trypanosoma cruzi detectadas en especies de Rhodnius y en
Triatoma infestans en diferentes regiones de América Latina

Especie  Region Tel Tell Telll TelV TeV  TeVI TeBat Referencia
geografica N (%) N (%) N(%) N(%) N (%) N (%) N (%)

Rhodnius  Brasil 499  3(0,57) 1(019) 21 (4) 1(0,19) Breniere
spp Bolivia (95,04) et al. (2016)
Colombia
Costa Rica
Ecuador
Guatemala
Venezuela

Triatoma  Argentina 627 37 31 1 170 194 Breniere
infestans  Bolivia (59,15) (3,49) (2,92) (0,09) (16,03) (18,30) etal. (2016)
Brasil
Chile
Paraguay
Pert
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Genotipos de 7. rangeli aislados de infecciones naturales en las
especies de los grupos pallescens, pictipes y prolixus en diferentes
regiones de América Latina

Los primeros estudios de D"Alessandro (1976) mostraron que las especies de Rhodnius
son sensibles a la infeccion con cepas de 7. rangeli de la misma region geografica, pero
no asi de otras regiones. Sefiald, asimismo, que la mayoria de las cepas aisladas en
Colombia y Venezuela se desarrollan en R. prolixus, con excepcion de las cepas aisladas
de R. pallescens o de R. ecuadoriensis, las cuales no producen infeccion en R. prolixus
detectable a nivel de glandulas salivares. También demostr6 que las cepas de R. prolixus
aisladas en Colombia y Costa Rica no infectaban a R. pallescens o R. ecuadoriensis.
Por otro lado, Vallejo et al. (2002) mostraron que las cepas aisladas de R. colombiensis
no infectaban a R. prolixus de Colombia. Los autores demostraron por primera vez la
asociacion entre especies del género Rhodnius y genotipos de T. rangeli al caracterizar
los genotipos de las cepas de R. prolixus (especie domiciliada) y R. colombiensis
(especie silvestre) capturados en el municipio de Coyaima, Tolima, en la region central
de Colombia. Todas las cepas de 7. rangeli aisladas de las glandulas salivares de R.
colombiensis presentaron el genotipo C y las aisladas de R. prolixus el genotipo A.
Estos resultados sugieren que en la naturaleza las especies de Rhodnius son sensibles
solamente a ciertos genotipos de 7. rangeli, por lo que el vector seria un filtro biologico
de determinadas poblaciones de 7. rangeli (Vallejo et al., 2002, 2015). En la tabla 4 se
presenta un resumen de 93 cepas de 7. rangeli aisladas de varias especies de Rhodnius y
caracterizadas segun los genotipos A, B, C, D y E.

Se considera que los factores inmunes de la hemolinfa, la saliva y la microbiota
intestinal son determinantes en la transmision de 7. rangeli por las especies de Rhodnius.
Sin embargo, son pocos los estudios sobre la interaccion de 7. rangeli y Rhodnius spp;
Suirez-Quevedo ef al. (2020) detectaron factores tripanoliticos en la hemolinfa de R.
prolixus y R. robustus contra los genotipos C y E de T. rangeli, pero las hemolinfas de
R. pallescens, R. colombiensis, R. ecuadoriensis y R. pictipes no presentaron factores
tripanoliticos contra ninguno de los genotipos A a E de T. rangeli. En futuros estudios

Tabla 4. Distribucion de genotipos de Trypanosoma rangeli detectados en especies de Rhodnius

Especie Region Genotipo Referencia
geografica
A B C D E
N(%) N(%) N (%) N (%) N (%)
R. brethesi Brasil 3 (100) Maia da Silva, et
al. (2007)
R. colombiensis Colombia 27 (100) Vallejo et al.
(2002, 2009a)
R. ecuadoriensis Peru 3 (100) Vallejo et al.
(2002, 2009a)
R. pallescens Colombia, 26 (100) Vallejo et al.
Panama (2003, 2009a);
Urrea et al. (2011)
R. prolixus Colombia, 28 (100) Vallejo et al.
Venezuela (2002, 2009a);

Maia da Silva et
al. (2007); Urrea
et al. (2011)

R. robustus Brasil 6 (100) Maia da Silva et
al. (2007)
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sobre los factores inmunes de la hemolinfa, las glandulas salvares y la microbiota intestinal
se podria aportar nueva informacion para entender por qué los genotipos de 7. rangeli son
especificos para las especies de Rhodnius.

Estudios proteémicos de la hemolinfa de R. prolixus'y R. colombiensis
y su relacion con la actividad litica contra 7. cruzi y T. rangeli

Con la finalidad de detectar factores inmunes contra los parasitos, Barbosa et al.
(2021,2022) y Barbosa (2023) determinaron los factores de la respuesta inmune innata en
la hemolinfa que estarian implicados en la actividad litica contra 7. cruzi y T. rangeli. Los
autores efectuaron un analisis protedmico comparativo de la hemolinfa de R. prolixus (con
actividad litica) y de R. colombiensis (sin actividad litica) e identificaron 120 proteinas
totales en la hemolinfa de R. prolixus y 107 en la de R. colombiensis, de las cuales 40 se
asociaron a la respuesta inmune (Tabla 5), y de estas 40, 32 eran compartidas por las dos
especies, siete se detectaron s6lo en la hemolinfa de R. prolixus (factor de von Willebrand,

Tabla 5. Proteinas de respuesta inmune detectadas en hemolinfa de R. prolixus y R. colombiensis

Proteinas R. prolixus ID Uniprot R. colombiensis ID Uniprot

Factor von Willebrand 2 AOAOP4VIB4, T1IFN4 2 AOAOP4VIB4, T1IFN4

Lectinas 2 AOAOP4VGPS, AOAOP4VKZI 2 AO0AOP4VGPS, AOAOP4VKZI

Serinas con actividad endopeptidasa 2 T1H81S5, TIH816 2 T1HS815, TIH816

Serpinas 3 AO0AO069DZEO, T1IF83, 3 AO0A069DZEQ, T1IF83,

RAFLP4 R4FLP4

Lipocalinas 3 R4FN82, R4FLZ0, 3 R4FN82, R4FLZ0,
AOAQOP4VR25 AOAQOP4VR25

Fenol oxidasa 4 TIHW22, AOAOVOG7QS, 4 TIHW22, AOAOVOG7QS,

AO0A1B2G385, AOA1B2G381 AO0A1B2G385, AOA1B2G381
Tripsinas 4 TIHMX6, AOAOP4VLUS, 4 TIHMX6, AOAOPAVLUS,
T112L3, TII0A9 T112L3, TII0A9

Péptidos antimicrobianos 1 B8QEIS (prolixina) 1 B8QEIS (prolixina)

Lisozimas 2 AO0AOP4VPP9, R4FPH4 AOAOP4VPP9, R4FPH4

Interferon gamma inducible AOAOP4VM92, R4G4A3 AOAOP4VMO92, R4G4A3

Tiol reductasa lisosomica

ML superfamilia 1 T1HU92 1 T1HU92

Pacifastina 4 lemii 1 R4G3U6 1 R4G3U6

Fibrilina putativa (VWFC) 1 R4FJG3 1 R4FJG3

Inhibidor serina proteinasa-putativa 1 AO0A023EZF2 1 AO0A023EZF2

Proteina putativa dominio clq 1 R4FJF3 1 R4FJF3

I-set dominio de inmunoglobulina 1 T1HT36 1 T1HT36

1G-like dominio de inmunoglobulina 1 T118U8 1 T1I8U8

Nitroforinas 2 Q7YTI15, Q94734

Superdoxido dismutasa 1 AO0AOP4VG4

Factor von Willebrand 1 T1HG60,

Tripsinas 1 R4G5A7

Péptidos antimicrobianos 1 AOAOP4VLV7 (defensina)

Lisozimas 1 A9LN32

Inhibidor inter-alfa-tripsina de cadena 1 AO0A069DVF3

pesada H4
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tripsina, nitroforina 4A, nitroforina-4, superoxido dismutasa, defensina y lisozima) y
una proteina denominada inhibidor Inter-Alfa-tripsina de cadena pesada H4, se detectd
unicamente en la hemolinfa de R. colombiensis. Las proteinas detectadas en R. prolixus
constituyen una respuesta inmune innata que se da en la hemolinfa sin previo contacto
con T cruzi o T rangeli. La exacta dinamica de circulacion de estas proteinas de respuesta
inmune innata todavia se desconoce, sin embargo, su posible desplazamiento desde la
hemolinfa hacia el intestino contribuiria a que actuara sinérgicamente con otras proteinas
de la microbiota intestinal contra algunas DTU de 7. cruzi y algunos genotipos de . rangeli,
impidiendo su transmision. Todavia no hay estudios transcriptomicos o de sobreexpresion
cuantitativa que permitan identificar las proteinas compartidas en la hemolinfa que podrian
estar en alza y responder por la actividad litica observada en R. prolixus.

Estudios protedmicos de la saliva de R. prolixus y R. colombiensis
y su relacion con la actividad litica contra 7. cruziy T. rangeli

Los estudios sobre las proteinas de la saliva de los triatominos se han centrado en las pro-
teinas relacionadas con la actividad anticoagulante, antiplaquetaria y vasodilatadora que
aseguran el flujo continuo de la sangre del vertebrado durante la toma del alimento. No se
ha estudiado a profundidad el papel de estas proteinas para contrarrestar algunos patoge-
nos, a pesar de que existe evidencia de su actividad antiparasitaria, antibacteriana, antiviral
y antifungica (Arca & Ribeiro, 2018; Santiago ef al., 2020). El primer reporte sobre la
actividad litica en glandulas salivares es el de Ferreira et al. (2016), quienes emplearon el
contenido de las glandulas salivales de R. prolixus y lograron una lisis del 20 % después de
la incubacion con las formas tripomastigotes de 7. cruzi (cepa CL, DTU VI).

Posteriormente, Barbosa (2023) demostro el efecto litico de la saliva de R. prolixus
sobre epimastigotes y tripomastigotes de T cruzi 11, actividad litica que no fue detectada en
la saliva de R. colombiensis. Estos reportes permiten plantear que las proteinas presentes
en las glandulas salivales de R. prolixus, ademas de cumplir las funciones anticoagulante,
antiplaquetaria y vasodilatadora, podrian afectar la infeccion y adaptacion de algunas
DTU de T. cruzi y genotipos de T. rangeli, pues parte de la saliva se ingiere en el proceso
de alimentacion del insecto, llega al intestino del vector e interactiia directamente con el
parasito, siendo esta una respuesta inmune innata generada en las glandulas salivales que
afecta a algunos genotipos de 7. cruziy T. rangeli (Amino et al., 2002; Vallejo et al., 2015;
Ferreira et al., 2016).

Buscando las diferencias entre las proteinas de respuesta inmune, Barbosa (2023)
realizd un analisis protedmico comparativo de las glandulas salivares de R. prolixus y R.
colombiensis, e identificd un total de 1.966 proteinas en las dos especies, de las cuales 91,
66 detectadas en R. prolixus y 25 en R. colombiensis, estaban relacionadas con la respuesta
inmune (Tabla 6).

De las 91 proteinas relacionadas con la respuesta inmune, 42 (46 %) sélo se detec-
taron en la saliva de R. prolixus, 48 (53 %) eran compartidas por las dos especies, y una
(1 %) fue detectada exclusivamente en R. colombiensis. Las proteinas detectadas solo en
R. prolixus podrian estar relacionadas con la actividad litica; por otro lado, las comparti-
das también podrian estar involucradas en la lisis, sin embargo, todavia no hay estudios
transcriptomicos comparativos o de sobreexpresion cuantitativa que permitan identificar
cuales proteinas halladas en la saliva de las dos especies podrian estar en alza y responder
por la actividad litica observada en R. prolixus.

El hallazgo de Barbosa (2023) de un mayor numero de proteinas de respuesta
inmune en la saliva de R. prolixus podria reflejar una acusada expansion de la familia de
nitroforinas, lipocalinas y triabinas, como lo han demostrado los estudios de Ribeiro e?
al. (2004). El analisis del genoma de R. prolixus de Mesquita et al. (2015) evidencid que
las proteinas salivares mas abundantes ocurrian en las grandes expansiones organizadas
en agrupaciones en tandem, con 51 genes de lipocalinas identificados y 12 miembros no
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Respuesta inmune de Rhodnius a Trypanosoma cruziy T. rangeli

Tabla 6. Proteinas de respuesta inmune detectadas en saliva de R. prolixus y R. colombiensis

Proteinas

Nitroforinas

Nitroforinas

Triabinas

Triabinas

Lipocalinas

Lipocalinas

Lipocalinas

Otras *

Otras *

R. prolixus

8

13

15

ID Uniprot

Q7YTIS, Q94734 (+1),
Q26241, RAFPW7,
Q94733, Q26239,

R4GSNO, AOAON7Z976,

AOAOP4VNYO,
AOAON7Z8Y4,
R4GSM9, Q6PQK2,
AOAOP4VRMI,
R4G4L0, R4G800,
R4GSN2, R4GSLS,
AOAOP4VPI4, AOA-
0P4VMA9, AOAOP-
4VIMO, Q7YSY5

R4G339, R4FPQI,
R4G560, AOAOP4VIDS,
R4FQLO, Q7YT04,

AOAOP4W353,
R4FNO02, R4G3G4,
R4G3G0, R4G4H9,

AOAOP4VNG9, R4FPJS,

R4FJ72, AOAOP4VSWS,

R4GSL0, AOAOP4VRP3,

AOAOP4VI86, Q7YTOS,

R4FLFS, Q7YT09,
R4G376

R4FN70, R4G530,
R4G426, AOA-
0P4VNM2, AOA-
0P4VIV9, R4FR52,
RAFLY6, AOAOP4VUS56,
AOAON7Z8D0, R4FR66,
R4FPS6, AOAON7Z954,
R4G4E6, Q7YTI0,
AOAOVOGSMS

R4G8R7, TIIICS,
AOAON7Z8E7, B8LJ43,
AO0AOP4VT66, Q26240,

AO0AOP4VTNO

T11G50
(Glutation S transferasa)

R. colombiensis

8

ID Uniprot

Q7YTI5, Q94734 (+1),
Q26241, RAFPW7,
Q94733, Q26239,

R4G8NO, AOAON7Z976

R4G339, RAFPQI,
R4G560, AOAOP4VIDS,
R4FQLO, Q7YTO04

RAFLFS, Q7YT09,
R4G376

R4G8KO

R4G8R7, T1I1CS,
AOAON7Z8E7, B8LJ43,
AO0AO0P4VT66, Q26240,

AOAOP4VTN9

* En la categoria de otras, se detectaron la metalopeptidasa, la serina proteasa 10 putativa, la
transferrina, la catalasa, el 6xido nitrico sintasa, el superoxido dismutasa y la glutation transferasa.

identificados del clado de las nitroforinas. A partir del analisis de las proteinas salivares de
R. prolixus, Santos et al. (2022) reportaron que podrian existir cerca de 100 lipocalinas,
algunas de ellas sin funcion definida, y 12 nitroforinas que si se identificaron.

Como transportadoras de 6xido nitrico (NO), las nitroforinas pueden participar como
agentes inmunomoduladores en la transmision de los tripanosomas (Castro et al., 2012).
Por otro lado, la proporcion de nitroforinas en los diferentes géneros de triatominos es varia-
ble, como lo demostraron Montadon ef al. (2016), quienes al comparar las nitroforinas
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detectadas en la saliva de tres especies de diferentes géneros, encontraron que en R. prolixus
estas constituyeron el 68 % de las proteinas salivares, en tanto que en 7. lecticularia y
P. herreri no detectaron nitroforinas. Por otro lado, los autores encontraron un 13 % , un
79 % y un 49 % de lipocalinas en R. prolixus, T. lecticularia y P. herrei, respectivamente,
lo que evidencia una gran biodiversidad funcional interespecifica de estas moléculas en las
tres especies.

Asimismo, Santos et al. (2022) demostraron que la citolocalizacion de las nitroforinas
y otras lipocalinas, ademas de verificarse en las glandulas salivares, también se detectaban
en otros tejidos (intestino anterior, intestino posterior, ovarios, testiculos, sistema nervioso
central y antenas), lo cual sugiere que la inmunidad de R. prolixus relacionada con las
nitroforinas puede ser sistémica debido a la liberacion de moléculas transportadoras de
NO en otros tejidos diferentes a las glandulas salivares. Estos hallazgos coinciden con
los resultados de Barbosa et al. (2021, 2022) y Barbosa (2023), quienes detectaron
nitroforinas en la hemolinfa de R. prolixus pero no en la de R. colombiensis. Es importante
sefialar que el analisis protedmico comparativo de la saliva de R. prolixusy R. colombiensis
de Barbosa (2023) es el primer estudio de dos especies que tienen diferente actividad litica
en la saliva contra 7. cruzi 11, sin embargo, aiin es necesario profundizar en la expresion de
otros posibles genes implicados en dicha actividad.

Un aspecto subestimado en la inmunidad de los triatominos contra los tripanosomas
es la maquinaria propia de la actividad de los radicales libres, como el ion superéxido
y el oxido nitrico. La produccion de estos radicales se considera parte de la inmunidad
constitutiva conservada en hemipteros, como lo sefialaron Zumaya et al. (2018) y Whitten
et al. (2001), pues estos factores son relevantes en la defensa de los triatominos contra
bacterias y parasitos. Estas moléculas tienen diferentes roles biologicos, ya que actuan en
las vias de sefializacion de la respuesta inmune, y directamente contra microorganismos
patdégenos mediante la peroxidacion de lipidos, ocasionando la pérdida de fluidez de la
membrana. Estos factores causan dafios irreversibles en las proteinas debidos a la nitracion
inducida por las ERN y el dafio oxidativo por las ERO en aminoacidos sensibles como la
cisteina y la metionina. El ADN también es propenso a la nitracion y el dafio oxidativo que
pueden ocasionar mutaciones (Azambuja et al., 2017).

En R. prolixus se ha descrito la participacion de los radicales libres en las cascadas
oxidativas en las glandulas salivales, la hemolinfa y el intestino (Figura 2). La enzima
encargada de la produccion de NO es el 6xido nitrico sintasa (nitric oxide synthase, NOS),
la cual cataliza la conversion de arginina en citrulina, produciendo 6xido nitrico (Figura
2A). El complejo de NOS esta activo en los tejidos de las glandulas salivales, la hemolinfa
y el intestino del insecto (Figuras 2B, 2C, 2D). En las glandulas salivales las nitroforinas
actian como transportadoras de NO y pueden también almacenarlo. Se ha descrito el
potencial de las nitroforinas como catalizadoras para la produccién de NO mediante la
reaccion de desproporcion de nitrito (Figura 2B). En la hemolinfa los hemocitos también
tienen la capacidad de producir NO a través del complejo NOS (Figura 2C). En el intestino
medio anterior hay una marcada actividad oxidativa mediada por las ERO, cuyo principal
precursor es el ion superdxido, y por las ERN, con el NO como su precursor (Figura 2D).
La activacion y modulacion de estas cascadas oxidativas pueden ser dependientes de la
especie de tripanosomatido, de la cepa, o de la DTU de 7. cruzi (Whitten et al., 2007,
Castro et al., 2012; Knipp & He, 2011).

La respuesta inmune de los grupos pallescens, prolixus y pictipes
y su relacion con la genética y la filogenia del género Rhodnius

Suarez-Quevedo ef al. (2020) y Zabala et al. (2011) reportaron que la hemolinfa de las
especies del grupo pallescens (R. pallescens, R. colombiensis y R. ecuadoriensis) (Figura
3A) no producen lisis in vitro contra las DTU de T. cruzi y los genotipos de 7. rangeli.
Ademas, los primeros encontraron que la hemolinfa de R. pictipes tampoco producia lisis
in vitro contra los mismos genotipos de 7. cruzi; queda por estudiar la hemolinfa de las
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Figura 2. Actividad del sistema 6xido nitrico sintasa (NOS), de especies reactivas de oxigeno (ERO)
y de nitrégeno (ERN) en R. prolixus. A) Complejo de ERO para la sintesis de NO, calmodulina
(CaM), tetrahidrobiopterina (BH), y dinucledtido de flavina-adenina (FAD). B) Rol de las nitroforinas
(NP) en las glandulas salivares. C) Estimulacion del complejo NOS en hemocitos en la hemolinfa.
D) Especies reactivas de oxigeno y nitrogeno expresadas en el intestino medio anterior. Adaptado de
Whitten et al., 2007, Castro et al., 2012 y Knipp, M. & He, C. (2011)

A. B.

Figura 3. A. Distribucién geografica del grupo pallescens en Panamd, Colombia, Ecuador y Peru.
Pulido et al. (2008) ni Suirez-Quevedo et al. (2020) encontraron factores tripanoliticos en la
hemolinfa de las tres especies del grupo pallescens. B. Distribucion geografica del grupo pictipes en
América del Sur. Sudrez-Quevedo et al. (2020) examiné la hemolinfa de R. pictipes sin encontrar
actividad tripanolitica. Serd necesario estudiar la hemolinfa de las seis especies restantes para
verificar la existencia de factores tripanoliticos. C. Distribucion geografica del grupo prolixus en
Centroamérica y América del Sur. Segin Sudrez-Quevedo et al. (2020) existen factores tripanoliticos
en R. prolixus y R. robustus. Sera necesario estudiar las hemolinfas de las nueve especies restantes
para verificar la existencia de factores tripanoliticos.
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siete especies restantes del grupo pictipes para conocer si ocurre lisis in vitro contra los
parasitos (Figura 3B). Por el contrario, la hemolinfa de R. prolixus y R. robustus produce
lisis in vitro contra los genotipos de 7. cruzi. Estas dos especies son las mas abundantes
del grupo prolixus, lo que sugiere que probablemente las ocho especies restantes también
tengan esta respuesta inmune contra los parasitos (Figura 3C).

Segun lo sefialado, es necesario verificar la presencia de la respuesta tripanolitica
contra T cruzi y T rangeli en todas las especies del género Rhodnius, lo cual seria
de gran importancia porque este factor de respuesta inmune podria ayudar a aclarar
las relaciones evolutivas de los tres grupos, pallescens, pictipes y prolixus, ya que en
algunas reconstrucciones filogenéticas las especies del grupo prolixus forman un clado
monofilético, otro clado hermano de las que integran el grupo pictipes (Hernandez et
al., 2020) y uno hermano de las que integran el grupo pallescens (Kieran et al.,2021).
Asimismo, seria de gran interés explorar la respuesta inmune de las especies del género
Psammolestes, ya que en algunas reconstrucciones se ha evidenciado la parafilia del grupo
prolixus con respecto a Psammolestes (Hernandez et al., 2020)

Consecuencias de la respuesta inmune del grupo prolixus sobre la
epidemiologia de 7. cruzi y T. rangeli

La actividad litica especifica del grupo prolixus contra las DTU de T cruzi y los genotipos
de T. rangeli probablemente se origind por la sobreexpresion en la saliva de los genes de
las nitroforinas, las lipocalinas y las triabinas, cuya principal funcion es transportar el 6xido
nitrico, pero también pueden participar en la sintesis de esta molécula (Knipp & He, 2011).
Barbosa (2023) encontrd nitroforina 4-A, nitroforina-4, defensina y lisozima en la hemolinfa
de R. prolixus, lo que es importante porque el 6xido nitrico procedente de las nitroforinas
podria ser liberado en el intestino anterior y actuar sobre los genotipos de los parasitos
sensibles al estrés oxidativo. En experimentos in vivo se ha evidenciado que el aumento en
la produccion de 6xido nitrico en la hemolinfa y el tracto digestivo de R. prolixus, se correla-
ciona con la disminucion de T” cruzi, por el contrario, cuando se disminuye la produccién de
oxido nitrico, el parasito logra mantenerse y multiplicarse como lo demostraron Batista ez
al. (2020). Es probable que los parasitos que tienen resistencia a la lisis de la hemolinfa de
R. prolixus, mantengan un repertorio de genes implicados en la tolerancia al estrés oxidativo,
como lo plantearon previamente Beltrame-Botelho ez al. (2016).

La elevada expresion de actividad oxidativa en el grupo prolixus, mediada por una
mayor presencia de proteinas como las nitroforinas, pudo haber generado una presion
selectiva durante millones de afios, que podria explicar la baja o escasa circulacion de
T cruzi 11, V y VI en las areas de distribucion de las especies del grupo prolixus como
Colombia, Venezuela, Ecuador, Perti, y gran parte de la region amazdnica. Naturalmente,
para comprobar esta hipdtesis serd necesario continuar recopilando datos sobre la actividad
litica de la hemolinfa y de las glandulas salivares en las demas especies del grupo prolixus
(Figura 3C) y en las del grupo pictipes (Figura 3B), aunque en la hemolinfa del grupo
pallescens no se hayan detectado factores tripanoliticos (Figura 3A).

Conclusiones y perspectivas

El mecanismo de defensa humoral en insectos se caracteriza por una bateria de potentes pép-
tidos antimicrobianos, intermediarios reactivos de nitrogeno y oxigeno y cascadas enzimati-
cas complejas como el sistema profenoloxidasa, que contribuyen a la coagulacion o melani-
zacion en la hemolinfa (Garcia ef al., 2009). Estos factores humorales pueden ser secretados
directamente al hemocele o lumen intestinal como componentes de la respuesta inmune para
eliminar patogenos potenciales adquiridos durante la alimentacion (Garcia et al., 2010a).
Segun Mwangi et al. (2023), muchas preguntas sobre las interacciones triatomino-
tripanosoma siguen sin respuesta, particularmente las relativas a las moléculas presentes en
el tracto digestivo implicadas en la modulacion de la infeccion parasitaria. Otras preguntas
persistentes giran en torno a como los genes del vector y de los parasitos interactuan y
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afectan la produccion de superoxido, 6xido nitrico y otros radicales de oxigeno y nitrogeno
y, por ultimo, cual es el papel de los péptidos antimicrobianos y como estos pueden afectar
la influencia y el establecimiento del parasito en el vector. Estos autores consideran que la
interaccion inmunitaria no se ha explorado completamente en sus dimensiones cualitativa
y cuantitativa, y que podria aprovecharse incluso mas en el control de la enfermedad
mediante la supresion de la competencia del vector y la sensibilidad a 70 cruzi.

Los estudios protedmicos comparativos de R. prolixus y R. colombiensis realizados
por Barbosa ef al. (2021, 2022) y Barbosa (2023), sugieren que los factores implicados
en la actividad tripanolitica observada en R. prolixus, pero no en R. colombiensis,
estarian relacionados con la presencia de nitroforinas, tripsinas, defensinas, lisozimas
y el superoxido dismutasa en la hemolinfa de R. prolixus y la mayor produccion de
nitroforinas, lipocalinas y triabinas en las glandulas salivares de este vector. En las areas
geograficas donde persisten especies del grupo prolixus, la circulacion de las DTU de T.
cruzi o los genotipos de T rangeli sensibles a los factores liticos esta restringida, como se
ha observado en Venezuela, Colombia, Ecuador y gran parte de la Amazonia (Breniere et
al., 2016; Vallejo et al., 2015).

Los resultados de esta revision abren la perspectiva de una identificacién precisa
en el grupo prolixus de estos factores que limitan la competencia vectorial de algunas
DTU de T. cruzi y genotipos de 7. rangeli y contribuyen a una mejor comprension de la
compleja epidemiologia de 7. cruzi, lo que permite explorar alternativas para el control
de la transmision de la enfermedad de Chagas en algunas regiones de América Latina a
mediano y largo plazo.
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