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RESUMEN

Encuentro con Rhodnius prolixus y
su sistema excretor

El Rhodnius prolixus (chipo) esuno delos vectores del
Trypanosoma cruzi ya gque sus deyecciones pueden conte-
ner las formas metaciclicas del parasito, transmitiendo la
enfermedad de Chagas. Mésallade surelacién conlaenfer-
medad, resultade interés reconocer y admirar lasencillezy
eficacia de su sistema excretor que le permite eliminar, en
pocas horas, gran parte del aguay las sales contenidasen la
sangre succionada. En este articulo se relata €l encuentro
gue tuvo Charles Darwin con las “benchugas’ en 1835y se
describe como el insecto puede aumentar 10 veces su peso
después de ser colocado ante un alimentador con sangre
humana heparinizada a 37 °C y cémo la sangre puede ser
reemplazapor Ringer + ATP. Laexcrecion estaregulada por
la accién de las hormonas diurética y serotonina, actuando
en formasinérgica. Estas co-hormonas tiene como segundo
mensajero a AMPc y es posible encontrar a péptido en la
orinay hecesdel R. prolixusasi como en el fluido producido
por los tdbulos de Malpighi. EIl AMPc podriaser un factor
inductor delametaciclogénesisdel T. cruz, completando €l
ciclo del parésito. Por su parte, laserotoninatambién acttia
ablandando la unién de las placas cuticulares del insecto,
permitiendo la distension de su abdomen durante lainges-
tidn de sangre o Ringer y su accion puede ser inhibida por
antagonistas. En este articulo se describe un método para
demostrar en el insecto entero la accion de la serotoninay
los antagonistas sobre los tubulos de Mailpighi. El R.
prolixus inyecta, para facilitar su ingesta de sangre, dado-
res de Oxido nitrico, € que actua como vasodilatador y
antiagregante plaquetario. El R. prolixus es, entonces, un
excelente model o que permite, mediante un simple gjercicio
de fisiologia comparada, comprender mecanismos
fisioldgicon del hombre y otros animales més evoluciona-
dos.

Palabrasclave: Rhodnius prolixus, AMPc, tibulosde
Malpighi, Trypanosoma cruzi, enfermedad de Chagas, 5-
hidroxitriptamina.
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ABSTRACT

Encounter with Rhodnius prolixus and
its excretory system

Rhodnius prolixus (chipo) isone of Trypanosomacruz’s
vectorssinceits dejections can contain the metacyclic forms
of the parasite and transmit Chagas disease. Beyond its
relationship with the disease, it isinteresting to know and to
admirethe simplicity and efficiency of itsexcretory system,
whichisableto excrete, in afew hours, most water and salts
from the ingested blood. In this article, we relate Charles
Darwin’s encounter with the* benchugas’ in 1835 and des-
cribe how the insect can increase 10 times its body weight
after being allowed accessto afeeder with heparinised blood
at 37°, and how the blood can be replaced by Ringer + ATP.
Excretion is regulated by the diuretic and serotonin
hormones, which work as co-hormones. They have cAMP
as second messenger and the peptide can be found in the R.
prolixus' faeces and urine and in the fluid secreted by de
Malpighian tubules. cAMP could be an inducer of the T.
cruzi metacyclogenesis, thus completing the parasite cycle.
Serotonin also acts by softening the attachment of cuticular
plaquesto the epidermis, thus permitting abdomen distention
during the ingestion of blood or Ringer. Antagonists can
inhibit the serotonin action. Here, we describe a method to
demonstrate the action of serotonin and its antagonists on
Malpighian tubulesin thewholeinsect. In order to facilitate
blood intake, the R. prolixusinjects nitric oxide, which acts
as a vasodilator and platelet antiaggregant. According to
this, the R. prolixusis an excellent model that allows, by a
simple exercise of comparative physiology, to gain insight
into physiological mechanisms of more evolved animals as
well asman's.

Key words: Rhodnius prolixus, cAMP, Malpighian
tubules, Trypanosoma cruzi, 5-hydroxytryptamine,
Chagas’ disease.
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Encuentro con Rhodnius prolixus y su sistema excretor

Advertencia

Cualquier médico (y yo no fui la excepcion) que
analice lafisiologiadel Rhodnius prolixus no puede
degjar de asombrarse de su simplicidad y eficacia y
mucho menos escapar a la seduccion de comparar 1o
que ocurreen € “chipo” con lo que ocurre en los ma-
miferosy particularmente en el hombre. Esposibleen
mi caso que haya habido, al inicio a menos, unavin-
culacion pragmatica porque € R. prolixus es uno de
los vectores del Trypanosoma cruzi y delaenferme-
dad de Chagas, pero € interés sobre la fisiologia del
insecto fue mucho més alla. El hombre usa sus rifio-
nes para excretar mas 0 menos agua y solutos y asi
mantener un medio interno constante y su esfuerzo
maximo lo hace evitando la deshidratacion. El siste-
maexcretor del R. prolixuslucha, a principio, por li-
berarse de la enorme cantidad de agua y sales que
ingiere con cada comida y, més tarde, en las largas
temporadas que pasasin comer, en conservar unacan-
tidad de aguaminimay evitar ladeshidratacion. Como
yo ya hice este gercicio de fisiologia comparada, me
parece oportuno compartirlo con los médicos y estu-
diantesde cienciasdelasalud paramostrarles algunos
deloshechos maravillosos que ocurren enlanaturale-
zay que nuestros programas de estudios ni siquiera
mencionan. Pido disculpas a los entomélogosy alos
verdaderosfisiélogos deinsectos por |0 que puede ser
unavison simplista, pero de ningunamanerami inten-
cion es entrar en sus campos. Debo aclarar también
gue cuando hable del hombre no sdlo me referiré a
Homo sapiens sino a casi todos los mamiferos 'y a
otras especies evolucionadas que compartan muchos
de los aspectos de su fisiologia. Del mismo modo, al
hablar del R. prolixus me estaré refiriendo alos in-
sectos, en especial alos hematofagos.

El Rhodnius como insecto hematé6fago

Recuerdo dosdescripcionesmuy llamativas sobrela
ingesta de sangre en estos insectos. La primera es de
Charles Darwin gque relata su encuentro con las
“benchugas’ (vinchucas Triatoma infestans), pariente
surefio de nuestro chipo: ... “ A la noche experimenta-
mos un atagque (no merece otro nombre) de Benchuga,
una especie de Reduvius, la gran chinche negra de
las pampas. Es desagradable sentir a este insecto
blando y sin alas, de una pulgada de largo, arras-
trandose sobre su propio cuerpo. Antes de chupar es

bastante delgado, pero después se hace redondo y
lleno de sangre... Cuando lo colocamos en una mesa
y a pesar de estar rodeado de gente, S se le aproxima
un dedo, el insecto inmediatamente protruye su
“sucker”, realiza un carga y, s se lo permiten, chupa
sangre. No hay dolor. Es curioso ver su cuerpo du-
rante e acto de chupar: su cuerpo, plano como una
oblea, toma la forma globular. Esta fue una fiesta de
la cual la benchuga qued6 en deuda con uno de los
oficiales, quedando gorda por meses enteros pero, a
las 2 semanas, esté lista para una nueva chupada” .
CharlesDarwin en “The voyage of the Baegle’’ Capitu-
lo 15 (Marzo 25, 1835)(9) EnlaFig. 1 s muestraago
parecido alo que relata Darwin, pero en una fotografia
obtenidaend |aboratorio

Laotradescripcion, también muy grafica, eslaque
hizo un estudiante sobre cémo pica el chipo: “En €l
silencio de la noche, el chipo se dedliza por €l te-
cho de palma del rancho para dejarse caer sobre
su victima, alli comienza a chupar su sangrey a
defecar y jzap..! seinfecta”. (autor andnimo, 1999).

FIGURA 1. Alaizquierda, una ninfa del V estadio de R. prolixus en
ayunas por 45 dias. A la derecha, igual pero después de 30 min de
alimentacion con sangre humana

Las curvas de peso del Rhodnius prolixus

Como las smples descripciones yano sirven, ahora
€s cuestion de ver aun R. prolixus alimentarse en €
l[aboratorio. Lagran avidez del R. prolixus hace que sea
fécil alimentarl osusando un sencillo equipo: untubo con
sangre heparinizada mantenidaa 37 °C y unamembrana
(la&tex: untrozo de conddn o de plastico: un parafilm esti-
rado) y seguir su peso (en gruposde 10, por jemplo) con
unabaanza. Usamosninfasdd V estadio deR. prolixus
(tltimo estadio no-alado del insecto - ver notad pie) y su
peso, que en ayunas es de unos 30 mg, pasaa casi 400
mg luego de 30 minutos de alimentarse con sangre de
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mamifero (que general mente fue de un sufrido compafie-
ro delaboratorio). (Fig. 2)
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FIGURA 2. Cambio de peso de ninfas del V estadio de R. prolixus
seguido hasta 20 dias después de 30 minutos de alimentacion con
sangre humana heparinizada

Aumentar 10-12 veces el peso luego de una comi-
dahacequeel chipo seconviertaen unabolainvdlida,
de modo que la salida de aguay sales sea una necesi-
dad imperiosa. Debe excretarlosy muy répidamente
ya que en ese estado es muy vulnerable, pero debera
conservar lahemoglobinay las proteinas plasméticas
gue son su alimento. Lo que €l insecto excreta, y que
podemos recoger, es el liquido que sale por € ano y
gueal principio esclaro (orina) y mastarde oscuro, en
la medida que se mezcla con los productos de diges-
tién (heces). Repetimos el experimento peroviendo el
cambio de peso en las primeras horas (Fig. 3).
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FIGURA 3. Cambios iniciales en el peso de ninfas del V
estadio de R. prolixus después de alimentarse
con sangre por 30 minutos

Nétese que en las primeras 6 horas ya cadainsec-
to haperdido el 50% del peso ganado: unos 200 L de
orina

RicardoMontoreano

&Y por qué permitimos que chuparasangre por 30
minutos'y no més alla? Porque pasados | os 20-30 mi-
nutos los insectos abandonan el alimentador: estan
“full” . Dos preguntas, entonces, 1) ¢qué pasa si lo
retiramos del alimentador alos 5 minutos? 2) ¢Cémo
es |la pérdida de peso, en ese caso, en las primeras
horas? En laFig. 4 se ven estos cambios.
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FIGURA 4. Cambios iniciales en el peso de ninfas del V estadio de
R. prolixus después de alimentarse con sangre por 5 minutos

¢El R. prolixus, en su ambiente natural, puede ha-
cer una picada de 30 minutos hasta quedar “ full” 2.
Es posible que no, ya que s pica a un humano, por
gjemplo, ain de nochey dormido, éste puede moverse
y €l chipo dejar de picar. Quizés alli estd uno de los
mecanismos de la transmision de la enfermedad de
Chagas: s e R. prolixus hace picadas breves, vuelve
apicar y aorinar-defecar y a depositar mas parasitos.

Hasta ahora esto poco difiere deladescripcion de
Darwin, aungueni Darwinni € oficia que puso €l dedo
sabian de laenfermedad de Chagas, que fue descripta
en 1909 (ver a final: Laenfermedad de Darwin)

En las figuras se pudo ver que pese a la rapida
eliminacion deaguainicial, alos24 diasel R. prolixus
ain no harecuperado su pesoinicial. Si bien el chipo
esté guardando alimento para cuando no lo haya, hay
gue comprender que se estatrabajando con ninfasV'y
e crecimiento de los insectos es por saltos en cada
muda. Las ninfasV después de alimentarse tardan de
3 a4 semanas hasta la proxima muda que | as conver-
tirden adultos.

Nota: Desde el huevo al adulto e Rhodnius prolixus pasa por 5 estadios de una Ilamada metamorfosis incompleta o
gradual ya que las ninfas tiene la misma apariencia general que el adulto pero carecen de alas.
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Encuentro con Rhodnius prolixus y su sistema excretor

El medio interior del R. prolixus,
la homeostasis y la cavidad celomatica

Cuando Claude Bernard (1813-1878) escribio “ La
constancia del medio interno es la condicién de la
vida libre” estaba enunciado uno los conceptos mas
importantesdelafisiologiamoderna y “homeostasis’
fue la palabra acufiada por Walter B. Cannon (1871-
1945) pararesumirlo. Esobvio quelahomeostasis del
R. prolixus, € estado estacionario de su medio inter-
no, sufre un tremendo desbal ance cuando se alimenta.
Pero, ¢cudl es el medio interno, el mar interior del R.
prolixus? Miremos su cavidad celomética. Bastara
decapitar un R. prolixus con una pinzay abrir su ab-
domen para que quede expuesto su celoma: una cavi-
dad donde estan inmersos el tubo digestivo, lostibul os
deMalpighi (el rifion), losgangliosdel sistemanervio-
so (el sistema nervioso), el sistema propulsor de la
hemolinfa (corazon). Al celoma entray sale aire por
difusion através delastraqueol as (no hay pulmones).
Desde las células llegan ali los productos del meta-
bolismo y desde alli esdonde inician su vigie al exte-
rior. Y la cavidad celomética estara casi vacia, seca,
cuando el R. prolixus ha pasado un periodo largo en
ayunasy estarallena de un liquido claro (hemolinfa)
cuando laaimentacion esreciente. Lo que haocurri-
doesquee R prolixusingiere sangre, €l aguay las
sales de la sangre salen del tubo digestivoy van ala
hemolinfay de alli, ya veremos como, a exterior.

En la evolucion la cavidad celomética es € co-
mienzo, el primer paso, hacia la vida independiente.
Las células yano se relacionan con el medio exterior
Sino consu propio “mar interior” . Lacuestion escomo
mantenerlo con un estado estacionario de modo de
lograr unacomposicién constante

¢Tienea hombre cavidad celomética? No, perola
tuvo el embrion. Los érganos del hombre tienen una
entrada y una salida de sangre por arterias y venas
mientras que e R. prolixus todo llegay se va por la
hemolinfadelacavidad celomética: ‘ sangre” perosin
hemoglobina.

LOS TUBULOS DE MALPIGHI

Para tratar de compensar este desarreglo del es-
tado estacionario del medio interno del insecto ahora
intervienen lostubulosde Malpighi (Fig.5) e R

FIGURA 5. Disposicion de los tubulos de Malpighi
de R. prolixus. 1. Tbulos; 2. saco rectal; 3. glandulas rectales; 4.
ampollas de los tibulos de Malpigh. Tomado de Zeledon R (33)

prolixus hay 4, sumergidos en lahemolinfay quevan
a desembocar en la ampollarectal, la parte final del
tubo digestivo. El liquido delacavidad cel ométicapa-
sara a exterior através de los tlbulos. ¢Hay tabulos
de Malpighi en el hombre? Las glandulas sudoriparas
son el ggemplo mas claro, pero no cumplen funciones
homeostéticas para el agua (regulan calor), papel que
si cumplen los rifiones glomerulares. Basicamente un
tubulo de Malpighi esun tubo epitelial conun extremo
cerrado y otro abiertoy donde €l aguay las sales son
bombeadas por € epitdio, sinintervencién deunafuerza
hidréulica, como en caso de los nefrones del hombre.

El estudio delos mecanismos de excrecion de agua
por los tibulos de Malpighi se puede realizar en for-
marelativamente sencillausando, por ejemplo, latéc-
nicade Ramsey (24) L os chipos son mantenidos en €l
laboratorio en una ambiente himedo (75-85% de hu-
medad relativa). Abierto el abdomen, bajo una solu-
cion salina 'y usando un microscopio estereoscopico
(10 - 20 x), se disecan los tubulos que se colocan, en
unagotadelasolucion salina, en unacamaracon aceite
minera y el extremo proximal (el abierto y més cer-
cano alaampollarectal) sefijaen unaalfiler. (Fig. 6)
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FIGURA 6. Esquema del método de Ramsey utilizado
para medir el volumen de fluido tubular producido en un tubulo
aislado (Tomado de Maddrell SPH - 19)

Con unatijeradeirisde hace unapequefiaincision
en el tubulo y lasolucion comienzaaser transportada
desde la solucion salina haciael extremo abiertoy el
didmetro delagotaformada, y por lotanto el volumen
del liguido segregado, puede ser medido usando un
ocular micrométrico o algo similar. Esta preparacion
de tdbulos aislados, con temperatura y oxigenacion
adecuada, puede funcionar bien un par de horas.

Estimulos para la secrecién de los
tubulos de Malpighi

En un R. prolixus después de varias semanas de
ayuno € volumen producido por sus tlbulos aislados
esmuy bajo (menosde 1 nL/min) pero después de una
comida copiosa |os tibul os pueden producir entre 50
y 100 nL/min (nanolitros por minuto) ¢Qué hace que
| os tubul os funcionen de una u otra manera? ;Cua es
e estimulo? ¢Cua es la hormona que los despierta?
Selallamé, sin mucho tramite, hormonadiurética(DH,
en inglés) (15,1,2). La hemolinfade un R. prolixus
recién alimentado provoca secreciéon en los tlbulos
de un insecto que ha estado en ayunas. Los ganglios
mesotorécicos segregan DH, una neurohormona
peptidica(1). Paraalegriadelosfisiélogos, se encon-
trd quela5-HT (serotoning), unasustanciamucho més
facil de obtener, podiacumplir € papel delaDH. (15,
16, 17) EnlasFig. 7 se muestraun experimento en que
e flujo deagua(Jv) lo medimosluego delaestimulacion
con serotonina. Un tiempo mas tarde se descubri6
guela5-HT no imitabaalaDH sino que existiaen el
mismo insecto (neurohormona) y que actuaba como
una co-hormonay en formasinérgica con laDH (13,

RicardoMontoreano
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FIGURA 7. Flujo de agua (Jv) en un tibulo de Malpighi aislado
estimulado por 5-HT 10° mol/L. Tomado de Montoreano Ry col.
(21)

14, 18, 20) Este sinergismo también explicariapor qué
el volumen urinario en €l insecto, con 4 tubulos de
Mapighi funcionando, esmayor quelasimple sumade
los flujos en tdbulos aislados estimulados con 5-HT
(32)

Estimulos para la secrecion de DHy 5-HT

Paravolver alafisiologiacomparadatenemos que
recordar que en el hombre eslahormonaantidiurética
(ADH) la que regula la excrecion de agua. Los
glomérulos “ofertan” a los tubulos gran cantidad de
aguay lacuestion ahora es reabsorber mas o menos
agua, pero siemprereabsorber. ParalaADH €l princi-
pal estimulo eslaosmolaridad extracelular. Parael R.
prolixus el estimulo principa es la distension de su
abdomen. Pero no nos equivoquemos en las compara-
ciones: &l abdomen de estosinsectos estaformado por
placasde cuticulafijadas alaepidermisque sonrel ati-
vamente rigidas einelasticas. Paraque el abdomen se
distienda deba ocurrir una“ plastizacion”, en especial
de las membranas intersegmentales y la plastizacion
ocurre cuando el R. prolixus come. ¢Que es enton-
ces, salvadaslas distancias, lo masparecido alaDH o
la5-HT, que hay en el hombre? Nos parece el péptido
natriurétrico atrial (ANP): unasustanciadepositadaen
granulos en laauriculay que promueve la excrecion
de aguay sales por € rifion (5). ¢Cuando se libera?
Cuando laauriculase distiende, ante un balance posi-
tivo importante de agua, por giemplo. ¢Sonel ANPy
laDH lamisma sustancia? Seriainteresante, pero pa-
rece que se parecen en su modo de accion, pero no
soniguales(12)

;‘ﬁﬁlu_z‘ Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo, Abril 2003. Vol. 7 - N° 1



Encuentro con Rhodnius prolixus y su sistema excretor

El adenilmonofosfato ciclico (AMPc)
como segundo mensajero

El AMPc actia como segundo mensgjero de mu-
chas hormonas del hombre y de muchos animaesy tie-
nen su receptor en lamembranacelular. LaDH y la5-
HT no escapan aesto (23, 2, 6,16) y € flujo deaguaen
untubulo aidado deR. prolixus puede ser estimulado por
el agregado de AMPcalasolucién. Lasiguiente pregun-
taes e AMPc, como segundo mensgjero, aumenta su
concentracion dentro de las cdulas de los tubulos de
Malpighi después de la estimulacién, pero, ¢aparece
AMPc en € fluido tubular y laorinadel Rhodnius? Eso
ocurreen laorinadel hombre, por g emplo, en respuesta
alaPTH (5) Lapreguntano estrivia ya que podria
tener importanciasobre laevolucion dd T. cruz.

EnlaFig. 8sevequesi hay AMPcd fluidotubulary
que hay unalarelaciéninversaentrelaconcentracion de
AMPcend fluido tubular producido por laestimulacion
con 5-HT y & volumen dd fluido producido. Lo que ser
hizo fuerecoger lasgotasdefluido quesden enuntibulo
aislado y medir la concentracion de AMPc por
radioinmunoensayo ( 21)*

[l tlbulos sin estimulacion aisla-

m_. .
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FIGURA 8. Relacidn entre la concentracion de AMPc en el fluido
tubulary flujo de volumen en tibulos aislados de R.prolixus. Tomado
de Montoreano Ry col (21)

Lasiguiente preguntaserias estaexcrecion tubular
de AMPc se puede ver también en R. prolixus ente-
ros alimentados con sangre. Recoger la orinaen las
primeras horas es relativamente facil ya que el volu-
men es grande: se colocan insectos (10 a 12) en una
capsula de Petri y selos dgja 1 hora, se pesa antesy
despuésy serecojelaorinaparalamediciéndel AMPc.
(Fig. 9) Nuevamente unarelacion inversa (son curvas
gjustadas auna hipérbola).
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FIGURA 9. Relacién entre el volumen urinario y la concentracion de
AMPc en la orina de ninfas V estadio de R. prolixus después de la
alimentacion con sangre.5/0 inmediatamente después de 5 minu-
tos de alimentacion. 30/0: inmediatamente después de 30 minutos
de alimentacion con sangre. Tomado de Montoreano R y col (21)

No hay una explicacion clara de estarelacion in-
versapero uno puede especular que € estimulo induce
laaparicion en el fluido tubular de unaciertacantidad
de AMPc que esdiluidapor el volumen defluido.

Como € R. prolixus deja de alimentarse por se-
manas 0 meses es interesante conocer cdmo se modi-
ficalaconcentracién de AMPc en su orina-heces mas
alade las primeras horas.. Para ello alimentamos R.
prolixus y los hicimos depositar sus heces en una
camara con aceite minera (Fig. 10)

* En una visita al BIOMED vy viendo estos resultados, Smon H. Maddrell recordé que una vez habia puesto 2 tdbulos
de Malpighi «en serie», con €l primero, estimulado con 5-HT, con su fluido tubular cayendo en el Ringer del segundo
en la preparacion de Ramsey. Encontré que € segundo comenzaba a secretar agua, concluyendo que habia «algo»
en el fluido tubular que estimulaba la secrecion tubular. Quedd claro que ese «algo» era AMPc
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FIGURA 10. Dispositivo utilizado para medir y recoger la orina/
heces de un R. prolixus. (Esquema realizado con la colaboracion
del Prof. F. Rodriguez)

Después de medir la concentracion el AMPc pu-
dimos construir las curvas de laFig. 11 que muestran
una baja concentracion de AMPc al principio (alto
volumen de orina) y alta después, cuando la diuresis
decae.

AMPc (nmol/L)
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FIGURA 11. Concentracion de AMPc en orina-heces de R. prolixus.
a) después de 5 minutos de alimentacion con sangre; b) después de
30 minutos
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Con este procedimiento hemos podido seguir la
evolucion por un poco masde 2 semanas. Lasiguiente
preguntaes ¢cud eslaconcentracion de AMPc delos
chipos que estén en el laboratorio en ayunas por me-
ses? No producen orina de modo que lo que hicimos
fuetomar el recto entero, exprimirlelashecesy medir
e AMPc. El resultado fue que en los sacos rectales
habia alrededor de 2 {ymol/L de AMPc: una concen-
tracion muy alta, que permite armar una curva como
el delaFig. 12

AMPc (nmol/L)

10‘}1}‘[ ¢ 4——— Saco rectal

1004 | ﬁfl#ﬂgiﬂ .

o

0 4 3121613

FIGURA 12. Curvas mostrando los cambios en la concentracion de
AMPc en sacos rectales de R. prolixus después de 3 meses sin
alimentacion y los cambios desde 0 a 16 dias de la alimentacién con
sangre.

Imaginamos ahora un chipo en su hébitat natural.
Est4 en un hueco del rancho de bareque y picaa un
hombre con enfermedad de Chagas: los T. cruzi van a
laglandularectal (33,34) y ali viven en un ambiente
con unaconcentracion de AMPc que aumenta a me-
dida que pasa el tiempo. ¢Podria ser éste un estimulo
para gue €l T.cruzi desarrolle la forma metaciclica
infectante que saldra en la proxima picada — deyec-
cion? No lo sabemos con certeza, pero esa fue nues-
trahipétesisyaquelosT. cruz en cultivo desarrollan
mas formas metaciclicas en presencia de AMPc.
(25,26,27,21,8) Delo que si estamos segurosesde que
d flujo deorinainicia esun chorrolo suficientemente
fuerte como para desprender los T. cruz fijadosen la
ampollarectal y depositarlosen lapiel dela“victima’
y que hay un factor en la orina que induce la
metaciclogésis(32)

Un punto pendiente es como logra el chipo ablan-
dar su coraza e hinchar su abdomen. La5-HT tendria
también esafuncién: ablandar lasustanciaqueunelas
placas y éstatambién es mediada por AMPc.(7, 29,3)
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Encuentro con Rhodnius prolixus y su sistema excretor

“Alimentando” Rhodniussin sangre Si bien €l
R. prolixus es un insecto hematéfago, 1o que lo atrae
haciael alimentador o lapiel del hombre no eslasan-
green si sino sutemperaturay su radiacion infrarroja:
no come muy frio (26 a37 °C). Laprueba estaen que
se puede reemplazar lasangre por solucion Ringer y el
R. prolixus chupa Ringer. También se demostré que
lasuccion leresultamésfécil si al Ringer selaagrega
ATP (28) que en €l caso de la sangre entera obtiene
deloseritrocitos. Obviamente en e Ringer no hay he-
moglobina ni proteinas, el insecto se hincha pero las
ninfas no mudan ya que no se alimentaron. Esto faci-
litaaln més nuestro trabajo paraestudiar |os mecanis-
mos de excrecion en el R. prolixus.

Los inhibidores de la secrecion de serotonina
Casi todos|os experimentos de fisiologiaen que se de-
muestra la accion de un agonista son seguidos por €l
agregado de un antagonista para probar, més ala de
toda duda, que el agonista esta bien identificado. En €
caso de los tibulos de Malpighi del R. prolixus €l
agonista seriala 5-HT y los antagonistas que usamos
fueron & mianseriney € spiperone.(4) que habian ya
demostrado su accién en laplastizacion del tegumentoy
lo que nosotros hicimos fue ensayarlos en R. prolixus
enteros, buscando su accién sobre los tubulos de
Malpighi. El problemaradicaen cémolograr demostrar
e efecto de los antagonistas sobre la excrecién por
tubulos sabiendo que la 5-HT también actlia sobre las
plastizacion de las placas del abdomen. En laFig. 13
colocamoslosinsectos en el alimentador durante 5 mi-
nutosel primer diay 30 el segundo. A un grupo lasolu-
ciondel alimentador conteniaRinger + ATPy end otro
Ringer + ATP+ mianserine.

400 /g linsecto

300 |
200 +—1

l \v—*
100 J\ -

¢ 2 o r —

ﬂ. — - - P - - - T - J

24 0 2 4 B
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FIGURA 13. Ninfas del V estadio de R. proliuxs. Enelpunto 1 el
grupo a ingirié Ringer + ATP por 5 min y el grupo b Ringer +ATP +
mianserine 10 mol/L también por 5 min. En el punto 2 ambos gru-
pos uvieron acceso al alimentador por 30 min

Se ve que las curvas de peso son completamente
digtintas, demostrando queladosis previade mianserine
impide a insecto distender su abdomen. EnlaFig. 14
seve como logramos distender el abdomen delamis-
ma manera. Ambos grupos ganaron € mismo peso,
pero colocando a un grupo por 10 min con Ringer +
ATP(curvaa) y aotro grupo por 30 minutoscon Ringer
+ ATP + mianserine. (curvab).
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FIGURA 14. Ninfas del V estadio de R. prolixus. Grupo a: 10 min
Ringer + ATP; Grupo b: 30 min Ringer+ ATP + mianserine

Resultados similares se encontraron usando
spiperone. Sevequelaperdidade peso enlosinsectos
gue recibieron el antagonista fue mas lentaque en la
curva control, probando que los antagonistas de la 5-
HT acttan sobre los tibulos y que la serotoninatiene
un papel preponderante sobre los mecanismos de ex-
crecion del R prolixus.

De la diuresis a la antidiuresis

Esta, entonces, probado quelostibulosde Mal pighi
del R. prolixus responden alaDH y la5-HT con una
acelerada diuresis mediada por AMPc. ¢Cual es ahora
& método que usa €l chipo parapasar alaantidiuresis,
cerrar todas sus salidas de agua y sobrevivir hasta la
proxima comida? La hipétesis original fue que ladiu-
resis caia por €l cese de la secrecién y/o accion de las
hormonas estimulantes. Otra posibilidad es, ademés,
laactivacion de otras sustancias, como e péptido CAP2b
(Cardioaceleratory Peptide 2b) ( 22) actlien sobre la
parte mas proximal delostubulosde Mal pighi, aumen-
tando la reabsorcion de agua y donde e GMP ciclico
seriael segundo mensgjero. Lacubiertaquitinosaevita
en parteladeshidratacion pero parasobrevivir € insec-
to necesita, tanto en su habitat natural como en € labo-
ratorio, de ciertahumedad.
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El oxido nitrico y el mecanismo de succion
del Rhodnius

No hay duda que el aparato succionador del R.
prolixus es extraordinario: un camello sediento bebe
50litrosdeaguacuandollegaal oasis, pero € Rhodnius
“bebe” 10 veces su peso en 30 minutos. Obviamente
el R. prolixus tiene que hacer algo con la sangre que
chupa para que sea més fécil aspirarla. Ribeiroy col.
(30,31) encontraron que lasalivadel insecto teniaac-
tividad vasodilatadora y antiagregante plaguetaria a
través de laliberacion de oxido nitrico. También en-
contraron actividad de una NO-sintasasimilar alade
los vertebrados, |0 que supondria su conservacion en
laevolucion.

Hemos dejado de lado en esta descripcion del sis-
temaexcretor del R. prolixusalgo tanimportante como
los mecanismos celulares de transporte de aguay sa-
lesy paraello quisierareferir aloslectores adosim-
portantes trabajos. Maddrell ( 19) y Echeverriay col
(10) donde se describe el Rp-MIP, la acuoporina de
estos muy eficaces tlbulos.

Como se pudo ver en este relato, el Rhodnius
prolixus es un laboratorio de fisiologiay bioquimica
vivientey si bien es necesario combatirlo por su pa-
pel en laenfermedad de Chagas, no por eso podemos
dejar de admirar y estudiar en profundidad sus meca-
nismos de viday de sobrevivencia.

[

La enfermedad de Darwin h

El «Beagle», con Charles Darwin a bordo, salio de
Devonport afinesde 1831 pararegresar 5 afios méstarde
Y Su encuentro con las «benchugas» ocurrio, segln su
diario, enmarzo de 1835. Lade Beaglefuelalnicaexpe-
dicién de Darwin y hasta su muerte en 1882 vivid en la
«Down House», en Downe, Kent, Inglaterra, muy aidado
y sintiéndose siempre muy enfermo. Alan Moorehed, en
suhermoso libro «Darwin and the Beaglex», (Penguin Books
Ltd, 1969) hacereferenciaaquelosmaesde Darwin po-
drian haberse debido alaenfermedad de Chagas. Aparen-
temente quien primero sefiadl6 esta posibilidad fue Saul
Adler, «Darwin’ slliness».(Nature 10 Oct. 1959: 1102- 03)
Carlos Chagas describié la enfermedad, € parésitoy su
vector en 1909, de modo que los médicos de Darwin no
tenian la mas minima posibilidad de pensar que Darwin
fuera un «chagésico» crénico. Lamentablemente, hoy en
dia, a 120 afios de su muerte, debemos aceptar que esta
mos en condi ciones de ofrecer un megjor mangjo delamio-
carditisy lainsuficienciacardiaca, pero no un tratamiento
etiolégico efectivo o una cura para la enfermedad de

S Chagas. )

’!"
ot
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