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RESUMEN

Esta revision aborda la etiologia de la leishmaniasis visceral americana debido a una reciente polémica sobre el origen de
su agente etiolégico, la Leishmania chagasi Cunha & Chagas, 1937. Como se sabe, este pardsito fue destrito como una
nueva especie de Leishmania en razén de su incapacidad de producir, experimentalmente, la leishmaniasis visceral en el
perro doméstico; este cardcter la diferencié de otro agente etioldgico ya conocido de leishmaniasis visceral en la Cuenca
del Mediterrdneo en Europa: Leishmania infantum Nicolle, 1908. Luego de 50 afios de la descripciéon de la Leishmania
chagasi, el género Leishmania ha sufrido amplia revisién y el pardsito fue reclasificado como un miembro del subgénero
Leishmania, especie Leishmania (Leishmania) chagasi. Recientemente, en seguida a un andlisis molecular usando la
técnica de amplificacién aleatoria polimérfica del DNA (RAPD), que comparé L. (L.) chagasi con L. (L.) infantum, se
concluye que ambos pardsitos eran genéticamente indistinguibles y, por lo tanto, que L. (L.) chagasi era sinénimo de L. (L.)
infantum. Por ese motivo, esta revisién buscé agregar todo el conocimiento sobre la ecoepidemiologia de L. (L.) chagasi en
la Amazonia brasilefia, principalmente acerca de los hdbitos silvestres de su flebétomo vector, Lutzomyia longipalis, y su
reservorio vertebrado, el zorro de campo Cerdocyon thous, con el propésito de demostrar que no se debe ser negligente
con L. (L.) chagasi en el escenario parasitolégico de la leishmaniasis visceral en el Nuevo Mundo; debe ser considerada, al
menos en un nivel subespecifico, como Leishmania (L.) infantum chagasi.
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REVISI('),N HISTORICA SOBRE EL ESTATUS
TAXONOMICO DEL AGENTE ETIOLOGICO DE LA
LEISHMANIASIS VISCERAL AMERICANA

El agente etfiolégico de la leishmaniasis visceral
americana (LVA) fue descrito por primera vez por Cunha y
Chagas®, habiendo recibido el nombre especifico de
chagasi, un pardsito protozoario perteneciente a la familia
Trypanosomatidae Doflein, 1901 emend Grobben, 1905y
al género Leishmania Ross, 1903. Lla decisién de
considerarlo una nueva especie de Leishmania se debié a
los repetidos resultados negativos que se siguieron a los
intentos de infeccién experimental de perros por el pardsito,
lo que lo distinguié del ofro agente etfiolégico de la
leishmaniasis visceral ya conocido en algunos paises
europeos de la Cuenca del Mediterrdneo, Leishmania
infantum Nicolle, 1908. Sin embargo, solamente cincuenta
afos después de la descripcion de Leishmania chagasi,
Lainson y Shaw'® realizaron una revisién profunda del
género Leishmania y reclasificaron el pardsito como
miembro del subgénero Leishmania SafJanova 1982 (=
Ross 1903), especie Leishmania (Leishmania) chagasi.
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Recientemente, luego de una amplia comparacién
entre varias cepas de L. (L.) chagasi que habian sido
aisladas en diferentes origenes y paises de América del Sur,
particularmente Brasil (en humanos, perros domésticos y
zorro de monte Cerdocyon thous), y cepas de L. (L)
infantum originadas del drea endémica para leishmaniasis
visceral en paises europeos de la Cuenca del
Mediterrdneo, tales como Portugal y Espafia, la técnica de
amplificacién  aleatoria del ADN  polimérfico  (RAPD)
demostréd que las secuencias de ADN de ambas especies
de pardsito eran idénticas. Por este motivo, los autores del
referido andlisis concluyeron que L. (L) chagasi es
sinénimo de L. (L) infantum vy, consecuentemente,
propusieron que L. (L.) chagasi no deberia ser considerado
una especie vélida'.

Més recientemente, sin embargo, Lainson y Shaw'
defendieron mantener el pardsito en un nivel subespecifico,
como Leishmania (L.) infantum chagasi, con base en sus
caracteristicas etiolégicas, como el hdbitat silvestre de su
flebétomo vector, Lutzomyia longipalpis’, y su reservorio
vertebrado natural, el zorro de monte Cerdocyon thous™,
asi como en las diferencias previamente establecidas entre
los perfiles de los fragmentos de kADN de L. (L.) chagasiy L.
(L.) infantum, demostradas por el uso de la técnica de
digestion por endonucleasas de restriccién®®, de proteinas
de superficie radioiodinadas en sus formas promastigotes,
de la generacién de anticuerpos monoclonales contra
superficies promastigotes'® y de estudios comparativos de
radiorrespirometria’.

143



144

EL ACTUAL DILEMA A RESPECTO DEL ORIGEN DE
LEISHMANIA CHAGASI: éNATIVA O
INTRODUCIDA?

A pesar de los comprensibles argumentos presentados
por Lainson y Shaw'' defendiendo mantener el nombre
cientffico de L. (L.) i. chagasi en un nivel subespecifico, lo
que parece ser absolutamente justificable, llevando en
consideracién su largo histérico cientifico de mds de
cincuenta afios de tfrabajos publicados con respecto a la
ecoepidemiologia, las manifestaciones clinicas y la
inmunopatologia de la enfermedad causada por este
parésito en América, algunos autores™'*'* han intentado
descalificar cualquier esfuerzo para mantener este
pardsito, sea a nivel especifico, L. (L.) chagasi Lainson and
Shaw, 1987, sea a nivel subespecifico L. (L.) i. chagasi
Lainson and Shaw, 2005. Para esos autores, apenas L. (L.)
infantum y L. (L.) donovani serfan reconocidos como
agentes etiolégicos de la leishmaniasis visceral, siendo que
el primero se encuentra en las dreas endémicas de la
Cuenca del Mediterrdneo, en Europa, en el norte de Africa
y en las Américas Central y del Sur, y el segundo, en las
dreas endémicas de India, este de Africa y Oriente Medio.

Delante de lo expuesto, creemos oportuno expresar
nuestra opinién con relacion a la propuesta taxondmica de
Mauricio et al'®'¢, que utilizé el andlisis molecular del ADN
del pardsito como criterio Unico y definitivo para decidir
sobre la originalidad de la especie de Leishmania en
estudio. Es necesario destacar que la definicién de una
especie no puede basarse tan sélo en sus caracteristicas
filogenéticas, sino también en sus aspectos biolégicos,
fenéticos y fenoftipicos, resultantes de su carga pardsito-
gendmica, y sus interacciones con el medio ambiente.
Consecuentemente, para manejarlos, deben llevarse en
consideracién conceptos y tecnologias de la genética
moderna™. A este respecto, parece claro que Mauricio et
al®'® ignoraron aspectos fenotipicos utilizados para
clasificar a los pardsitos de Leishmania, tales como: la
morfologia de las formas amastigotes y promastigotes; el
comportamiento biolégico experimental del pardsito en
animales domésticos y salvajes, bien como en vectores
flebotomos; y la inmunologia, la bioquimica, la
ecoepidemiologia y patogenia, o sea, las manifestaciones
clinicas de la infeccion'™".

L., . 15,16,14
En contraposicién a lo defendido por estos autores ,

que L. (L.) chagasi (sinénimo de L. (L.) infantum) habria sido
infroducido en América durante la colonizacién, dos
cuestionamientos deben considerarse antes de cualquier
afirmacién. Primero, considerando que los primeros casos
de LVA en Brasil fueron diagnosticados en 1934, ¢cémo
explicar que, en un corfo intervalo de tiempo, poco mds de
400 afos de colonizacién, L. (L.) infantum se haya vuelto
capaz de rdpidamente sobrevivir en Cerdocyon thous, que,
diferentemente del perro doméstico, no presenta cualquier
sefal o sintoma debido a la accién patégena inducida por
el parésito? Esta adaptaciéon refleja un estadio de
coexistencia entre el pardsito y su huésped vertebrado
generalmente aceptado luego de un largo proceso
interactivo entre aquél y la respuesta inmune de éste, lo que
ocurre fan sélo luego de miles de afos. Segundo, L. (L.)
infantum, que estaba adaptado a su vector flebdtomo,
Phlebotomus dubosgi, en paises endémicos de Europa,

tendria que haberse adaptado rdpidamente a ofra especie
de vector flebétomo, Lutzomyia longipalpis, originario de un
continente que presenta condiciones climéticas y ecologia
completamente distintas a las observadas en el continente
europeo. Ademds, es importante destacar evidencias
recientes que sugieren que este proceso de especializacién
entre el pardsito y su vector flebétomo estd fuertemente
influenciado por una interaccién especifica entre las
moléculas de ligandos glicoconjugados, especialmente el
lipofosfoglicano  (LPG), presentes en la membrana
plasmdtica de superficie de las formas promastigotes
metaciclicas de las especies de Leishmania y sus receptores
en la membrana de las células epiteliales de la pared del
intestino medio del vector flebétomo®??. El LPG fue
implicado como una molécula de adhesién especifica que
intermedia la interaccién entre Leishmania y el epitelio del
intestino medio del vector flebétomo. Delante de esto,
deberia suponerse que L. (L.) infantum, que es transmitido
naturalmente por Phlebotomus dubosgi, seria capaz de
adaptarse rdpidamente al epitelio del intestino medio de
Lutzomyia longipalpis, un vector flebétomo de especie y
género completamente diferentes de L. (L) infantum
encontrado en un drea endémica de Europa.

Como dfirmado anteriormente, este proceso de
especializacion entre el pardsito, su vector biolégico y su
reservorio salvaje, que caracteriza un ciclo enzoético natural
de las especies de Leishmania, fue bastante fundamentado
en el caso de un pardsito de Leishmania ser muy préximo a
un pardsito de L. (L.) chagasi aislado de las visceras (higado
y bazo) de tres zorros cangrejeros salvajes Cerdocyon thous
saludables, capturados en un drea de bosque periurbano
denominado "Parque Ambiental do Utinga" (Figura 1),
proximo a Belém, Estado de Pard, Amazonia Brasilefia, en
donde no hay evidencias de enfermedades en humanos o
en cdnidos hasta el presente. Sin embargo, ya ha sido
comprobado que este pardsito de Leishmania causa
infeccion visceral letal en hdmsteres dorados luego de tres
meses de inoculacién via intraperitoneal’’. Por tanto,
considerando que esta drea todavia no estd habitada ni por
humanos ni por perros, este descubrimiento representa una
fuerte evidencia de la existencia de un ciclo enzodtico
indigena de parésitos de L. (L.) chagasi-like en la Amazonia
Brasilefa, que seguramente tuvo su origen antes del
histérico reciente de la colonizacién del Continente

Americano.

a: Estacién de tratamiento de agua de la Compaiiia de Saneamiento de
Paré; b: Lago Agua Preta, fuente natural de agua potable de la Compafia
de Saneamiento de Pard.

Figura 1 — El Parque Ambiental do Utinga, en drea de bosque
periurbano préximo a la Ciudad de Belém, capital
del Estado de Pard, Brasil



Otro punto que contradice la hipdtesis
evolucionista™'*", que estd de acuerdo con la tesis de que el
género Leishmania tuvo origen en América del Sur en el
Paleoceno o el Eoceno, con posterior diversificacion luego de
su migracién para Asia, dice respecto a la interpretacion de
lo que sucedié con el ancestral de Leishmania que migré
para el continente asidtico. La hipétesis evolucionista afirma
que ningun ancestral de Leishmania permanecié en América
del Sur. Sin embargo, 2cémo explicar el origen de un vasto
nUmero de especies de Leishmania existente en la regién? En
verdad, hay mds de veinte especies de Leishmania
reconocidas que pertenecen a los subgéneros Leishmania y
Viannia, incluyendo a L. (L.) chagasi, el Unico pardsito de
Leishmania responsable por la LVA'.

CONSIDERACIONES FINALES

Considerando los argumentos antes mencionados, dos
aspectos importantes deben ser destacados. El primero se
refiere a la considerable especulacién acerca de la hipétesis
evolucionista propuesta por Lukes et al, basada en el
andlisis filogenético entre L. (L.) chagasi y L. (L.) infantum.
Como ya hemos dicho, a pesar de haber sido demostrada
una gran semejanza filogenética entre estos dos pardsitos,
los autores han propuesto que el género Leishmania habria
tenido origen en América del Sur, en el Paleoceno o el
Eoceno, con posterior diversificacién luego de su migracién
a Asia. Este hecho produjo dos ramificaciones: Leishmania
donovani, en el subcontinente indio, y Leishmania infantum,
en el continente europeo. Més recientemente, también fue
sugerido que Leishmania infantum habria sido introducido
en América por sus colonizadores. Esta hipdtesis
evolucionista parece ser especulativa y contradictoria: es
imposible creer que un ancestral de Leishmania migraria al
continente asidtico sin dejar un pardsito descendiente en su
lugar de origen. Recientemente, en el Parque Ambiental do
Utinga, en la misma drea en que Lainson et al'” encontraron
un parésito L. (L.) chagasi-like de una infeccién visceral
natural en un zorro Cerdocyon thous, fue identificado un
pardsito de Leishmania en Lutzomyia tuberculata,
Leishmania (Viannia) utingensis Braga, Lainson, Ishikawa y
Shaw'. No hay registros de este pardsito fuera de la
localidad tipo en la que fue aislado por primera vez, lo que
demuestra claramente que, como en otros pardsitos de L.

(L) chagasi-like, existen ciclos enzodticos indigenas
cerrados de pardsitos de Leishmania en el Nuevo Mundo
qgue indudablemente descendieron directamente de un
ancestral indigena de Leishmania. De acuerdo con estos
datos, también se debe destacar el hallazgo reciente de
Lutzomyia longipalpis en un érea de bosque dentro de la
sede del Instituto Evandro Chagas, en el Municipio de
Ananindeua, Estado de Pard, Brasil, drea esta contigua al
Parque Ambiental do Utinga. Este hecho confirma la
existencia de un ciclo enzodtico indigena de L. (L.) chagasi
en esta drea, en la que no hay ninguna evidencia de
enfermedad visceral humana o canina.

El segundo aspecto a ser considerado son los criterios
(morfologia, biologia experimental, ecoepidemiologia,
inmunologia, bioquimica y patogenicidad) utilizados para
la identificaciéon y clasificacion de los pardsitos de
Leishmania, ampliamente discutidos por Lainson y Shaw'
en su Oltima revisién del género Leishmania. Como
recientemente observado por Tibayrenc™, a pesar de haber
sido reconocidas grandes ventajas en el andlisis del ADN
de Leishmania por medio de técnicas de biologia
molecular para diferentes objetivos, el andlisis de ADN
debe ser utilizado como una herramienta complementar
para la identificacién precisa de una especie de
Leishmania, y no como un factor determinante en su
identificacién. De este modo, no podemos omitir la
importancia de algunos estudios acerca, principalmente,
de la originalidad de la biologia y la ecoepidemiologia de
L. (L.) chagasi en América’**'*1*%%,

En conclusién, no estamos de acuerdo con la
propuesta de descalificar a L. (L.) chagasi, que ha sido
reconocido durante mds de cincuenta afios como el agente
etiolégico de LVA, con base en la similitud de su ADN con el
de L. (L.) infantum. Este hallazgo, por si solo, no confirma
sus caracteristicas taxonémicas de forma suficiente para
anular todo el conocimiento cientifico acumulado sobre
este pardsito de Leishmania en los Gltimos cincuenta afios.
Por lo tanto, creemos que la mejor decisién a ser tomada
en referencia a este tema serfa la de mantener el estatus
subespecifico del agente etiolégico de LVA como L. (L.) i.
chagasi, como propuesto por Lainson y Shaw'' en su Gltima
revisién de los pardsitos neotropicales de Leishmania con
importancia médica.

Leishmania chagasi Cunha & Chagas, 1937: indigenous or introduced?

RESUMO

Esta revis@o aborda a etiologia da leishmaniose visceral americana devido a uma recente polémica sobre a origem do seu
agente etiolégico, a Leishmania chagasi Cunha & Chagas, 1937. Conforme é sabido, este parasito foi descrito como uma
nova espécie de Leishmania em razdo da sua incapacidade de produzir, experimentalmente, a leishmaniose visceral no
cGo doméstico; este cardter a diferenciou de outro agente etiolégico j& conhecido da leishmaniose visceral na Bacia do
Mediterréneo na Europa: Leishmania infantum Nicolle, 1908. Apés 50 anos da descricdo da Leishmania chagasi, o
género Leishmania sofreu ampla revisdo e o parasito foi reclassificado como um membro do subgénero Leishmania,
espécie Leishmania (Leishmania) chagasi. Recentemente, em seguida a uma andlise molecular usando a técnica da
amplificagéo aleatéria polimérfica do DNA (RAPD), que comparou a L. (L.) chagasi com a L. (L.) infantum, foi concluido
que ambos os parasitos eram geneticamente indistinguiveis e, portanto, que a L. (L.) chagasi era sinbnimo de L. (L.)
infantum. Por esse motivo, esta revisGo procurou agregar todo o conhecimento sobre a eco-epidemiologia da L. (L.)
chagasi na Amazénia brasileira, principalmente acerca dos hdbitos silvestres de seu flebotomineo vetor, Lutzomyia
longipalis, e seu reservatério vertebrado, a raposa do campo Cerdocyon thous, com o propésito de demonstrar que a L.
(L.) chagasi na@o pode ser negligenciada do cendrio parasitolégico da leishmaniose visceral no Novo Mundo; ela deve ser
considerada, pelo menos em um nivel subespecifico, como Leishmania (L.) infantum chagasi.

Palavras-chave: Leishmania; Leishmaniose Visceral; Leishmania chagasi.
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Leishmania chagasi Cunha & Chagas, 1937: indigenous or introduced? A brief review
ABSTRACT

This review focused on the etiology of American visceral leishmaniasis due to a recent polemic regarding the origin of its
etiological agent, Leishmania chagasi Cunha & Chagas, 1937. This parasite was described as a new Leishmania species in
light of its inability o produce experimentally visceral disease in domestic dogs; this characteristic distinguished it from the
other prior known etiologic agent of visceral leishmaniasis in the Mediterranean Basin of Europe, Leishmania infantum
Nicolle, 1908. After 50 years of Leishmania chagasi investigation, the genus Leishmania was reviewed and the parasite was
reclassified as a member of the subgenus Leishmania, species Leishmania (Leishmania) chagasi. Recently, after molecular
analysis using the random amplified polymorphic DNA (RAPD) technique that compared L. (L.) chagasi with L. (L.) infantum,
it was concluded that these species were genetically indistinguishable and, therefore, L. (L.) chagasi was regarded as
synonymous with L. (L.) infantum. For this reason, this review has evaluated all knowledge concerning the eco-epidemiology
of L. (L.) chagasi in the Brazilian Amazon, principally in regard to the sylvatic habits of its phlebotomine sandfly vector,
Lutzomyia longipalpis, and its vertebrate reservoir, the wild fox Cerdocyon thous, with the aim of showing that L. (L.) chagasi
cannot be neglected from the parasitological investigation of visceral leishmaniasis in the New World; it must be

considered, at least, atthe subspecific level as Leishmania (L.) infantum chagasi.

Keywords: Leishmania; Leishmaniasis, Visceral; Leishmania chagasi.
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