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PARTE I - PRESENTACION
1. UN POCO DE HISTORIA

CAPITULO 1 - DE LAENFERMEDAD DE CHAGAS

La Enfermedad de Chagas (Trypanosomiasis Americana) constituye un grave
problema meédico social en el continente americano. Es una de las parasitosis de
mayor morbilidad entre sus habitantes, especialmente en aquellos de bajo nivel
economico que viven en las reas rurales sometidas a temperaturas extremas y
cuyas viviendas posibilitan el albergue del insecto transmisor de la infeccion.

Si bien, como se vera en seguida, el ingreso de la Enfermedad de Chagas al
mundo de la medicina es relativamente reciente, es posible encontrar referencias
indudablemente relacionadas con ella practicamente desde la conquista del con-
tinente americano. Empezando con Fray Ferdinando de Lizarraga que en el siglo
XVI describiera la presencia y habitos de las vinchucas en el valle de Cochabam-
ba, Bolivia; y pasando por las descripciones hechas en crénicas de campamentos
del Ejército Libertador comandado por San Martin en Chile, por narraciones so-
bre viajes realizadas por viajeros ingleses que recorrieron nuestro pais el siglo
pasado, incluyendo la descripcion de “benchucas” realizada por el ahora célebre
Charles Darwin, particularmente la que alude a la ciudad mendocina de Lujan de
Cuyo; hasta llegar a referencias de Guillermo E. Hudson sobre la presencia de
vinchucas en la campana uruguaya.

La enfermedad fue descubierta y descripta en 1909 por el Dr. CARLOS RIBEI-
RO JUSTINIANO DAS CHAGAS (1879-1934), medico sanitarista que a principios
de siglo se desempenaba en el por entonces Instituto Bacteriolégico de Man-
guinhos (hoy Instituto Oswaldo Cruz) de Rio de Janeiro, Brasil. En el curso de una
campana antimalarica previa al tendido de la via férrea del Ferrocarril Central del
Brasil en el Noreste del Estado de Minas Gerais, CHAGAS supo de la existencia
de un insecto hematéfago, llamado “barbeiro” por los naturales de la region, que
pululabaen las chozas de barro y paja de la zona (cafuas) y atacaba al hombre en
la oscuridad de la noche. Trabajando en la localidad de Lassance, a orillas del rio
Bicudo, con la colaboracién de BELISARIO PENA captur6 y analizo estos barbei-
ros, identificandolos como Conorrhinus megistus (ahora Panstrongylus
megistus), y hallé que el intestino posterior estaba poblado de parésitos “con ca-
racteres morfoldgicos de Crithidias" que supuso formas intermediarias de un
trypanosoma. Remitio entonces ejemplares del insecto al Dr. OSWALDO CRUZ,
quien hizo picar con ellos a un ejemplar de mono de la especie Callitrix penicilla-
ta. “Pasados veinte o treinta dias después de la picadura -dice CHAGAS-, fueron
encontrados en la sangre periférica de aquel mono, trypanosomas en gran nd-
mero, con morfologia distinta de cualquier especie conocida del género
Trypanosoma. Iniciamos entonces el estudio del flagelado, consiguiendo rapida-
mente infectar por inoculacion diversos animales de laboratorio: cobayos, perros,
conejos y otros monos”. Cumplié asf los postulados clasicos necesarios para ca-



racterizar a una enfermedad infecciosa: el aislamiento del germen, su asociacion
con manifestaciones y lesiones que se reiteran y finalmente la reproduccién de la
enfermedad mediante la inoculacion del germen a un animal. CHAGAS llamé en-
tonces a este microorganismo flagelado Trypanosoma cruzi, en homenaje a su
maestro O. CRUZ. Entre esos dias de mediados de 1907 y el 22 de abril de 1909
en que expuso su descubrimiento a la Academia Nacional de Medicina, CHAGAS,
CRUZ vy colaboradores investigaron la epidemiologia de la infeccion en el érea,
describieron la enfermedad aguda y cronica y estudiaron el ciclo biolégico del try-
panosoma en el insecto transmisor y en animales de laboratorio.

En el Instituto de Manguinhos comenzé entonces una actividad febril alrede-
dor de la nueva enfermedad parasitaria: GASPAR VIANNA continlia los estudios
parasitologicos y descubre las lesiones fundamentales de su anatomia patolégi-
ca; GUERREIRO y MACHADO ensayan con éxito la reaccion de fijacion de
complemento para el diagnéstico de la enfermedad en los casos cronicos; EZE-
QUIEL DIAZ estudid el cuadro hematico; ARTURO NEIVA la biologia del insecto
transmisor, y EURICO VILLELA los aspectos clinicos. Los estudios del grupo de
Manguinhos son enriquecidos por otros investigadores: BRUMPT descubre el
mecanismo de la transmision de la parasitosis, mientras MAYER y ROCHA LIMA
primero y CRONWELL y MAGARINOS TORRES después, aclaran aspectos de la
anatomia patolégica y la evolucion del flagelado en los tejidos.

Desde el comienzo de sus investigaciones, CHAGAS previd que se trataba de
una endemia de extraordinaria importancia por la extension del area que abarca-
bay por laaccion patogena del T cruzi, su agente etioldgico. Debido a que la casi
totalidad de los pacientes con T. cruzi en circulacién padecian simultaneamente
de bocio o de cretinismo endémico se intentd atribuir tales afecciones tiroideas
cronicas al parasito, al extremo de llegar a proponer el nombre de “tiroiditis para-
sitaria” para la enfermedad. Este aspecto despertd grandes polémicas,
especialmente en Argentina y Brasil, que terminaron por alejar el interés de los mé-
dicos de su tiempo y postergd por muchos anos el interés en esta enfermedad.
Aun asi, lentamente, el descubrimiento de Chagas fue progresando en diversos
paises de América: en El Salvador, SEGOVIA describe el primer caso de Enfer-
medad de Chagas aguda en 1913; en 1919 TEJERA descubre los primeros
enfermos agudos y trypanosomas en sangre en Venezuela, sefalando al Rhod-
nius prolixus como vector de la enfermedad, y ESCOMEL en Pert también
encuentra un paciente con parasitos en sangre. En 1924 se hace igual descubri-
miento en Argentina (vide infra), en Paraguay LUTZ, SOUZA, ARAUJO, DE
FONSECA Y MIGONE encuentran las primeras vinchucas infectadas y GAMINA-
RA en Uruguay realiza estudios sobre la infeccion de las vinchucas del pais por el
T cruzi. En 1931 se informan 19 casos humanos de Enfermedad de Chagas ha-
llados en el curso de una campana antipalidica en la zona del Canal de Panama.

CHAGAS no llegaria a disfrutar en vida la consagracion de su descubrimiento
y esfuerzos. Padecio indiferencia y calumnias. De su desazén es muestra el si-
guiente pérrafo que le pertenece: “...hay un designio nefasto en el estudio de la
Trypanosomiasis. Cada trabajo, cada estudio, apunta un dedo hacia una pobla-
cion malnutrida que vive en malas condiciones; apunta hacia un problema



econdmico y social, que a los gobernantes les produce tremenda desazon pues
es testimonio de incapacidad para resolver un problema tremendo. No es como
el paludismo un problema de bichitos en la naturaleza, un mosquito ligado al am-
biente 0 como lo es la esquistosomiasis relacionada a un factor ecolégico limnico
casiinalterable o incorregible. Es un problema de vinchucas, que invaden y viven
en habitaciones de mala factura, sucias, con habitantes ignorados, mal nutridos,
pobres y envilecidos, sin esperanza ni horizonte social y que se resisten a cola-
borar. Hable de esta enfermedad y tendrd a los gobiernos en contra. Pienso que
aveces mas vale ocuparse de infusorios o de los batracios que no despiertan alar-
ma a nadie..."

En nuestro pais, la Enfermedad de Chagas fue conocida desde 1911 a través
de conferencias y demostraciones efectuadas por LOZANO, MAGGIO y ROSEN-
BUSCH. Enese entonces Buenos Aires constituiala mas importante y prestigiosa
meca cientifica para cualquier sudamericano que deseara consagrar un descu-
brimiento o investigacion. Por ello en 1912 CHAGAS viajo a Buenos Aires y
presentd en los ambientes cientificos portenos la enfermedad por él descubierta
y el resultado de sus estudios. Su visita fue dura y causa de profunda desilusion:
se le critico el haber incluido como manifestacion especifica de la nueva Trypa-
nosomiasis a enfermos con alteraciones de la glandula tiroides, que correspondia
aotras entidades y estados pluricarenciales de laregion. Se le propuso que la Try-
panosomiasis era un hallazgo casual y que no representaba necesariamente una
enfermedad. En 1914, MAGGIO y ROSENBUSCH mostraron por primeravez que
el T cruzi infestaba al Triatoma infestans, que resultaria el insecto vector mas co-
mun en el pais, aunque sugieren que "“la vinchuca infectada con el T. cruzi en la
Argentina, con mucha probabilidad no produce la Enfermedad de Chagas. La
causa puede ser la atenuacién del trypanosoma por el clima...”. En 1915 y 1916,
los mismos autores en unién con KRAUS sehalan la falta de relacién epidemiolo-
gica entre vinchucas infectadas y bocio y cretinismo enbémico, lo que daba
bases a las dudas sobre las concepciones patogénicas de CHAGAS. En 1924,
MUHLENS (investigador del Instituto de Enfermedades Tropicales de Hambur-
go), DIOS, PETROCCHI'Y ZUCCARINI mientras practicaban exdmenes de sangre
buscando parasitos malarigenos en Tucuman y Salta, hallaron los primeros seres
humanos infectados por T. cruzi. Entre 1924 y 1925 MUHLENS, PETROCCHI Y
ZUCCARINI describen la multiplicidad de puertas de entrada del parasito (Rev
Inst Bact del Dep Nac Hig 4, 1925), como resultado lateral de la inoculacion con
propositos terapéuticos de sangre citratada de animales de laboratorio infecta-
dos con T. cruzi, a seis enfermos afectados de paralisis general progresiva, que
estaban asilados en el Hospicio de las Mercedes y en el Hospital Nacional de Alie-
nadas.

En esa década comienza la relacién de SALVADOR MAZZA (1886-1946) con
la Enfermedad de Chagas, marcando un hito en la historia del conocimiento de la
enfermedad. MAZZA, nacido en Rauch, Provincia de Buenos Aires, y graduado
de médico en 1910 se especializé en bacteriologia, quimicay patologia. Ensu ca-
rrera profesional fue integrante del Departamento Nacional de Higiene, como se
llamaba entonces al Ministerio de Salud, y como tal organizé un lazareto en la is-



la Martin Garcia a fin de investigar la presencia de portadores sanos de gérmenes
del clera en inmigrantes provenientes de Europa y de Medio y Cercano Oriente;
luego sucedio a CARLOS MALBRAN como Profesor de la Catedra de Bacteriolo-
gia de la UBA, fue jefe del Laboratorio Central del Hospital de Clinicas de Buenos
Aires y trabajo en el Ejército en la modificacién de la vacuna antitifica que se daba
entonces a los conscriptos. A principios de la década del 20 MAZZA viajé varias
veces a Europa y al Instituto Pasteur de Argelia, donde conocié a Charles Nicolle,
futuro Premio Nobel de Medicina por sus investigaciones bacteriologicas sobre el
Tifus Exantematico, con quien desarrollé una gran amistad y que sembré en él la
idea de radicarse en el interior del pais para investigar la patologia regional. Asi, en
1926 MAZZA funda la Sociedad Cientifica de Jujuy, cuyo primer presidente sera el
distinguido malariélogo GUILLERMO PATERSON, inglés por nacimiento y a la sa-
z6n médico del Ingenio La Esperanza, que luego acompanariaa MAZZA hasta su
muerte. Entre 1926 y 1927 se crean filiales de la Sociedad en Salta, Tucuman, Ca-
tamarca, Santiago del Estero, La Rioja y Corrientes. En 1928 con el apoyo y
patrocinio del Dr. JOSE ARCE se crea oficialmente la “MISION DE ESTUDIOS DE
PATOLOGIA REGIONAL ARGENTINA" (MEPRA), organismo de extension univer-
sitaria dependiente del Instituto de Clinica Quirirgica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Buenos Aires, con sede en las afueras de la ciudad de Jujuy
en un edificio construido especialmente para ella y donado por particulares. En-
tretanto, MAZZA que habia conocido a CHAGAS en Alemania y estaba muy
impresionado por la claridad y solidez de sus argumentos sobre la enfermedad,
impuls6 numerosos estudios que pronto confirmaron la presencia e importancia
de esta patologia en nuestros suelos. En 1926, MAZZA encontrd un perro natu-
ralmente infectado por T. cruzi y en 1927 diagnosticé clinicamente el primer caso
agudo conocido en el pais. En 1929 FLAVIO NINO publica la primera monografia
de actualizacion realizada en el pais.

En la década del 30, al frente de la MEPRA, MAZZA impuls6 el estudio de esta
afeccién demostrando innumerables aspectos sobre sus insectos vectores, ma-
miferos hospederos, epidemiologia y patogenia. Esta tesonera labor permitié
diagnosticar varios cientos de casos sospechados por la clinica y comprobados
parasitologicamente. Por otra parte, la comprobacién de infeccién humana en zo-
nas exentas de bocio endémico permitié superar las trabas que habian frenado a
Chagas. Como consecuencia de estos trabajos la Trypanosomiasis Americana
fue tema del VI Congreso Nacional de Medicina, en 1939. En 1940 MAZZA y MI-
GUEL E. JORG definen los tres periodos anatomo-clinicos de la enfermedad,
definicion que conserva su validez y aceptacion hasta nuestros dias. En 1946
MAZZA que habia viajado a Méjico como invitado especial a unas jornadas de ac-
tualizacion sobre Chagas sufrié un infarto agudo de miocardio y fallecid. La
MEPRA que se habia constituido en un verdadero equipo multidisciplinario de
asistencia, docencia e investigacion con alcance practicamente sobre todo el pa-
is y de cuya importancia son testimonio las mas de 300 publicaciones sobre
Chagas, Leishmaniasis, Brucelosis, Uncinariasis, Zootoxicosis e infecciones bac-
terianas, quedo transitoriamente a cargo de JORG pero no pudo sobreponerse a
los avatares politico-institucionales que concluyeron con su traslado a la Capital
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Federal, una lenta agonia y la resolucion de cierre definitivo que llegaria en 1958.

Numerosos investigadores contribuyeron en esta etapa pionera. Aln a riesgo
de omisiones involuntarias debe agregarse a los mencionados a JORGE AVA-
LOS, los hermanos GERMINAL y REDENTO BASSO, ANDRES CORNEJO,
EDUARDO DEL PONTE, WALTER HACK, SALVADOR MIYARA y PETER WY-
GODZINSKY.

CAPITULO 2. LA ENFERMEDAD DE CHAGAS Y EL MINISTERIO
DE SALUD: DEL ’49 AL '57

Esta acumulacion de informacion y predica permanente tuvieron fruto en las
Recomendaciones de la 12 Reunién Panamericana de Enfermedad de Chagas re-
alizada en San Miguel de Tucuman en el ano 1949, antecedente inmediato de la
Resolucién Ministerial N 30.063 del 18/12/50, por la cual el Dr. RAMON CARRI-
LLO, Ministro de Asistencia Social y Salud Publica de la Nacion, crea el COMITE
DIRECTIVO PARA LAS INVESTIGACIONES Y PROFILAXIS SOBRE LA ENFER-
MEDAD DE CHAGAS en el pais, con la mision de “planear acciones, orientar las
investigaciones, tratar el empleo conveniente de los recursos y organizar una
campana nacional de profilaxis”. Dicho Comité designa Coordinador de los Pro-
gramas al Dr. CECILIO ROMANA.

Un afo después se crea dentro de ambito del Ministerio el SERVICIO NACIO-
NAL DE PROFILAXIS Y LUCHA CONTRA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
(SNPLECh) “para el cumplimiento y vigilancia de los programas redactados a ese
finy con sede central en esta Capital Federal”, cuya Direccion se encomienda a
ROMANA, en esa época Director del Instituto de Medicina Regional de la Univer-
sidad Nacional de Tucuman. Ese mismo ano (25 al 27/6/1952) tiene lugar la
Primera Conferencia Nacional de Enfermedad de Chagas. En 1953 se fij6 la sede
del SNPLECh en la Capital Federal y en 1955 se hace al SNPLECh dependiente
de la Direccién de Epidemias y Endemias.

CAPITULO 3. LA PRE-HISTORIA DEL INDIECH: DEL '57 AL 63

En 1957 el SNPLECh se instala en dependencias cedidas por el Instituto de
Entomologia Sanitaria en la avenida Parral 522 de la Capital Federal, integrando-
se al seno de la Direccién de Enfermedades Transmisibles del Ministerio de Salud
Publica. Alliopero el primer Laboratorio dedicado a la Enfermedad de Chagas, or-
ganizado por el Dr. JOSE ALBERTO CERISOLA, quien comenzo los primeros
cultivos del T. cruzi a partir de cepas cedidas por el Dr. JOSE RISPOLI, Jefe del
Laboratorio de la MEPRA y la cria de triatominos de las especies T. infestans y
Rhodnius prolixus. En esos anos, por encargo del SNPLECh, los Dres. CERISO-
LA y MAURICIO ROSENBAUM, efectuaron las primeras encuestas
epidemioldgicas en Santiago del Estero (Ojo de Agua), Cordoba (Sebastian El
Cano), La Rioja (Capital, Chilecito y Aimogasta), La Pampa (Capital y Gral. Acha),
y San Juan, y demostraron la relacién existente entre la prevalencia serologica y
el desarrollo de cardiopatias, con lo que comenzaron a definir la importancia sa-
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nitaria de esta enfermedad. Los resultados de estos estudios fueron publicados
en el ano 1960 en la Prensa Médica Argentina y recibieron el Premio Accésit de la
Sociedad Argentina de Cardiologia.

Posteriormente ROSENBAUM y CERISOLA fueron designados respectiva-
mente Jefe de Cardiologfa y Jefe de Laboratorio del Servicio Nacional de Chagas,
que ya habia sido transformado en DIRECCION NACIONAL DE LUCHA CONTRA
LA ENFERMEDAD DE CHAGAS, e instalada en el 1er. piso de Bernardo de Irigo-
yen 244 de esta Capital, donde funcionaban otras dependencias de Salud
Publica. Ese mismo afo -1957- el Dr. IGNACIO PIROSKY, Director del Instituto Na-
cional de Microbiologia Dr. Carlos Malbran, pasa a desempenar simultaneamente
la Direccion de Enfermedades Transmisibles y resuelve disolver la DIRECCION
NACIONAL DE LUCHA CONTRA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS y trasladar el La-
boratorio Sanitario al Instituto Malbran, donde el Dr. ZUCCARINI ejercia la Jefatura
de la Seccion Parasitologia.

En 1958 se comprueban dos casos de Enfermedad de Chagas por hemo-
transfusion en el Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires. CERISOLA
decide entonces organizar el examen serolégico de todos los dadores en ese
Hospital. Por ese tiempo, en un bano cedido por el Servicio de Anatomia Patold-
gica del Instituto Malbran, y transformado en precario laboratorio comenzé a
colaborar con los Dres. CERISOLA y MANUEL ALVAREZ y la Sra. MARIA MENG-
HETTI, en calidad de ad-honorem, el estudiante de medicina MARIO FATALA
CHABEN.

Afines de la década del 50 las autoridades del Ministerio de Salud ya habian
reconocido la extension y trascendencia del problema que significaba la Enfer-
medad de Chagas. En 1958 trasladaron la sede del SERVICIO NACIONAL a
Tucuman y consonantemente se formuld un plan de lucha integral en toda el area
endémica. El programa piloto de eliminacién de la vinchuca se llevé a cabo pri-
mero en la Provincia de La Rioja y posteriormente en la de Chaco. En septiembre
de 1959 se realizé un seminario que reunio a técnicos y sanitaristas en la ciudad
de La Rioja. Toda la experiencia recogida dio lugar a un volumen titulado “Exigen-
cias minimas para un Programa contra la Enfermedad de Chagas-Mazza" que
sirvié de antecedente y norma para los programas de todas las provincias com-
prendiaas en el &rea endémica. En julio de 1961 se realizd una nueva conferencia
nacional, esta vez en Catamarca, donde se revisaron las actividades realizadas y
se entregaron las primeras partidas de fondos para los programas de lucha. La
ejecucion en los distintos ambitos provinciales de este PROGRAMA DE LUCHA
CONTRA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS-MAZZA se encuadraba dentro del am-
bito de responsabilidad del Ministerio Nacional que centralizaba su normatizacion
ydirecciéntécnica en la Direccion de Enfermedades Transmisibles. Desde ese en-
tonces las actividades de lucha contra el vector y las de diagnostico e
investigacion siguen caminos paralelos. En 1966 se centralizo la responsabilidad
nacional en la Direccién de Paludismo y Fiebre Amarilla y se aprob6 la Regionali-
zacion del PROGRAMA NACIONAL DE LUCHA CONTRA LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS-MAZZA en virtud de la cual la Nacion y las Provincias establecieron con-
venios que dejaban en manos de los estados provinciales gran parte de la
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responsabilidad ejecutoria. En 1971 se dispuso que las acciones sanitarias de lu-
cha contra la Enfermedad de Chagas y la erradicacion del Paludismo serian
coordinadas por el Departamento de Zoonosis, Reservorios y Vectores del Minis-
terio Nacional. EI SERVICIO NACIONAL DE CHAGAS, concentrado en programas
de lucha antivectorial, trasladara su sede a Buenos Aires en 1982 y a Cordoba en
1987.

En tanto, la Direccién de Enfermedades Transmisibles fue separada en 1960
del Instituto Malbran y el Laboratorio Sanitario, siempre a cargo de CERISOLA, se
trasladé al edificio de la Av. Ing. Huergo 690, compartiendo las instalaciones con
el Centro de Higiene Social del Puerto, la Delegacién de Paludismo y Fiebre Ama-
rillay la Direccién de Sanidad de Migraciones y Transportes. En 1962, el flamante
médico FATALA CHABEN es contratado por la Direccion de Enfermedades Trans-
misibles para proseguir se trabajo en el Laboratorio. En ese modesto e inhdspito
laboratorio de dos habitaciones, FATALA CHABEN se encarga de las técnicas de
diagnéstico de la Enfermedad de Chagas y de un operativo de ensayo terapéuti-
co de un preparado nitrofuranico contra la misma. Un dia de junio de ese aro,
mientras trabajaba con formas altamente virulentas de T. cruzi, contrae la infec-
cion chagasica. El 22 de julio de 1962, a los 26 anos, fallece a causa de una
miocarditis aguda provocada por el mismo parasito que se habia propuesto com-
batir. Su primer sueldo como laboratorista contratado lo recibe internado en el
Hospital Ramos Mejia, dos dias antes del desenlace fatal. Un ano después, el 16
de julio de 1963, en pdstumo homenaje, el Laboratorio Sanitario recibia el nom-
bre “Dr. MARIO FATALA CHABEN", nombre que continia identificando a nuestro
actual Instituto Nacional.

CAPITULO 4. DE LABORATORIO SANITARIO A INSTITUTO NACIONAL

En 1963, ante la necesidad de conocer la real importancia de la Enfermedad
de Chagas en la Argentina y siendo para ello necesario contar con técnicas uni-
formes de diagnostico en el pais, se encomienda al Laboratorio “Dr. M. Fatala
Chaben”:

a) La investigacion epidemiolégica y experimental correspondiente a los pro-
gramas de acciones sanitarias de la Direccion Nacional de Enfermedades
Transmisibles del Ministerio de Salud Publica.

b) La produccion y distribucion de antigeno para el diagnostico seroldgico; y

¢) La formacién de recursos humanos y organizacion de laboratorios habiles
para el diagnéstico seroldgico de la Enfermedad de Chagas en todo el pais.

En el ano 1966 se otorga al Laboratorio todas las instalaciones del edificio de
Av. Ing. Huergo 690.

En 1967 la Organizacién Panamericana de Salud (OPS) selecciond al Labo-
ratorio “Fatala Chaben” como representante argentino en un trabajo multicéntrico
destinado a estandardizar la técnica de fijacién del complemento para el diag-
nostico de Chagas.; y en 1968 un Grupo Internactonal de Expertos convocados
por la OPS recomendd centralizar en él los estudios sobre antigenos y técnicas
diagnésticas.
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En 1969, el Laboratorio fue reorganizado y transformado en INSTITUTO PARA
EL DIAGNOSTICO E INVESTIGACION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS “DR.
MARIO FATALA CHABEN", dependiendo de la Direccidn de Zoonosis, Reservo-
rios y Vectores, a cargo del Dr. ALFREDO RABINOVICH, del por entonces
Ministerio de Salud Publica y Medio Ambiente de la Nacidn. A partir de ese mo-
mento, previendo la necesidad de contar con respuestas apropiadas para el
momento en que la campana de control de insectos vectores cubriera todo el pa-
is, se amplian sus objetivos, comenzando a investigar en temas que requieren
plazos mas prolongados de ejecucion. En este marco se inscriben los proyectos
dirigidos al mejoramiento de técnicas de diagnéstico, al estudio de agentes qui-
mioterapeuticos y a la formulacion de vacunas. Se enfatiza entonces la
organizacion y coordinacion de una Red de Centros de Diagnostico dedicada al
control del Chagas transfusional y al diagndstico serolégico de Chagas y otras
protozoosis, red que cuenta actualmente con 850 Laboratorios en la Argentina y
paises limitrofes.

En 1973 el Instituto adquiere la denominacion de: INSTITUTO NACIONAL DE
DIAGNOSTICO E INVESTIGACION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS “DR. MA-
RIO FATALA CHABEN" (INDIECH), previéndose en su nueva estructura la
existencia de tres Departamentos: Diagnostico, Investigacion y Produccion. En ju-
lio de 1975 sus instalaciones son trasladadas al edificio de Avda. Paseo Col6n 568
-sede en ese entonces del Instituto Nacional de Investigaciones Cardiovascula-
res- donde funciona actualmente. En 1976 se coloca al INDIECH en dependencia
de la entonces creada Direccion Nacional de Institutos e Investigacion.

CAPITULO 5. LA SEGUNDA ETAPA. HACIA EL ANO 2000

En setiembre de 1969, el Dr. JOSE A CERISOLA, ofrece ala Dra. ELSA L. SE-
GURA, Doctora en Farmacia y Bioquimica, quien residia en Cérdoba, ciudad
donde habia cursado los estudios universitarios y fundado el Centro de Patologia
Regional del Programa Nacional de Control de Chagas, incorporarse al INDIECH.

Enenerode 1970, la Dra. SEGURA se integra al Instituto, haciéndose cargo de
la Division de Investigacién. Su incorporacion coincide con la iniciacion del Pro-
grama Especial de Investigacion y Entrenamiento en Enfermedades Tropicales
(TDR) de la Organizacién Mundial de la Salud, con el ofrecimiento programas de
formacién de recursos humanos con apoyo institucional. A través del menciona-
do Programa, la OMS ha apoyado activamente los planes de investigacion de este
Instituto, ya sea por medio de grupos colaboradores sobre serologia (1968-1990),
como también apoyando programas de investigacion (a partir de 1978) con el su-
ministro de equipos e insumos imprescindibles. Merced a este apoyo, logrado por
concurso de proyectos, el Instituto pudo llevar a cabo un plan de formacién de re-
cursos humanos que permitié el entrenamiento de varios profesionales en
Biologia Celular, Inmunologia, Biologia Molecular y Epidemiologia en laboratorios
y universidades altamente calificados de Estados Unidos y Europa. Mas reciente-
mente se agreg6 el aporte de Francia y del SAREC de Suecia. A través de estos
convenios de cooperacion, varios expertos extranjeros trabajaron en los laborato-
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rios del INDIECH por periodos de cuatro a seis meses a fin de facilitar la actuali-
zacién tecnoldgico-cientifica y el desarrollo técnico local. Como consecuencia de
estas asistencias fue posible incorporar en 1984 dos grandes lineas de trabajo
que no existian en nuestro pais: Biologia Molecular y Epidemiologia aplicadas a
las parasitosis. También se incorpord el entrenamiento sobre Leishmaniasis, Ma-
laria y Toxoplasmosis a los cursos regulares que el Instituto dicta a profesionales
y técnicos del pais.

Esta programacién creé un marco adecuado para que el INDIECH realice in-
vestigaciones y actividades sobre el control de la transmision de las
enfermedades tropicales producidas por parasitos prevalentes en Argentina. Tal
el caso del aporte al control del Chagas, a traves de una:estrategia alternativa con
tecnologia apropiada para la vigilancia continua de la transmision, en manos de
agentes intermedios y de la comunidad misma, la produccién controlada de
leishmanina para la reaccion de Montenegro y el diagnostico por fluorescencia de
paludismo, programas que han fortalecido la capacidad del Instituto para efec-
tuar desarrollos conjuntos y aplicados en las areas endémicas.

En 1978 el Dr. CERISOLA renuncia a la direccion del INDIECH siendo reem-
plazado por la Dra. SEGURA, transitoriamente en un principio y confirmada
meses después al ganar la funcion por concurso.

En 1980 se promulga el Decreto-Ley 22360 o Ley de Chagas, reglamentada
por el Decreto 1451/82, concretando uno de los proyectos mas largamente im-
pulsados desde el INDIECH. Esta ley declara de interés nacional y asigna caracter
prioritario dentro de la politica sanitaria nacional a la prevencién y lucha contrala
Enfermedad de Chagas, defiende la capacidad laboral del infectado chagasico
(art 14) y posibilita el ordenamiento operativo del Control de Bancos de Sangre
(art 18) , dando herramientas para revertir el crecimiento del area territorial afec-
tada por la endemia que resulto de las migraciones internas. Debe destacarse
que la Argentina es el Unico pais del continente que cuenta actualmente con un
sistema de control de transmision en forma organica y coordinada en todo el te-
rritorio, merced al esfuerzo cooperativo de una red de laboratorios.

Desde 1981 el INDIECH incorporé a su ambito de responsabilidad el caracter
de Centro Nacional de Referencia en Investigacion y Diagnéstico de la Enferme-
dad de Chagas y otras Protozoosis. Esto implica el compromiso de colaboracion
y supervision, en ese campo, de laboratorios de todo el territorio nacional. Un
ejemplo de lo cual ha sido el estudio serolégico para Chagas, organizado por la
Direccién de Defensa del Ministerio de Salud y Accién Social en cumplimiento de
lo dispuesto por la Ley N2 22.360, que bajo la coordinacion del Instituto se realiza
desde 1981 en los aproximadamente 240.000 varones de 18 afnos que se incor-
poran anualmente al Servicio Militar Obligatorio. En 1981, los resultados
obtenidos por 30 laboratorios fueron confirmados por el INDIECH que, ese mis-
mo ano transfirid la confirmacion serolégica de los conscriptos a los 39 centros de
Reconocimiento Médico de todo el pais. Estos centros se encuentran capacita-
dos para transmitir los resultados a los Servicios Médicos de cada localidad,
posibilitando asi la atencién de los jévenes infectados en el lugar donde se efec-
tla el reconocimiento, haciendo que los resultados de los estudios
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epidemioldgicos se conviertan en datos practicos para el paciente. Debe desta-
carse que la programacion técnica del control serolégico de un nimero tan
elevado de personas en tan corto tiempo fue tomado como ejemplo por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, quien aconsejo a los paises latinoamericanos la
organizacion de estudios de idéntica naturaleza.

Durante 1983 comenzo la organizacion del Control de Calidad del diagnéstico
serologico en los laboratorios de lared, lo que ya constituye una garantia del diag-
nostico de laboratorio y ha permitido estimular la organizacion de redes
provinciales de diagndstico de protozoosis. Ese mismo ano se produjo un cambio
en la estructura organica del INDIECH que inclufa un Departamento Administrati-
vo y tres Departamentos Técnicos: Diagnéstico, Investigacion y Produccion.

El 10 de julio de 1992, mediante Decreto del PEN N2 1686, es aprobada la ac-
tual estructura organizativa del Instituto (ver Més adelante “Estructura Interna”).

2. RELACIONES INSTITUCIONALES

A lo largo de sus treinta y tres anos de actividad el INDIECH ha desarrollado
unaintensay productiva relacion con numerosas instituciones en el pais y en el ex-
tranjero. Esta vocacion por la colaboracidn le ha permitido alcanzar los objetivos
para los que originalmente fuera creado y aceptar permanentemente nuevas acti-
vidades que hacen al mejoramiento de la salud de la poblacion argentina.

El hoy Ministerio de Salud y Accién Social ha financiado las actividades basi-
cas del INDIECH desde su creacion, especialmente los programas de diagndstico
y de produccién de reactivos bioldgicos. Sin embargo, las periddicas crisis de fi-
nanciamiento y el paulatino agotamiento del Estado nacional crearon la
necesidad de estimular otras vias de financiacion, especialmente para sostener y
desarrollar los programas de investigacion, de actualizacion tecnolégica y de for-
macion de recursos humanos. Asi, el apoyo del CONICET y de Programas
especiales de la Secretaria de Ciencia y Técnica desde el palis, y de organismos y
programas multinacionales como la OMS, la OPS y el PNUD y programas bina-
cionales como los concretados con Francia y Suecia, resultaron imprescindibles
para sostener el crecimiento del INDIECH y para permitirle desarrollar su capaci-
dad de seguir y aun anticipar las necesidades del pais en el area de su
competencia institucional.

Llevar adelante este cometido significo, a la par, establecer planes de colabo-
racion con numerosas instituciones. En algunos casos para enfrentar aspectos
puntuales y en otros para encarar proyectos de mediano y largo aliento, el IN-
DIECH ha logrado vincularse muy profundamente con la comunidad medica y
cientifica nacional e internacional en una medida que es motivo de orgullo para
sus integrantes.

En los Gltimos anos el Instituto ha consolidado la conexion de trabajo con los
laboratorios del pais y con los de los paises de la region (Bolivia, Brasil, Chile, Mé-
jico, Paraguay y Uruguay), para los cuales actiia como Centro de Referencia del
Diagndstico de la Enfermedad de Chagas.

16



3. ESTRUCTURA INTERNA

OBJETIVOS INSTITUCIONALES

El INDIECH realiza y coordina acciones de prevencion, normatizacion, diag-
nostico, tratamiento, produccion, docencia e investigacion destinadas a
contribuir al control de la transmision del T. cruzi y de otros protozoos de impor-
tancia sanitaria como Leishmania, Plasmodio y Toxoplasma.

Para ello, coordina sus actividades especificas con los servicios de control y
con organismos especificos de los diferentes niveles del Estado y de la actividad
privada, a fin de lograr el maximo aprovechamiento de los recursos humanos y fi-
sicos destinados a la cobertura del control laboratorial y de la vigilancia de la
transmision de protozoos patégenos, asi como el seguimiento de los pacientes.

Su estructura organizativa consta de una Unidad de Direccion (Direccion y
SubDireccion), dos Direcciones Asistentes (Técnica y Administrativa-Contable),
ocho Departamentos y tres Servicios extra departamentales: Epidemiologia, In-
formatica y el Centro Bibliografico de Enfermedades Endémicas (CEBIDE),
habiéndose incorporado mas recientemente el Programa Nacional de Lepra.

UNIDAD DE DIRECCION

Compuesta por Direccion y SubDireccion es la responsable del cumplimien-
to de los objetivos institucionales del INDIECH.

Los Departamentos de Investigacion y Docencia, RELAS y Control de Cali-
dad, Clinica, Patologia y Tratamiento, el Programa Nacional de Control de Lepra
y el Servicio de Epidemiologia, tienen dependencia directa de la Unidad de Di-
reccion.

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y DOCENCIA

Sus objetivos son, planificar, coordinar, realizar y evaluar investigaciones rela-
cionadas con el diagndstico, tratamiento y prevencion de la enfermedad de
Chagas y otras parasitosis producidas por protozoarios, tendientes a mejorar los
métodos diagnosticos existentes, obtener unavacuna, estudiar la modulacién de
la respuesta inmune al T. cruzi y probar la actividad de agentes quimioterapéuti-
cos efectivos y de baja toxicidad.

En el ano 1974 se publicaron los primeros resultados producidos en el De-
partamento de Investigacion del INDIECH. Desde entonces la actividad ha sido
constante, como lo reflejan mas de 100 publicaciones generadas en el Departa-
mento. Esos primeros estudios informan sobre el fraccionamiento subcelular del
T. cruzi. Actualmente muchas moléculas aisladas de esas primeras fracciones son
objeto de profundos estudios debido a las actividades que presentan, ya sea pro-
tectoras, inmunoestimulantes o inmunosupresoras. Nuevas técnicas, reactivosy
conocimientos sobre los mecanismos de interrelacién huésped-parasito han sur-
gido de estas investigaciones.

El Departamento ocupa la planta del quinto piso, parte del tercero y cuarto.
Esta constituido por 8 laboratorios, un insectario, sectores de alta seguridad pa-
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ra el trabajo con material contaminante, camara fria, laboratorios de radioiséto-
pos, de cultivo de hibridomas, y fotogréfico.

En sus instalaciones se encuentran ademas del equipamiento basico de un la-
boratorio de investigacion, equipos como un bioreactor para cultivo en gran
escala, contadores de radiacion gamma y beta, cromatdgrafo de alta presion, ul-
tracentrifugas, centrifugas refrigeradas, flujos laminares de alta seguridad,
espectrofotometros, liofilizadores, equipos biologia molecular y de cultivo.

El Departamento cuenta con 12 profesionales provenientes de la Estructura
del Ministerio de Salud y del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET), seis becarios que participan activamente en los proyectos
de investigacion en la preparacion de sus tesis doctorales y cinco técnicos.

SERVICIO DE DOCENCIA

Entiende en la formacién y actualizacion de profesionales y técnicos, con el fin
de mejorar la transferencia de los conocimientos cientificos y técnicos adquiridos
a todos los laboratorios que trabajan en coordinacion con el Instituto. Esta activi-
dad se lleva a cabo desde 1963 a través de Cursos, Pasantias y Tesis Doctorales y
ha servido para consolidar la red de laboratorios de diagnéstico de la Enfermedad
de Chagas en el pais. La participacion de docentes, en su mayoria investigadores
especialistas de los diferentes aspectos a tratar, permitio la difusién y discusion de
informacion de primera mano.

En los tltimos 17 anos a medida que evolucionaba la experiencia del Instituto
en laorganizacion y dictado de cursos, se amplié la tematica hacia otros aspectos
del conocimiento de la Enfermedad de Chagas y mas recientemente se ha incor-
porado la actualizacién del conocimiento sobre Paludismo, Leishmaniasis y
Toxoplasmosis.

Atalfin, organiza y/o coordina:

a) Un Curso Tedrico-practico de Actualizacion en Enfermedad de Chagas,
Leishmaniasis, Paludismo y Toxoplasmosis, que se viene desarrollando desde
1972y al cual han asistido méas de 1.000 profesionales y técnicos provenientes de
la Capital Federal, de diferentes provincias del pais y de otros paises latinoameri-
canos,.

b) Un Régimen de Pasantias en el Instituto, que ha permitido la capacitacion
de mas de 100 profesionales y técnicos del pais y de otros paises del Continente
(Bolivia, Brasil, Cuba, EE. UU., Guatemala, Haiti, Honduras, Méjico, Nicaragua,
Paraguay, Trinidad-Tobago y Uruguay) en diversas areas técnicas (diagnéstico, in-
sectario, cultivo celular, produccion de anticuerpos monoclonales, etc.).

c) Cursos de actualizacion y/o formacion en diferentes lugares del pais y de
otros paises del Continente, a pedido de los interesados.

d) Colaboracion prestada al Consejo Nacional de Educacion Técnica del Mi-
nisterio de Educacion y Justicia (CONET), a traves de la parhmpacuon en
emisiones de radio y television del programa “Telescuela Técnica”.

e) Seminarios de Actualizacion sobre diferentes parasitosis en los que expo-
nen regularmente profesionales del Instituto e invitados, tanto del pais como del
exterior.



f) Cursos teoricos o tedrico-practicos no sistematicos, en areas especificas de
las parasitosis de importancia regional, tales como Bioquimica de Parasitos, Ob-
tencion y Caracterizacion de Antigenos de Zooparasitos, etc., dirigidos a
profesionales e investigadores, con la colaboracion de expertos nacionales y ex-
tranjeros.

DEPARTAMENTO RELAS Y CONTROL DE CALIDAD

Desde 1987 el Instituto desarrolla un Programa de garantia de calidad del
diagndstico, con el objetivo de asegurar la confiabilidad de los resultados del
diagnéstico seroldgico de Chagas en todo el pais. Como Centro de Referencia
Nacional el INDIECH disefo y desarrolla este programa contemplando varios fac-
tores cuya variabilidad impacta en los resultados de las pruebas diagndsticas y
que deben ser sistematicamente considerados en su control y mejoramiento. Es-
te disefio esta basado en el funcionamiento de una red de mas de 500
laboratorios en todo el pais, con centros de referencia Provinciales, respetando
las autonomias de cada distrito para determinar la cabecera y estructura interna.
Se basa también en:

La promocion para la instauracion de Programas de Control de Calidad Inter-
nos en cada Jaboratorio brindando asistencia técnica a los responsables para su
efectivizacion. -

La distribucién de manuales de laboratorio describiendo los procedimientos
operativos Estandar (POE) de diagnéstico, control de calidad y bioseguridad.

La implementacion de Programas de Capacitacion Permanentes, mediante
cursos, pasantias y la edicion de un Boletin de la Red de Laboratorios.

El control de reactivos comerciales, que desde 1986 es efectuado por el Insti-
tuto mediante el uso de paneles especiales de sueros y la evaluacion de grandes
lotes para licitaciones oficiales.

El monitoreo externo de la calidad del diagnostico con encuestas de sueros,
control de paneles, visitas y auditorias.

El Instituto es el laboratorio organizador de la primera etapa del Programa de
Control externo de los Centros referenciales de Chagas en los paises del Cono Sur.
Con el apoyo de los Ministerios de Salud y la Organizacion Panamericana de la Sa-
lud, el Grupo ha producido guias para programar el control de calidad de los
Bancos de Sangre en nuestros paises y un Manual de Procedimientos. Se hacon-
feccionado un Panel de Sueros de Control € iniciado las primeras evaluaciones.

Instalado en el 7° Piso, este Departamento se compone de dos laboratorios
equipados instrumental para diagndstico y cuenta con tres profesionales y dos
técnicos.

DEPARTAMENTO CLINICA, PATOLOGIA Y TRATAMIENTO

Este Departamento contribuye con la produccién de Servicios de INDIECH a
través de normativas y estudios sistematicos aplicados, relacionados con el con-
trol de la infeccion humana en situaciones de depresion inmunoldgica. Extiende
senvicios diagn6sticos ala comunidad a partir de metodologias obtenidas de pro-
yectos de investigacion de campo.
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Contribuye mediante estudios morfologicos a la evaluacién de la modulacién
de la respuesta inmune en la infeccién experimental por T cruzi.

En 1993 se crea el drea de Atencién Médica al paciente chagasico con lo que
nuestro Instituto abre sus puertas a la comunidad con la atencion integral del pa-
ciente chagasico.

La incorporacion del Programa Nacional de Lepra ha generado tareas inter-
disciplinarias diagndsticas con el servicio de Patologia permitiendo una estrecha
colaboracion entre el INDIECH y dicho Programa.

Se atienden en nuestro Instituto 1.000 a 1.200 pacientes seroldgicamente re-
activos con distinto grado de compromiso cardiolégico.

En el &rea experimental desarrolla: a) Leishmaniasis y Enfermedad de CHA-
GAS. Comprende el diagnéstico de pacientes mediante el aislamiento parasitario
realizado “in vitro” en medio de cultivo e "in vivo” en hamsters con posterior crio-
preservacion de la cepa involucrada, b) comportamiento bioldgico de aislados de
Leishmania. El estudio del comportamiento bioldgico de diferentes cepas de
Leishmania caracterizadas como Leishmania (Viannia) braziliensis aisladas de pa-
cientes de area endémica, criopreservadas, se orienta principalmente al estudio
de la potencial capacidad metastasica observada en algunos de estos aislados,
rasgo caracterizado como perteneciente solo a Leishmania (Viannia) guyanensis .

En el area humana se realiza el estudio histopatoldgico de biopsias dermato-
l6gicas de pacientes comprometidos por Lepra en sus diferentes estadios y
estudio histopatoldgico de biopsias de pacientes comprometidos por HIV incor-
porados al protocolo desarrollado en asociacion con el FUNDAI y otros centros
relacionados con infeccién por HIV.

Se compone de dos laboratorios: el bioterio del Instituto -cuyo desarrollo per-
manente ha optimizado su eficiencia, logrando el autoabastecimiento total y el
mantenimiento de animales para las tareas experimentales de produccion y diag-
néstico de los diversos Departamentos del Instituto, y el de inmunologia y
patologia. El primero consta de areas de cria y reproduccion y area experimental,
distribuidas en seis ambientes, un laboratorio de trabajo y zonas de lavado, este-
rilizacidn y depésito. El segundo cuenta con tres areas de trabajo y una de alta
seguridad para trabajos con material contaminante. Sus instalaciones estan ubi-
cadas en la tercera planta del edificio, disponiendo de un consultorio para la
atencion medica del paciente chagasico en la Planta Baja.

En el Departamento desarrollan actividades tres profesionales y cinco técni-
COS.

PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE LEPRA
Sus objetivos son:
- Promocion de actitudes que favorezcan la deteccion y aceptacion de los casos
de lepra por parte del equipo de salud y de la comunidad.
- Deteccion de todos los casos de lepra.
- Deteccidn precoz de los casos nuevos.
- Tratamiento oportuno, regular y completo de todos los casos conocidos.
- Vigilancia post-terapedutica.
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- Prevencién del desarrollo de discapacidades.
- Atencion integral de todos los pacientes discapacitados.

Actividades relevantes:
- Coordinacién con los programas provinciales.
- Integracién de las acciones de control en los distintos niveles de los servicios
generales de salud.
- Profundizacién del proceso de estratificacion epidemiolégica para implementar
intervenciones diferenciadas.
~ Preparacion del Plan Nacional de Eliminacion, cuya finalidad es reducir la pre-
valencia a niveles inferiores a 1/10.000 habitantes.
- Realizacion de estimaciones periédicas de la prevalencia oculta.
- Actualizacién permanente del registro nacional de datos.
- Distribucién de la medicacion especifica.
- Capacitacion en Lepra a todos los niveles: gerencial, asistencial (médicos, der-
matdlogos, generalistas, enfermeros, agentes sanitarios) y a la comunidad.
- Coordinacion de actividades de apoyo con ONGs nacionales e internacionales.
La jefatura y administracion del Programa se ubica en el 62 Piso; en la Planta
Baja cuenta con un laboratorio, dispensario y consultorio. Esta integrado por tres
profesionales, seis administrativos y tres técnicos.

SERVICIO DE EPIDEMIOLOGIA

Tiene como funcién el asesoramiento y promocién del tratamiento de los da-
tos relevados de las protozoosis en cuanto a:

a) Distribucién e importancia epidemiol6gica de las mismas en la Argentina.

b) Factores especificos, comunes y de interaccién que intervienen en la trans-
mision de estas enfermedades.

c) Investigaciones epidemiolégicas que se realizan en el pais, participando en
los protocolos, objetivos y analisis de las investigaciones.

d) Impulsar Ia aplicacién y/o implementacién de medidas de prevencion y
control de las enfermedades parasitarias. En particular, como apoyo de las tareas
del programa de control de Chagas en relacion a su actividad especifica, contri-
buyendoa la evaluacion del rociado y a los estudios seroldgicos de la poblacion,
y apoyo a las actividades especificas del Servicio Nacional de Paludismo y de la
Direccion de Promocién y Proteccién de la Salud, en cuanto a proyectos de diag-
néstico de Paludismo y Leishmaniasis, respectivamente.

e) Promover la transferencia de tecnologia de las investigaciones desarrolla-
das sobre Alternativas de Vigilancia Epidemiolégica de Chagas en areas rurales,
a través de Atencion Primaria de la Salud en coordinacion con la Direccion Na-
cional de Atencion Primaria de la Salud y el Servicio Nacional de Chagas.

f) Estudiar distintas areas endémicas con el objeto de desarrollar metodolo-
gias alternativas de vigilancia de la transmision de la Enfermedad de Chagas.

SERVICIO DE INFORMATICA e
El Centro de Cémputos consta de un sistema Microvax Il con impresora y ter-
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minales que sirven de apoyo al desarrollo de las investigaciones en el area de la
epidemiologia en aspectos como: estadistica, modelado, registro de personas in-
fectadas, resultados serolégicos, etc.

Se ha incorporado al Centro la informacién obtenida por el diagnéstico sero-
I6gico diario con entrega automatica de protocolos de resultados a los pacientes
y el registro de Bancos de Sangre del pais, evaluando su capacidad diagnostica,
no solo de la Enfermedad de Chagas, sino tambiéen de otras enfermedades. En el
area administrativa se registra y analiza la informacién patrimonial, personal y de
movimiento de drogas y articulos varios en depésito. Cuenta con personal espe-
cializado y con la capacidad de programas razonablemente apropiados.

CENTRO BIBLIOGRAFICO DE ENFERMEDADES ENDEMICAS

La Biblioteca del INDIECH dentro de la cual funciona el Centro Bibliografico de
Enfermedades Endémicas (CEBIDE), cuenta con diversos recursos bibliograficos
(libros, revistas, separatas de articulos de revistas, actas de congresos, etc.), pres-
tando servicios a una variada poblacién de usuarios compuesta por los técnicos,
profesionales e investigadores del propio Instituto y de otras instituciones y Cen-
tros de Salud de Capital Federal y del interior del pais, como asi también a
estudiantes y publico en general.

Se dispone de un fondo de libros que supera los 1.000 volimenes, funda-
mentalmente dedicados a temas de bioquimica, farmacologia, entomologia,
parasitologia, protozoologia, salud piblica y enfermedades infecciosas. También
se cuenta con mas de 80 titulos de publicaciones periddicas (en su mayoriano se
tratan de colecciones completas), ademas de reprints y separatas de publicacio-
nes periodicas consideradas relevantes para este Instituto, en un nimero superior
alos 2.000 articulos. )

La Biblioteca del INDIECH y el CEBIDE son centros cooperantes del CAICYT
(Centro Argentino de Informacion Cientifica y Tecnoldgica); del Sistema de Biblio-
tecas e Informacion de la Universidad de Buenos Aires, a través del Programa de
Desarrollo de Bibliotecas CONICET/PNUD; de la Red Nacional de Informacion en
Ciencias de la Salud (RENICS); contribuye con la Base de Datos Regional LILACS
(Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud) y miembro de la Asociacién
de Bibliotecas Biomédicas (ABBA), entidad que agrupa a las Bibliotecas del area
de Ciencias de la Salud de la Argentina.

DIRECCION ASISTENTE TECNICA

Esta Direccion Asistente coordina el planeamiento, formulacién y control de
los Departamentos de Diagnéstico y Produccién. Prepara, controla y normatiza
materiales a utilizar en el diagnéstico y prevencién de las protozoosis.

DEPARTAMENTO DE DIAGNOSTICO z

Los servicios que presta este Departamento, incluyendo actividades que de-
sarrolla en coordinacién con los otros Departamentos, son:

a) Normatizacion del diagnéstico serolégico

b) Diagnéstico parasitolégico e inmunoserologico de la Enfermedad de Cha-
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gas, mediante tres reacciones: (Hemaglutinacién Indirecta Cuantitativa, Inmuno-
fluorescencia Indirecta Cuantitativa y Enzimoinmunoensayo).

c) Examenes de laboratorio para confirmar reacciones serologicas efectua-
das en los bancos de sangre y por los servicios de examenes preocupacionales.

d) Diagnéstico parasitolégico e inmunolégico de Leishmaniasis, Paludismo y
Toxoplasmosis.

e) Coordinacién del diagndstico serologico de Chagas en los ciudadanos in-
corporados al Servicio Militar, a través de los 39 Centros de Reconocimiento.

f) Control de lamadre chagésica y el recién nacido para detectar Chagas con-
génito.

g) Orientacién al paciente para asistir a Centros Médicos especializados, cer-
canos a su domicilio.

El Departamento de Diagnéstico se ubica fisicamente en la Planta Baja inte-
grado por dos laboratorios, un gabinete para extraccion de sangre y una sala para
recepcion de pacientes.

Cuenta con seis profesionales, cinco técnicos, una enfermera universitaria y
un administrativo.

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

Sus actividades abarcan:

a) La produccion de T. cruzi en forma masiva, para la preparacion de antige-
nos a ser empleados en el Instituto o ser enviados a otros Centros de
Investigacién del pais.

b) La produccién de reactivos y sueros patrones para el diagnéstico serolégi-
code laEnfermedad de Chagas por las Reacciones de Hemaglutinacién Indirecta
Cualitativa (HAI), Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) e Inmunoensayo Enzimatico
(ELISA). Estos reactivos son usados en el Departamento de Diagnéstico del IN-
DIECH y distribuidos a unos 850 laboratorios de todo el pais.

c) La produccion de Leishmanina para la Reaccion Intradérmica de Montene-
gro ( test cutadneo diagnéstico para Leishmaniasis).

Consta de un laboratorio de produccion de reactivos, tres camaras de cultivo
y una estufa de cultivo, ocupando la planta del 72 piso. Su personal se compone
de tres profesionales y tres técnicos.

DIRECCION ASISTENTE ADMINISTRATIVA -CONTABLE, MANTENIMIEN-
TO Y SERVICIOS GENERALES

Esta Direccion Asistente, conformada por los Departamentos Administrativo-
Contable, Despacho y Patrimonio y Mantenimiento y Servicios Generales, asiste
a la Direccion del Instituto en el planeamiento, formulacion y control de los actos
administrativos vinculados con la gestién econémico-financiera, patrimonial, de
mantenimiento y servicios generales, como asi también en las relaciones institu-
cionales necesarias en la gestion.

Las actividades sustantivas que le competen son:

a) Asistir en la formulacion del presupuesto anual del Instituto, asi como en el
andlisis, planificacion y control de los créditos presupuestarios respectivos.
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b) Entender en la administracion del personal en los aspectos laborales y en el
cumplimiento de las disposiciones vigentes relativas a los derechos y obligacio-
nes de los agentes.

¢) Entender en los llamados a licitacion y suministros para la provisién en tiem-
po, forma, cantidad y calidad de bienes y servicios, como asi también en los
servicios generales de la jurisdiccion.

d) Organizary supervisar las tareas que correspondan a mantenimiento y ser-
vicios generales.

e) Coordinar larecepcion, registro y archivo de la documentacion tramitada en
el Instituto.

f) Asegurar por donde corresponda el asesoramiento legal de todas las cues-
tiones originadas en las actividades sustantivas del Instituto.

g) Participar en la coordinacién del desarrollo de investigaciones bibliografi-
cas y en el intercambio de informacion.

En el 62 piso funciona el area de administracion; en el subsuelo estan ubica-
dos los talleres de mantenimiento, contando también con un depésitos de
insumos instalado en el 42 piso.

El plantel de esta Direccion Asistente esta compuesto por

dos profesionales, nueve administrativos y cinco técnicos de Servicios Gene-
rales.
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PARTE Il - ACTIVIDAD DEL INSTITUTO
4 - LA PROBLEMATICA QUE ATIENDE EL INDIECH

Con el desarrollo de drogas antibiéticas, insecticidas y agentes antiparasita-
rios, se creyd durante muchos anos que las enfermedades parasitarias podian
ser controladas. Desafortunadamente, pronto se comprobo que todos esos ele-
mentos no habian logrado los objetivos deseados. El desarrollo de resistencia de
los parasitos a las drogas y de los transmisores a los insecticidas empleados, pu-
sieron limites a la capacidad de combatir la transmision de parasitosis tan
expandidas como Malaria y Filariasis, a la par que introdujeron problemas adi-
cionales de dificil control, obligando a pensar en estrategias diferentes. La
amplitud de la poblacién que se encuentra expuesta a la infeccidn por parasitos
~en el mundo y en especial en el pais- reafirma la necesidad de crear un orga-
nismo coordinador de referencia, a nivel nacional, para el diagnéstico, la
investigacion y produccion de reactivos.

ENFERMEDAD DE CHAGAS

La Enfermedad de Chagas o Tfypanosomiasis Americana es causada por la
infeccidn con el protozoo parasito T. cruzi y afecta a mas de 16 millones de per-
sonas en el continente americano. Debido al nimero de personas afectadas, ala
amplitud geogréafica de la zona endemica, a que la cura espontanea es rara,
acompanando lainfeccién toda la vida del paciente, la Enfermedad de Chagas se
constituye en una patologia transmisible de maxima importancia para la salud
publica en muchos paises de las Américas.

El parasito es transmitido al serflumano y a otros mamiferos por insectos he-
matofagos, genéricamente conocidos como triatominos; con menor frecuencia
en forma trasplacentaria (‘Chagas congénito”), por transfusion de sangre y tras-
plante de 6rganos. El curso de la infeccidn es variable, pero clasicamente
involucra una fase aguda inicial de duracién diversa, frecuentemente adquirida
durante la infancia y asintomatica en mas del 90% de los casos. Una fase aguda
sintomatica es, curiosamente, un factor favorable para el paciente, ya que se dis-
pone de farmacos capaces de alcanzar la cura parasitoldgica si son empleados
adecuadamente. Sin tratamiento, la infeccién evoluciona a una fase llamada in-
determinada, asintomatica y de duracioén igualmente variable. Un porcentaje de
los infectados, hasta 30-40%, con importantes diferencias segun la region geo-
gréfica, desarrollan diez o mas afos después de la infeccion sintomas y/o signos
de danos viserales lo que, en sentido estricto, constituye la forma crénica de la
enfermedad. La manifestacion mas frecuente y mas importante de ésta es la mio-
cardiopatia, de evolucion lenta, progresiva e irreversible, que se expresa
clinicamente por trastornos de la conduccién, del ritmo cardiaco y por cardiome-
galia. Menos frecuente pero no raro es el compromiso del aparato digestivo,
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especialmente eséfago y colon. Los estadios avanzados de la Enfermedad de
Chagas cronica conllevan importantes riesgos de incapacidad y muerte. Asi, en
diferentes estudios 20 a 60% de los chagasicos fallecieron como consecuencia
de problemas cardiacos relacionados con esta infeccion.

DIAGNOSTICO: El diagnéstico de certeza de la infeccién con T. cruzi requie-
re demostrar la presencia del parasito en el huésped infectado. Esto es factible en
la fase aguda de la infeccion y facilita la instauracion de tratamiento especifico,
que como dijimos es altamente efectivo y usualmente alcanza la cura del pacien-
te. La demostracion del parasito en los sujetos cronicamente infectados es
menos sencilla, porque su ndmero en circulacion es sensiblemente menor de-
biendo entonces apelarse a demostraciones indirectas como la presencia de
anticuerpos especificos para el diagndstico. Diversos ensayos (fijacion de com-
plemento, hemaglutinacion, inmunofluorescencia, inmunoensayo) estan
disponibles y, aunque parece obvio, debe considerarse qye el resultado serolé-
gico es indicativo de infeccion y no del estado clinico del pgcieme.

En la Argentina los criterios de diagnostico de la infeccion chagasica -tanto
aguda como crénica-, estan normatizados desde 1983, y han sido actualizados
en 1988 (Resolucién MSyAS N2 2373/88). La informacién que proporciona la se-
rologia es valiosa tanto a nivel diagnéstico como epidemioldgico. De hecho, los
estudios seroldgicos realizados en las poblaciones rurales de diversas partes
del pais, combinados con la electrocardiografia, han permitido determinar la pre-
valencia de la infeccidn chagasica y su relacion con patologias cardiacas
compatibles con la enfermedad. Estos estudios han sido de vitalimportancia pa-
ra proyectar campanas de control.

EPIDEMIOLOGIA: Se han notificado casos en todos los paises del conti-
nente, con excepcion de Guyana, Surinamy las Islas del Caribe. La prevalencia
de lainfeccion es, sin embargo, variable, sinignorar que la calidad de los datos
disponibles no es uniforme. Rara en los Estados Unidos de América, donde se
conocen solo dos casos parasitolégicamente comprobados, y mayor en Méjico
v Centroamérica, la Enfermedad de Chagas asume mayor importancia en Sud
América, tanto por las altas tasas de prevalencia como por la extension de las
areas enaémicas, que solo excluyen los picos de los Andes y las regiones selva-
ticas deshabitadas del Amazonas.

En Argentina, los resultados de encuestas seroldgicas realizadas durante
cuatro anos consecutivos (1981-1985) a aproximadamente un millon de varones
de 18 arios, permitieron estimar una prevalencia del 6%. Debe destacarse que
tanto en nuestro pais como en Brasil se ha observado, en los Gltimos 20 anos,
una disminucion de la prevalencia y del compromiso cardiolégico entre los in-
fectados.

CICLO BIOLOGICO: EI T. cruzi se mantiene en la naturaleza a través de dos

grupos de hospedadores: uno intermediario, formado por numerosas especies
de insectos de habitos hematofagos (triatomino), y otro definitivo que puede ser
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cualquier mamifero incluyendo al hombre. El ciclo bioldgico del T cruzi comien-
za cuando un triatomino sano se alimenta sobre un mamifero infectado. En el
tubo digestivo del insecto, el parasito se redondea y reproduce por division bina-
ria, hasta acumularse en la ampolla rectal. La transmisién desde el vector al
mamifero se facilita por el habito del insecto de deyectar inmediatamente des-
pués de alimentarse. Asi, un insecto infectado, deposita las deyecciones
cargadas de parasitos sobre la piel 0 mucosas del mamitero; dichos parasitos
atraviesan la piel por el mismo orificio de la picadura o penetran a través de las
mucosas, invadiendo las células adyacentes, en cuyo interior se redondean y di-
ferencian. Después de varias generaciones abandonan la célula hospedadora y
pasan a la circulacion desde donde invaden nuevas células, reiniciando el ciclo
de transmision.

TRANSMISION VECTORIAL: En las areas rurales la transmision del T. cruzi
se produce fundamentalmente por el vector. Los triatominos son insectos primiti-
vamente silvestres; algunos se adaptaron secundariamente a la vivienda
humana, pero la mayoria de las especies conservan sus habitos primitivos, vi-
viendo en ecotopos naturales. Aun las especies domiciliarias -vectores
principales de la Enfermedad de Chagas en el ciclo doméstico- conservan habi-
tats silvestres en ciertas areas.

La zona habitada por los insectos triatominos que actian como vectores del
T. cruzi se extiende desde el Estado de lllinois, en los Estados Unidos de Améri-
ca, hasta Curicé (Chile) y Chubut (Argentina). En nuestro pais se han identificado
16 especies de triatominos, distribuidas en mas de 2 millones de Km#, cubriendo
todo el territorio continental, con excepcion de Santa Cruz y Tierra del Fuego, Las
densidades mas elevadas se encuentran en las provincias del norte y noroeste.
T infestans, chinche negra o vinchuca (palabra quechua que significa “vuela pla-
neando”), es la especie de mayor importancia epidemioldgica por su dispersion,
sus habitos nocturnos y por su gran adaptacion a la vivienda humana, siendo T.
infestans la especie mas antigua en habitarla. Se esconde en irregularidades de
paredes y techos, en acumulos de enseres y en la periferia del domicilio: galline-
ros, palomares, conejeras, corrales, depésitos de lefa, etc. Los reservorios
domésticos mas importantes del T. cruzi son el perroy el gato, no asi las aves que
son refractarias al parasito.

TRANSMISION NO VECTORIAL: En areas urbanas cobran importancia las
transfusiones sanguineas. El riesgo de transmisién aumenta proporcionalmente
con el numero de transfusiones, ya que los parasitos permanecen viables hasta
18 dias en las condiciones de almacenamiento de la sangre en los bancos de
sangre. Finalmente, aunque de menor riesgo, la infeccion por T. cruzi puede te-
ner lugar por transmisién congénita o connatal: 0,5% al 6% para los hijos de
madres chagasicas del area no endémica y endémica, respectivamente.

CONTROL DE LA TRANSMISION: Desde 1961 se ha desarrollado en la Ar-
gentina una campana sistematica contra los triatominos basada en la aplicacién
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de insecticida y, a partir de 1962, ese esfuerzo se complementd con un progra-
ma destinado al control de laboratorio de la sangre utilizada en transfusiones.
Esta campana realizada en dos frentes que intentaba controlar la situacion en-
démica, tuvo su mayor actividad durante los anos ‘60. A inicios de esa década,
entre el 20 y el 70% de las viviendas ubicadas en las zonas rurales endémicas es-
taban infestadas por T. infestans. En 1968, siete afnos después de haberse
iniciado el Programa Nacional de Control, una evaluacion de 2.500 viviendas dis-
tribuidas por todo el pais demostré que las tasas de infestacion se habian
reducido sustancialmente.

A pesar de las dificultades técnicas y financieras que han impedido el trata-
miento sistematico de amplias areas en la zona endémica, lo realizado se ha
mostrado efectivo ya que ha disminuido no sélo la prevalencia global de la in-
feccion en el pais y la incidencia de cardiopatia chagésica, sino también la
frecuencia de casos agudos en las provincias histéricamente més afectadas.

El reciente desarrollo de nuevas herramientas para la deteccion de insectos
vectores e insecticidas para el tratamiento domiciliario, abren importantes ex-
pectativas sobre la posibilidad de aumentar la eficacia de los sistemas de control
vectorial, como se detallara mas adelante.

Enresumen, la Enfermedad de Chagas es un serio problema de salud pabli-
ca. Su control efectivo depende de una intervencidn decidida en diferentes
campos de actividad tanto publicos como privados. De o hecho hasta el pre-
sente se ve que las acciones aisladas por parte de las agencias de salud
tradicionales no alcanzan para conseguir una solucién completa. La erradica-
cion es utdpica: no hay forma de evitar la persistencia de focos silvestres; el
control es posible si se aunan esfuerzos para el control de los vectores, la pre-
vencion, deteccién precoz y tratamiento eficaz de nuevas infecciones.

LEISHMANIASIS

La Leishmaniasis es un conjunto de enfermedades producidas por un com-
plejo grupo de protozoos transmitidos por la picadura de una pequena mosca
del grupo de los flebétomos. El parasito fue observado por primera vez en el afio
1885 por Cunningham y descripto con detalle por Wright en 1903. Los primeros
casos de Leishmaniasis en la Republica Argentina fueron informados por Pater-
son en el ano 1916, en Tucuman.

Existe una gran variedad de Leishmaniasis distinguidas segun las zonas del
organismo que resultan comprometidas: las formas tegumentarias, que estan
localizadas en la piel y las mucosas, y las viscerales, donde la afeccion del orga-
nismo infectado es generalizada. En América Latma ambas formas coexisten,
aunque predomina la segunda.

Leishmaniasis tegumentarias (cutanea y mucocutanea)

La Leishmaniasis tegumentaria americana ya era conocida por los pueblos
preincasicos e incasicos y fue un verdadero flagelo para los conquistadores es-
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panoles, que la llamaban el “mal de los Andes”.

Laison y Shaw agruparon las leishmanias americanas en dos grandes com-
plejos: Leishmania braziliensis y L. mexicana. El complejo L. braziliensis forma
nodulos y Ulceras lentamente, da escasos amastigotes y no se propaga por me-
tastasis, mientras que en L. mexicana los histiocitomas se desarrollan
rapidamente, se propagan por metastasis y tienen abundantes amastigotes. Ca-
da uno de los complejos presenta varias especies que dan origen a
manifestaciones clinicas diferentes, cuya gravedad reside en su caracter recidi-
vante, difuso (Leishmaniasis cutaneas difusas), invasivo y mutilante
(Leishmaniasis mucocutanea).

L. mexicana se encuentra en Méjico (Yucatan) y en todo el norte de America
Central. Esta Leishmaniasis es conocida como la Ulcera de los chicleros ya que
afectaba a los trabajadores del arbol del “chicle”. La lesién mas frecuente se si-
tUa en la oreja; usualmente cura de manera espontanea y deja una cicatriz con
destruccién del pabellén de la oreja. L. amazonensis se extiende a América del
Sur, siendo poco antropofilica. Produce una afeccidén cutanea difusa y grave. El
aspecto clinico es de una infiltracién nodular generalizada cuya evolucion con
brotes extensivos puede ser mortal. L. pifanoi d escrita en Venezuela es una for-
ma similar.

Otras especies de este complejo producen la Leishmaniasis cutdnea propia-
mente dicha cuyo periodo de incubacion es de tres semanas a dos meses. En el
sitio de la picadura aparece una macula eritematosa (chancro leishmaniasico)
generalmente localizada en zonas expuestas de la piel (brazos, cara, piernas,
etc.). A la macula sigue una papula pruriginosa que crece lentamente y se ulce-
ra. La ulcera, de forma redondeada y oval, tiene un rodete elevado y de color
rojizo como borde y esta cubierta por una costra oscura adherida al fondo por te-
jido fibroso. El fondo de la Ulcera es rojizo, granuloso y sangra con facilidad.
Cuando no se infecta secundariamente es indoloro, casi inodoro, y evoluciona
espontaneamente después de un tiempo variable hacia la curacién dejando in-
munidad.

El complejo braziliensis se extiende por las tres Américas. L. braziliensis,
agente de la Espundia, es prevalente en areas rurales afectando a los trabajado-
res gue desmontan la selva o que construyen los nuevos caminos carreteros. Los
signos clinicos pueden sobrevenir después de una cortaincubacion (20 dias). La
lesién inicial esta constituida por una ulceracion cutanea con los bordes levanta-
dos, poco dolorosa. Es posible encontrar lesiones mdltiples en el cuerpo. Meses
o anos después pueden sobrevenir lesiones extensivas y mutilantes. Es caracte-
ristica la afeccion de los cartilagos de |a nariz o de la oreja, de los labios y de la
mucosa de la orofaringe, dando el aspecto de la nariz de tapir; o producir una
perforacién o destruccion total del septum nasal. La afeccion esofégica, la alte-
racion de la nutricion, las sobreinfecciones y los brotes extensivos pueden ser
mortales. Otra forma producida por el grupo braziliensis, es la Leishmaniasis cu-
taneomucosa. La lesién inicial es similar a la forma cutanea, pero al ano y a veces
hasta diez y treinta afos después, el paciente comienza a sentir molestias en la
mucosa nasal, en faringe o en el velo del paladar, se trata de lesiones metastasi-
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cas sumamente graves y mutilantes, ya que la ulceracion va destruyendo pro-
gresivamente el tejido blando y cartilaginoso de las zonas antes mencionadas.
La infeccién por gérmenes agregados puede sumarse y el proceso puede ha-
cerse doloroso; hay compromiso de las funciones digestivas y respiratorias,
pudiendo ocurrir la muerte por caquexia o bronconeumonia. Las lesiones de la
Leishmaniasis mucocutanea se caracterizan por una reaccién granulomatosa
necrotizante con distintas células inflamatorias y escasos microorganismos. Es-
tas lesiones son resistentes al tratamiento.

L. peruviana, descriptaen Per(, es la Unica Leishmania de la costa pacifica de
los Andes. Es una forma no evolutiva de braziliensis que produce la forma Uta,
una ulceracién Unica que afecta generalmente a los ninos.

L. guyanensis provoca una lesion ulcerosa, Unica o multiple, a veces recu-
bierta de una costra, que evoluciona a la cronicidad, con recaidas a nivel de las
lesiones antiguas o en otros sitios. Una afeccion linfatica puede dar nédulos sub-
cutaneos indoloros, en rosario. L. panamensis es muy parecida ala L.
guyanensis y tiene idéntico reservorio. El aspecto clinico es parecido al del Pian
Bosque; la afeccion mucosa es posible pero rara.

Leishmanias viscerales

Dos formas deben ser distinguidas en el mundo: la debida a L. donovani,
agente de Leishmaniasis de transmisién interhumana, que afecta laIndia y el es-
te del Africa, y la debida a L .infantum, que se extiende desde el mediterraneo a
la China y produce enfermedad en el perro, de quién se contamina el hombre.

La Leishmaniasis visceral, producida por el grupo donovani, se instala gra-
dualmente, afectando a nifios y adultos jévenes. Sin tratamiento es mortal en un
80%, requiriendo diagnéstico diferencial con leucemia, paludismo e histoplas-
mosis. El rasgo morfolégico basico es la multiplicacion de las células fagociticas
del sistema mononuclear, con abundantes parésitos intracelulares.

La Leishmaniasis visceral ataca principalmente a los nifios de 2 a 5 anos.
Después de una fase silenciosa de unos meses a un ano, la enfermedad co-
mienza con una fiebre de evolucién variable durante las primeras semanas. En
este periodo el diagnéstico es mas facil cuando se asocia hepatoesplenomega-
lia al sindrome general, que se caracteriza por fiebre elevada ondulante, pérdida
de pesoy palidez. Enla afeccién hepatoesplénica el bazo esta aumentado de vo-
lumen, liso, firme, indoloro, mévil, la hepatomegalia es mas moderada, sin ascitis
ni ictericia. Son frecuentes las adenopatias superficiales o profundas. Los otros
signos son digestivos y cutaneos. En los primeros, la diarrea frecuente demues-
tra la presencia de parasitos en la mucosa intestinal; en los cutaneos es posible
encontrar maculas eritematosas o hiperpigmentadas al igual que una purpura.
Los casos no tratados evolucionan hacia la muerte por caguexia terminal agra-
vada por la sobreinfeccion bacteriana o por un sindrome hemorragico.

En América, la forma descrita como L. chagasi es indiferenciable de L. infan-
tum por las técnicas inmunoenziméticas. Probablemente la enfermedad ha sido
importada de Europa por intermedio de los perros. Los primeros casos fueron
sefialados en Paraguay. Después fueron notificados en Argentina, Bolivia, Co-

31



lombia, Guatemala, El Salvador, Honduras, Méjico y Venezuela, en pequenos fo-
cos 0 casos esporadicos aislados. Sélo el Brasil presenta un foco importante, en
el Estado nordestino de Ceara. En todos los casos el nimero de perros enfermos
es de 10 a 100 veces superior al numero de casos humanos.

DIAGNOSTICO: El diagnostico de lainfeccidn activa por Leishmania se basa
en la demostracion de parasitos en material de biopsia de tejidos, de lesiones de
la piel en la forma cuténea y de la médula dsea o del bazo en forma visceral.

EPIDEMIOLOGIA: Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, se
producen 400.000 nuevos casos de Leishmaniasis al ano en el mundo, la mitad
de los cuales corresponden a América Latina, donde se extiende desde el sur de
los Estados Unidos hasta el norte de la Republica Argentina. En nuestro pais, el
area endémica abarca el norte, desde Misiones hasta Jujuy. La forma tegumen-
taria se encuentra en Chaco, Formosa y Misiones, el este de Jujuy, Saltay
Tucuman y norte de Santiago del Estero, Santa Fe y Corrientes. Casos de la for-
ma visceral se registraron en Salta, Jujuy y Chaco, varios afos atras. La
prevalencia de Leishmaniasis en la Argentina se ha mantenido baja a través de
los afios: aproximadamente 90 casos fueron registrados entre 1973 y 1983. En
los Ultimos anos, sin embargo, se detectd un recrudecimiento: 305 casos en
1984, 240 en 1985, 468 en 1986 y 340 casos en 1987, datos que indicarian que la
infeccién por Leishmania en areas endémicas esta cambiando. Con todo, la si-
tuacion actual en el pais es incierta debido a la insuficiente informacion que
reciben las autoridades sanitarias.

CICLO BIOLOGICO: Es en el momento de la ingestion de sangre de un ani-
mal o del hombre infectado que el flebétomo absorbe el parésito. Las formas
amastigotes se transforman en el intestino del fleb6tomo en formas promastigo-
tes y se multiplican, llegando en seguida al &rea bucal. La duracion del ciclo en el
flebétomo es de cuatro a siete dias, segun la temperatura. Asi el vector puede
transmitir el parasito a otro animal o al hombre. Las hembras ingieren sangre pa-
ra desarrollar sus oocistes. El desarrollo dura mas o menos una semana, durante
la cual la hembra reposa. Ponen entre 50 y 100 huevos en suelos ricos en humus
y humedad, y eclosionan en 8 a 10 dias. Las larvas se desarrollan hasta el estado
adultoen 1a2meses, segun latemperatura. Los flebétomos infectados tienen di-
ficultad en absorber su alimento sanguineo lo cual puede ser un factor de
multiplicacion de las picaduras (picaduras exploratorias) y por ende un factor de
aumento de la transmision. Esta es limitada por la capacidad intrinseca de cada
especie, por su antropofilia, y por su esperanza de vida.

TRANSMISION: Las Leishmanias son transmitidas por la picadura de los fle-
bétomos, pequenas moscas de 2 a 3 mm con el cuerpo y las alas cubiertos de *
pelos. Abundan todo el afo en la zona tropical y en verano en zona templada. Se
encuentran en las pendientes andinas hasta 2.000 metros de altura. Existen mas
de 600 especies o0 subespecies en el mundo, de las cuales menos de 50 han si-
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do implicadas en la transmision de las Leishmaniasis. Se reconocen cinco gé-
neros de flebétomos principales: Phlebotomus, Warileya, Sergentomyla,
Lutzomyia y Brumptomya. Dos de ellas solamente son reconocidas como vecto-
res de las Leishmaniasis: el género Phlebdtomus en el Viejo Mundo y el género
Lutzomya en el Nuevo Mundo. Existen dudas respecto al género Warileya.

El género Lutzomya tiene dos subgéneros (Nissomyia y Psychodopygus),
con varias especies. Lu. longipalpis es el vector de la Leishmaniasis visceral en
toda América del Sur; las otras especies transmiten las formas cutaneas y muco-
cutaneas.

Los flebdtomos descansan durante el dia en los rincones, especialmente en
las anfractuosidades de las piedras, de los muros, de los troncos de los arboles.
Vuelan al atardecer y las hembras, que son la (nicas hematéfagas, son méas ac-
tivas a la caida del dia. Varias especies pican también en el dia cuando son
molestadas por el ingreso del hombre a su medio ambiente (efecto de intrusion).
Esta actividad diurna juega un papel muy importante en la contaminacion de los
que trabajan en el desmonte de |a selva. Las especies peridomésticas pueden
ser enddfilas o exdfilas.

Los reservorios de las Leishmanias son los animales domésticos como el pe-
rro, y los animales salvajes. En una region dada una especie de Leishmania es
facilmente mantenida por un sélo huésped reservorio, sin importar si otros ma-
miferos pueden ocasionalmente encontrarse infestados. Un animal es
reconocido como reservorio si representa en el medio natural una fuente de in-
festacion para los flebdtomos y si la tasa de animales que se encuentran
infestados es elevada. Ademas, un buen reservorio debe presentar una infec-
cién prolongada que no le produzca la muerte rapidamente, para que represente
una fuente real de infeccién para los fletdbomos. De hecho los animales salvajes
no presentan generalmente los sintomas clinicos. El perro, al contrario, muere
de Leishmaniasis, por invasion de sus visceras en un plazo de seis meses a dos
anos.

CONTROL: En la préctica, la lucha contra los fletébomos vectores no es re-
alizable sino en el domicilio doméstico y periodomeéstico, asi como en algunas
explotaciones rurales o forestales gque condicionan importantes concentracio-
nes de poblacion: obras de construccion, minas, deforestacion. Es ilusoria en
las vastas selvas, donde el hombre no ingresa mas que esporadicamente.

Dos tipos de medidas deben considerarse: 1) proteccién del hombre, redu-
ciendo asi el contacto con los flebdtomos; 2) destruccion de las poblaciones de
flebotomos antropdfilos. Para lograr la reduccion del contacto hombre-flebéto-
mo se pueden utilizar procedimientos mecanicos (mosquiteros impregnados de
insecticidas, mallas finas en las ventanas, etc.) y los repelentes. Frente a las es-
pecies exdfilas, los repelentes son la inica medida para la proteccion diurna. Los
mosquiteros impregnados y los matamosquitos (espirales combustibles) ase-
guran la proteccidn nocturna contra las especies enddfilas. Estas medidas
protegen igualmente contra la picadura de otros vectores (anofeles, etc.); sin
embargo siguen siendo imperfectas.
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La destruccion de los flebétomos sélo es considerada frente a las especies
endofilas. La utilizacion de productos quimicos (DDT, etc) puede considerarse
eficaz siempre que el rociado sea hecho en los muros de las habitaciones. Sin
embargo, hace algunos anos aparecieron en la India especies de flebotomos re-
sistentes al DDT, por lo que la sensibilidad del vector a los agentes quimicos debe
ser evaluada antes de iniciar un programa de erradicacion.

La destruccion del reservorio del parasito se puede considerar como una me-
dida de lucha muy eficaz, con la condicion de que sea accesible. En las
Leishmaniasis cutaneas y mucocutaneas, los animales reservorios son casi
siempre salvajes y de hecho inaccesibles cuando se trata de roedores. Por el
contrario, ciertos animales reservorios como el perezoso y los 0sos hormigueros
pueden ser llevados lejos del hombre en caso de actividades de deforestacion.
Esto puede ser seguido de una disminucion de la transmision de la enfermedad.

En la Leishmaniasis visceral el perro juega un rol determinante y la elimina-
cion de perros infestados puede resultar esencial en la lucha contra la
transmisién. Asi existe en Brasil un programa de lucha especifica contra los pe-
rros afectados de Leishmaniasis. En las zonas donde existe la Leishmaniasis
visceral, la SUCAM, encargada de éste programa, localiza los perros infestados,
comprueba la infestacion por la presencia de anticuerpos séricos y elimina a los
perros reactivos. Este método de lucha ha dado pruebas de eficacia, particular-
mente en la China.

Varias tentativas de vacunacion han sido realizadas en estos dltimos afios.
Inicialmente se hizo uso de cepas de parasitos poco virulentos; después de ce-
pas enteramente inactivadas por formol o por irradiacion y actualmente se
ensayan proteinas del parasito aisladas gracias a anticuerpos monoclonales. La-
mentablemente no se han obtenido aln resultados significativos.

MALARIA

LaMalaria o Paludismo es una enfermedad conocida desde épocas remotas.
Su agente etiolégico es un protozoo parasito del género Plasmodium transmitido
por la picadura de las hembras del mosquito Anopheles. Las fiebres intermiten-
tes que la caracterizan han servido para seguir el rastro de la infeccion a lo largo
de la historia de la humanidad; a ellas se refieren, por ejemplo, escritos de la Me-
sopotamia, China, India y Grecia. Recién a fines del siglo XiX se tuvieron bases
firmes para lalucha contrala malaria cuando dos médicos militares (el inglés Ro-
nald Ross y el francés Alphonse Laveran) descubrieron respectivamente que el
mosquito Anopheles era el transmisor y que el plasmodio era el paréasito pro-
ductor de la infeccion. Gracias a ello, los efluvios misteriosos de los pantanos
(paludismo proviene de palude, pantano) o malos aires (malaria de mal aire) pu-
dieron ser combatidos. Asi, ya en el siglo XX, en tanto se luchaba contra el
parasito con la quina, se destruian huevecillos y larvas de Anopheles desecando
pantanos o rociando la superficie de estanques y lagos con agentes téxicos. En
1938, Muller introdujo el arma mas eficaz en la lucha contra el mosquito: el DDT.
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Cuatro especies de Plasmodium causan Malaria en el hombre: P vivax, £ ova-
le, P malariae y P, falciparum. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad se
presentan luego de un periodo de incubacién que varia entre 8 y 30 dias, de-
pendiendo de |la especie. Las manifestaciones sintomaticas mas frecuentes son:
fiebre continua, secuenciada o febriculas diarias llamada “fiebre de aclimata-
cién”, que pueden estar acompanadas por transpiracion o escalofrios. Cuando
la fiebre es intermitente, los periodos de duracion (48-72 hs.) dependeran de la
especie de Plasmodium involucrada y conforman un sindrome caracteristico co-
nocido como “acceso paludico”. El paciente pasa de un estado de malestar
general a un brusco escalofrio y/o “chucho”. Posteriormente la temperatura lle-
ga a 39-402 C durante tres o cuatro horas, con intenso sudor e inmediata
sensacion de recuperacion, lo que indica la terminacion del acceso. La repeti-
cién sincronica de estos ataques debilita al paciente, cuya manifestacion mas
inmediata es la anemia y presenta complicaciones tardias como esplenomega-
lia y hepatoesplenomegalia.

DIAGNOSTICO: El diagnéstico de Malaria debe respetar normas minimas
basadas en el examen microscopico de la sangre buscando formas tipicas de
eritrocitos parasitados y en criterios clinico epidemioldgicos. El antecedente epi-
demiolégico de mas peso es que el paciente tenga residencia o haya estado en
areas endémicas. Otro antecedente, aungue de mucha menor importancia, es
haber recibido unatransfusién. Esta via de infeccion, si bien es posible, no es fre-
cuente, ya que la presencia del parasito en sangre periférica coincide con la
sintomatologia clinica, lo que en general sirve para descartar al potencial dador.
Sin embargo, la sintomatologia se registra cuando se alcanza una cierta densi-
dad parasitaria y durante el periodo asintomatico seria posible que un infectado
done sangre, pudiendo asi infectar al receptor.

EPIDEMIOLOGIA: La Malaria es endémica en 102 paises; mas de 2000 mi-
llones de personas, aproximadamente el 56% de la poblacién mundial, vive en
zonas endémicas y el 16% esta radicado en regiones en donde la infeccién ha si-
do eliminada en décadas recientes. Segln estimaciones de la OMS cada ano se
producen cerca de 110 millones de infecciones y quizas hasta dos millones de
muertes. Otras estimaciones llevan estos nimeros a 150-500 millones de casos
clinicos anuales de los cuales 1,5-2,3 millones resultaron fatales. Durante la dé-
cada pasada la Malaria se duplicd en el mundo. El mayor porcentaje de
afectados corresponde a Africa (62%), le siguen Asia y el Pacifico (35%) y Amé-
rica Latina (3%). En Africa, mas del 75% de las muertes por malaria ocurren en
ninos de menos de 5 anos; se estima que la malaria es responsable de mas del
10% de las muertes de los menores de 14 anos.

La tendencia en Ameérica Latina, segun datos de la OPS, indica un ascenso
continuo del nimero de casos durante la década del ‘80. Este incremento soste-
nido reviste particular importancia debido a que aparece paralelamente al
deterioro socioecondmico ocurrido en los paises de la region que ha hecho asi
emerger nuevamente a la malaria como un grave problema de salud publica. El
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mejor reflejo de la intensificacion del proceso de transmisidn de la Malaria se des-
prende del hecho que a partir de 1987 se han notificado mas de un millon de
casos anuales, por lo que posiblemente, el numero de infecciones anuales al-
cance en realidad a 4-5 millones.

La OMS ha clasificado a los paises del continente americano en cuatro gru-
pos de acuerdo cor, los resultados alcanzados por los programas de control y
erradicacion. En 1985, el 99,5% de los casos comunicados en América Latina
pertenecian a los grupos Il y IV.

Las variaciones en la incidencia de la Malaria en cada regidn, cuantificada co-
mo Incidencia Parasitaria Anual (IPA) y que refleja su importancia epidemiolégica
en cada area, muestran un incremento global que fue desde 1,7 casos por 1000
habitantes en 1980 a 2,5 casos en 1990. Este aumento promedio sin embargo no
refleja la verdadera intensificacion de la transmision que ha ocurrido en las areas
malaricas. Para obtener una vision mas realista del problema se debe excluir las
areasy poblaciones sin transmision o riesgo de enfermar. Asi, la IPA reportada en
algunas areas en 1990 fue 250 veces mayor que la cifra regional.

El problema de salud publica representado por la Malaria en los paises ame-
ricanos esta siendo condicionado actualmente por una combinacion de factores
socioculturales ligados al desarrollo y problemas econdmicos comunes a la ma-
yoria de los paises. Ademas, la contiguidad territorial facilita la interaccion de los
elementos geogréficos y bioecoldgicos que intervienen en la epidemiologia de la
malaria, dinamizando la transmision y dispersion de la enfermedad a un ritmo su-
perior a la capacidad operativa de contencién de que disponen los servicios de
salud.

En la Repulblica Argentina se registraban, a principios de siglo, hasta 200.000
consultas anuales por esa patologia, que se encontraba dispersa en un area de
350.000 Km2 sobre las provincias de Misiones, Corrientes, Chaco, Formosa, Sal-
ta, Tucumany Jujuy, pequenas areas de Cordoba, San Luis y San Juan. Desde el
ano 1915 y especialmente desde la implementacién del Programa de Erradica-
cion, merced a |a iniciativa del Dr. Carlos A. Alvarado que entre los afos 1932y
1955 impulsé un programa de lucha contra varias enfermedades transmisibles,
con particular énfasis en Malaria, primero desde la provincia de Jujuy y luego
desde el ambito nacional, se ha logrado sanear gran parte del érea afectada, res-
tringiendo las zonas de transmision a los Departamentos de San Martin, Orén,
Iruya y Santa Victoria (11.275 Km2) —provincia de Salta- y al Departamento Le-
desma (3.249 Km2) en Jujuy, lo que representa el 4% del area paldica total
original.

Desde 1970 no se ha registrado transmision en la region noreste y que en el
noroeste logrd un buen control entre los anos 1962 y 1970 (menos de 200 casos
por ano). Esta situacion desmejor6 posteriormente presentandose picos epidé-
micos sobre la endemia en el noroeste, siendo el mas importante el de 1987 con
1992 casos, y algunos casos esporadicos en el noreste (ocho casos en el mismo
ano). '

Las infecciones paludicas en la Republica Argentina son producidas por el P
vivax , especie de mayor distribucién geogréafica en el mundo, responsable de
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una enfermedad no letal, a diferencia de la producida por el P falciparum, del que
no se registran casos aungue persiste el riesgo potencial ya que existe en paises
Vecinos.

A pesar de que la posicidn de la Argentina en el grupo Il indica la ejecucion
de un buen programa de control de la Malaria, en el mismo informe la OMS la se-
fala como uno de los ocho paises en los que el nimero de casos esta
aumentando. Lo mismo ocurre en Paraguay y en Brasil. En nuestro pais, esto su-
cede porque el programa de vigilancia epidemiologica sélo se desarrolla
parcialmente (en 1985, el 45% de lo propuesto), lo que se relaciona con los pro-
blemas econdémicos del pais y de la region afectada. El hecho de que también el
control en paises limitrofes se haya deteriorado favorece la importacion de los
casos que, para el afio 1985, fue del 23,4% del numero total registrado. En la ac-
tualidad, el Servicio Nacional de Paludismo tiene su sede en Salta y sectores
operativos en Tartagal y Oran (provincia de Salta), San Salvador de Jujuy, San
Pedroy Ledesma (provincia de Jujuy), Tucuman, Santiago del Estero y Misiones.

CICLO BIOLOGICO: El ciclo comienza en el mosquito; la necesidad de ob-
tener sangre para madurar los huevos ya fertilizados es lo que induce al
mosquito Anopheles hembra a picar a un animal de sangre caliente. Si ese ani-
mal es un individuo que padece una infeccion malarica, la sangre contendra
formas asexuales y sexuales del parasito. Las primeras son las que provocan los
sintomas de enfermedad, las segundas son las que infectan al mosquito. Los pa-
rasitos ingeridos junto con la sangre llegan al estémago, donde las formas
asexuales mueren rapidamente y son digeridas. Al cabo de dos o tres semanas
se observa la presencia en su interior de miles de diminutas formas, o esporozi-
tos unicelulares, que maduran al ser liberados en la cavidad, llena de liquido. La

-corriente de liquido corporal conduce a los esporozoitos al torax del insecto,
-hasta tomar contacto con las.glandulas salivales, donde desde sus acinos y por
los conductos internos una vez maduros, los esporozoitos pasaran a la saliva. El
~ciclo contintia en el huésped vertebrado cuando el mosquito pica, sondeando
con latrompa repetidamente la piel de aquel, hasta llegar al lumen de un capilar.
En este proceso de picar y absorber, el mosquito expulsa salivay con ella inyec-
ta los esporozoitos, que se dirigen al higado del huésped en no més de tres
minutos, para penetrar en las células del parenquima hepatico. Alli comienzan a
multiplicarse inmediatamente, proceso que dura 6, 8, 9 u 11 dias, segln la es-
pecie. Los parasitos jévenes asi formados llegan al sinusoide de sangre mas
cercano y penetran en los glébulos rojos, con lo que ganan acceso al torrente
circulatorio. Este es el ciclo exoeritrocitario donde se producen los sintomas cli-
nicos tipicos de la enfermedad. Una vez en el interior del glébulo rojo, el parasito
crece hasta ocupar la mayor parte del mismo. En su crecimiento estos microor-
ganismos degradan la hemoglobina, dando origen al tipico pigmento malarico o
hemozoina. Luego comienzan las divisiones nucleares formando los merozoitos
eritrociticos. Para la liberacion de nuevas progenies, el glébulo rojo se rompe.
Los merozoitos liberados invaden nuevos globulos rojos, dando comienzo a otra
fase eritrocitica, fase que se repetira cada 48 6 72 horas, dependiendo de la es-
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pecie. Cada liberacion de merozoitos coincidira con el inicio del “acceso paludi-
co”. Finalmente, y por razones que se desconocen, la invasion de merozoitos
puede derivar en la formacion de gametocitos, que quedaran en la circulacion a
la espera de ser ingeridas por un mosquito que les permita continuar el ciclo de
transmision. Los merozoitos no pueden volver a la fase hepética.

TRANSMISION: Los vectores de este parasito son insectos del género Anop-
heles. Sumodo de posarse sobre la superficie del agua permite diferenciarlos de
los mosquitos comunes (Culex): los anofelinos lo hacen de manera casi vertical
y los Culex en forma paralela. En nuestro pais existen mas de 30 especies de
Anopheles, pero las principales implicadas en la transmision son el A. pseudo-
punctipennis en la regién noroeste y el A. darlingi en el noreste. El primero habita
en nuestro pais, mientras que el segundo llega desde los paises vecinos. Esto
determina que el Paludismo sea endémico (nimero constante de nuevos casos
a través de un periodo de varios anos sucesivos) en el noroeste y epidémico (in-
cremento significativo ocasional o periddico del nimero de casos de una
determinada comunidad) en el noreste. Estos insectos, fitéfago el macho y he-
matéfaga la hembra, tienen su habitat cerca de cuencas de agua. Las hembras
depositan sus huevos en aguas limpias y claras; en la mayoria de las especies,
éstos alcanzan el total desarrollo después que las hembras se han alimentado,
acto que realizan cada dos o tres noches. En cada postura se depositan entre
cien y doscientos huevos.

CONTROL DE LA TRANSMISION: En términos generales se puede decir
que el control de la Malaria se logra cuando la mortalidad a ella atribuible alcan-
za bajos niveles y cuando la morbilidad puede ser manejada adecuadamente
dentro de los servicios generales de salud. Las estrategias requeridas para evitar
las muertes prevenibles incluyen la disponibilidad de servicio de referencia para
los casos severos y complicados, acceso inmediato a medicamentos, la identifi-
cacion de pacientes con alto riesgo y laimplementacion de medidas para reducir
ese riesgo. Las estrategias requeridas para reducir la morbilidad incluyen una
mejor disponibilidad de servicios de salud para un diagnostico precoz y un pron-
to tratamiento, con accesibilidad a la quimioterapia efectiva. Las estrategias para
minimizar la transmision incluyen la ejecucion de medidas de control vectorial
siendo la eliminacion de la transmisidn el objetivo dltimo.

El riesgo de dispersion de la enfermedad a nuevas zonas o areas en algun
momento tratadas, desafia sin embargo toda medida de control y marca la nece-
sidad de mejorar las mismas.

Se ha comunicado resistencia de vectores a los insecticidas. Los resultados
del programa de erradicacion de la Malaria fueron notables en paises de clima
templado; sin embargo, resultaron desalentadores en la region africana al sur del
Sahara. El primer signo de alarma fue la aparicion de resistencia del mosquito no
s6lo al DDT sino también a otros insecticidas. Hacia fines de la década de los 60
el avance se habia detenido y vino entonces el golpe mas grave: la resistencia del
parasito a la mas eficaz de las drogas, la cloroquina. Ademas, para entonces ya
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empezaban a hacerse evidentes problemas tipicos de las burocracias: restric-
ciones presupuestarias, retrasos, falta de personal entrenado, insuficientes
servicios basicos de salud, etc. En 1969, la OMS se vio obligada a cambiar su
meta: mas que a eliminar la infeccion en camparnas de erradicacion, el esfuerzo
tenderia a controlarla para reducir su incidencia. Se expres6, ademas, el temor
de que el deterioro de la situacién econdmica en los paises subdesarrollados du-
rante los anos 70 produjera el resurgimiento de la Malaria. La realidad,
lamentablemente, dio muy pronto la razén a los pesimistas: los casos registra-
dos casi se triplicaron entre 1973 y 1977, sin tomar en cuenta la situacion en
Africa tropical donde el niUmero de infecciones era probablemente cercano a los
200 millones al ario y el numero anual de muertos, en su mayoria ninos, superior
a un millén. Por otra parte, la crisis del petrdleo iniciada en 1973 complicd la si-
tuacion a causa del significativo aumento en el costo de los materiales y del
transporte. En el ano 1985, la OMS listé la existencia de por lo menos 139 espe-
cies de vectores que habian desarrollado resistencia. En la Argentina no se ha
comunicado el desarrollo de resistencia a los insecticidas entre los vectores lo-
cales. El problema de la resistencia debe ser considerado en relacién con la
utilizacion de pesticidas en agricultura y con otras intervenciones en el ambien-
te. Ello permitira comprender mejor su relacion, estudiar la genética y los
mecanismos de produccion de resistencia, hacer las predicciones y evalla las
repercusiones que laresistencia puede tener en la dinamica de la transmision.

Otro de los problemas que presenta actualmente la Malaria es la resistencia
de los parasitos a los medicamentos. Esta resistencia fue observada por prime-
ravez en P falciparum para la cloroquina y la amodiaquina en Colombia y en
Brasil y posteriormente comunicadas por otros paises [Ecuador, Venezuela). La
resistencia a estas drogas es de suma importancia ya que junto con la quinina
son ampliamente utilizadas para el tratamiento del paludismo agudo. Hasta el
momento no se registra resistencia a la cloroquina en P malariae, P ovale y P, vi-
vax. También haido en aumento laresistencia de las infecciones de P, falciparum
alaasociacion pirimetamina-sulfadoxina, mientras parece no haber altos niveles
deresistencia ala quinina cuando se asocia a la pirimetamina-sulfadoxinao alos
antibidticos. En los focos de P, falciparum resistente, el fendmeno ocurre fre-
cuentemente en niveles bajos de resistencia, lo que hace posible la utilizacion
eficaz de las 4-aminoquinoleinas para el tratamiento del ataque agudo de Mala-
ria, sobre todo a nivel de la atencidn primaria.

La ciencia moderna concentré en la pasada década buena parte de su inte-
rés en el desarrollo de una vacuna contra la Malaria. Gracias a los esfuerzos de
excelentes grupos de investigadores en Estados Unidos, Australia, Inglaterra,
Suecia, Colombia y otros paises, se han logrado avances importantisimos en el
conocimiento molecular de la inmunologia de la enfermedad. Sin embargo, la
Malaria, asi como otras enfermedades infecciosas y la desnutricion, es, alavez,
indice y resultado del subdesarrollo por lo que su control requiere no sélo medi-
das técnicas eficaces sino también politicas coherentes de desarrollo social.

Es prioritario el fortalecimiento de la capacidad nacional para prevenir la mor-
talidad, disminuir la morbilidad, reducir los niveles de transmisién y prevenir y/o
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controlar epidemias; ademas, basandose en un enfoque epidemioldgico es ne-
cesario reconocer la variabilidad local en la distribucion, intensidad y evolucion
de la malaria. No debe olvidarse que la Malaria es una enfermedad de expresion
local. En consecuencia el estudio de su distribucion y de los diversos mecanis-
mos a ser seleccionados para su control deben incluir fundamentalmente el perfil
epidemiologico local de sus determinantes. las estrategias generalizantes y glo-
bales de control no son exitosas. Si bien en situaciones particulares pueden
facilitar la reduccion temporal de la transmisién, el hecho de mantener activos e
inalterados los factores de riesgo que la determinan hace que la transmisién lo-
cal reaparezca y se mantenga o incremente rapidamente.

TOXOPLASMOSIS

La Toxoplasmosis es la zoonosis parasitaria més difundida en la naturaleza,
habiéndose estimado que alrededor del 13% de la humanidad y més de 200 es-
pecies animales entre aves y mamiferos estan infectados con Toxoplasma gondii,
un parasito protozoario del orden de los Coccidios.

El toxoplasma fue descripto por primera vez en 1908. Casi simultaneamente,
Nicolle y Manceaux, en el Instituto Pasteur de Tunez, lo aislaron del higado y ba-
zo de un roedor de lazona, denominado gondi mientras Splendore lo identificaba
enun conejo, en Brasil. La primera descripcion de Toxoplasmosis humana fue re-
alizada por Castellani en 1913 y diez afios mas tarde (1923) el oftalmélogo
checoeslovaco Janku, aislé por primera vez el parasito de un ser humano. En
1937 se documento la transmisién congénita al describir Wolf, Cowen y Paige
una encefalomielitis fatal en un recién nacido, aislando el parasito. Tres afios des-
pués (1940), Pinkerton y Weinman estudian un cuadro generalizado de
consecuencia fatal en el Per y describen la adquisicion de la enfermedad por el
adulto. Recién a fines de los '60, con los trabajos de Hutchinson (1969) y Dubey,
Miller y Frenkel (1970), se comprendio el ciclo vital del T. gondii y sus formas de
transmision.

En nuestro pais, las primeras referencias sobre el parésito corresponden a
Barrera y Riva, en 1927, con la descripcion de una epizootia en los cobayos del
Instituto Malbran y a Barzone y col., quienes, en 1953, describieron el primer ca-
so de Toxoplasmosis prenatal.

La Toxoplasmosis humana cursa habitualmente en forma asintomatica. En el
adulto muy raramente presenta un cuadro inicial fulminante y generalizado. En
los casos sintomaticos, las formas clinicas son variables y dependientes del 6r-
gano o sistema donde se multiplica con preferencia el parasito.

Las formas clinicas de la Toxoplasmosis humana se clasifican mejor aten-
diendo al momento en que ocurre la primoinfeccion que privilegiando los
signos y sintomas que aparecen con la enfermedad. De hecho, la fisiopatologia
y la naturaleza de las lesiones que provoca el parasito son iguales cualquiera
sea la edad de ocurrencia de la infeccion. La enfermedad es particularmente
grave en pacientes inmunocomprometidos y cuando la infeccién es congénita.
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TOXOPLASMOSIS CONGENITA: La probabilidad de una infeccion fetal se
relaciona con dos circunstancias que involucran a la madre: su ingreso a emba-
razo libre de infeccién y el momento en que la adquiere. Por contrario con la
infeccion de adultos, la infeccién congénita es frecuentemente severa y aun fa-
tal, variando su severidad con la edad del feto al momento de la infeccién y con
la capacidad protectora que pueda conferir la madre. Aproximadamente el 50%
de tales madres, si no son tratadas, daran nacimiento a infantes infectados. El
chico puede presentar calcificacion intracerebral, coriorretinitis, hidrocefalia, mi-
crocefalia, perturbaciones psicomotoras y convulsiones. Se estima que 5-15%
de las infecciones congénitas terminan en la muerte del fruto de la concepcidn,
8-10% en severo dano ocular y cerebral, 10-13% en dano significativo del apara-
to oculary 58-72% llegara asintomatico al nacimiento, aunque algunos de estos
desarrollaran secuelas, principalmente oculares (coriorretinitis) y del sistema
nervioso central durante la infancia y adolescencia.

La incidencia y severidad de la infeccion en el feto dependen del momento
del embarazo en el cual se produjo dicha infeccion; la mayor incidencia corres-
ponde a infecciones maternas adquiridas en el tercer trimestre: la mayor
severidad corresponde a infecciones contraidas en el primero. El tratamiento de
la madre embarazada reduce considerablemente el riesgo de la transmision
congénita. El proceso fisiopatoldgico comienza con una fase parasistémica
(proliferativa) que permite al toxoplasma dispersarse por todo el organismo; si el
periodo de placentacion ha finalizado, el parasito puede franquear esa barrera y
colonizar también al fruto.

TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA: Se llama de este modo a la Toxoplasmosis
contraida luego del nacimiento. Esta forma también comienza con una fase ini-
cial parasistémica seguida de una diseminacion del toxoplasma por todo el
organismo. Cuando el nivel de anticuerpos torna hostil el medio circulante, los
parésitos se hacen intracelulares, prefiriendo como albergue definitivo las célu-
las musculares y las del Sistema Nervioso Central. La diseminacion del parasito
y el impacto que sufren los distintos 6rganos dan origen a distintos cuadros cli-
nicos. La revision de 1637 casos ha mostrado que la linfoadenopatia se presenta
en el 90% de los casos y que los compromisos del SNC (4%), miocardio (1%) y
pulmon (1%), son menos frecuentes. En los Ultimos afios el T. gondii ha sido in-
cluido en la lista de los llamados “agentes oportunistas”, por afectar a pacientes
sometidos a terapias inmunosupresoras o esteroidales, a pacientes que han re-
cibido trasplantes o los que padecen colagenopatias. En estos grupos de
pacientes, particularmente los que padecen de leucemias, linfomas o son victi-
mas del SIDA, son en los que se observan las formas mas graves de la
Toxoplasmosis: infecciones diseminadas, fulminantes, agudas, frecuentemente
con rash cutaneo, fiebre, chuchos y postracién, pudiendo presentar hepatitis,
meningoencefalitis, neumonitis y miocarditis.

DIAGNOSTICO: El acentuado polimorfismo del cuadro clinico de la Toxo-
plasmosis, unido a los frecuentes casos asintomaticos u oligosintomaticos,
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/
hacen del diagnéstico clinico de esta parasitosis una tarea muy dificultosa,/Por
esta razon es necesario recurrir a métodos de laboratorio para establecer Ia pre-
sencia de la infeccién. Como en otras parasitosis el mejor diagndstico se hace
identificando al parasito. En el caso de la Toxoplasmosis se pueden aplicar diver-
sos métodos, llamados directos, como la busqueda en material de biopsia o la
inoculacién de muestras de tejidos o fluidos del huésped en animales de labora-
torio, usualmente ratones, de alta sensibilidad al microorganismo. Sin embargo
estos métodos son poco usados por su complejidad practica, por lo limitado de
las muestras disponibles y por que un resultado negativo no excluye la posiblein-
feccién. La eleccion recae en métodos indirectos que revelan la presencia del
parasito por la deteccion de anticuerpos especificos. El ensayo por excelencia es
la reaccion de Sabin y Feldman (“dye test"), de alta sensibilidad y especificidad
total. Sin embargo, la demostracion de anticuerpos indica una infeccion previa
sin senalar el estado actual del proceso. Dada la alta prevalencia de esta parasi-
tosis y la persistencia de titulos altos de anticuerpos por largo tiempo, el
diagndstico de una infeccién reciente requiere la demostracion de cambios sig-
nificativos de los titulos de anticuerpos en plazos relativamente breves.

En las infecciones congénitas debe tenerse especial cuidado al seguir la evo-
lucion de los titulos serolégicos del recién nacido, a fin de distinguir
apropiadamente los anticuerpos maternos (que sélo pueden ser de la clase IgG
y decaen con el crecimiento del nifio) de los que produce el bebé (que seran IgG
e lgu y mantendran o aumentaran los niveles séricos con el crecimiento).

Por supuesto el diagnéstico seroldgico es poco aplicable a infecciones en in-
dividuos inmunocomprometidos, buscandose en estos casos detectar el
organismo en secciones de tejido por técnicas inmunoldgicas.

EPIDEMIOLOGIA: La Toxoplasmosis es cosmopolita y las encuestas serolo-
gicas han permitido estimar que mas del 10% de la humanidad ha tenido
contacto con el parasito. La prevalencia es mayor y los titulos de anticuerpos ma-
yores en areas donde los gatos son numerosos, la higiene ambiental es baja, el
clima es templado y humedo, y donde se estila comer carne poco cocida. Aun-
que en general la incidencia aumenta con la edad, el grueso de las infecciones
tiene lugar en las primeras décadas de la vida.

En la Argentina s6lo se conocen datos aislados que revelan indices de infec-
cion relativamente altos en distintos distritos urbanos.

La infeccion por T. gondii se extiende a otros mamiferos ademas del hombre
y ha sido demostrada en animales domésticos, de cria y salvajes en diversos lu-
gares del planeta. Se -ha prestado especial atencién a la infeccion de ovejas
(estimada en un 30% promedio mundial y estudiada en la exURSS, Canada, Ho-
landa, EEUU, Reino Unido, Noruega, Japon, Nueva Zelanda, Australia y
Colombia), vacas (25% promedio mundial), cerdos (media 29%) y cabras, por
dos razones: sus carnes forman parte de la dieta del ser humano y por lo tanto
son vehiculos potenciales de infeccidn, y en todos los casos desarrollan una in-
feccién parecida a la humana incluyendo la transmisién congénita, con su
correlativa consecuencia economica, entre otras. Ademas, ha demostrado infec-
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cién natural en caballos, perros, ratas y ratones, opossum, conejos, zorros, po-
llos, palomas, lechuzas, ciervos, bufalos, coyotes y 0sos.

CICLO BIOLOGICO: EI T. gondii presenta diversos estadios morfolégica y fi-
siologicamente distinguibles: una forma extracelular, proliferativa con forma de
arco, de 2x6 y, llamada taquizoito (antes endozoito), una forma redondeada de-
nominada bradizoito (antes quistozoitos), contenida en quistes intracelulares
(10-100 u) y los estadios (esquizonte y gametocitos) que desde aquellos llevan
a la formacion del ooquiste (10x13 u) en el huésped felino.

Estos estadios conforman dos ciclos: 1) uno extraintestinal o tisular, que tie-
ne lugar en todos los animales de sangre caliente, y 2) uno intestinal o
enteroepitelial, que tiene lugar en el intestino delgado de los félidos.

Ciclo extraintestinal: Puede iniciarse porincorporacion al organismo de co-
quistas, esporoquistes, quistes y trofozoitos. Liberados de las paredes quisticas,
los organismos se transforman en trofozoitos que por via linfatica y sanguinea se
diseminan en todo el organismo. La alta velocidad de replicacion de los trofos
promueve una infeccion diseminada que evoluciona con la diferenciacion del
trofo a bradizoito y por la formacién de quistes intracelulares que pueden conte-
ner desde 2/4 hastavarios miles de organismos. Los quistes son resistentes (por
€j. 68 dias a 42C y varios dias a -20°C). Esta enquistacion esta genéticamente
programada, no depende de la actividad del sistema inmune del huésped y pro-
bablemente represente un mecanismo adaptativo de proteccion que asegura la
pervivencia del microorganismo. La reactivacion observada en situaciones de in-
munodepresion sugiere, sin embargo, que son objeto de alguna forma de
control por el sistema inmune del huésped.

Ciclo enteroepitelial: Los félidos pueden infectarse con todas las formas del
parasito. Entodos los casos lainfeccion termina con la produccion de ooquistes.
Este proceso puede tomar de 3 a 19 dias segun el estadio ingerido. Durante 7-20
dias quedaran librados al medio varios millones de ooquistes cuya produccién
cesa al tiempo que se comienzan a detectar anticuerpos anti-toxoplasma en el
félido. El huésped (gato, jaguar, ocelote, leopardo, tigre, entre otros estudiados)
quedan aparentemente protegidos ante nuevas infecciones, aunque en condi-
ciones de laboratorio ha sido posible inducir repetidas liberaciones de ooquistes
por un mismo ejemplar. Los ooquistes liberados no son infectivos; para serlo de-
ben esporular y transformar el parasito encerrado en ocho esporozoitos que si
son infectivos. Este proceso, gue depende de las condiciones ambientales, to-
ma de uno a cinco dias. La esporulacién también aumenta sensiblemente la
resistencia del parasito que soporta asi condiciones tales como 120 dias a -52C
0 17/18 meses en tierra hiumeda y clima templado.

TRANSMISION: De la descripcion del ciclo de vida del T. gondii y de la epi-
demiologia de la Toxoplasmosis, se desprende que si bien el gato doméstico y
algunas especies salvajes de felinos pueden producir coquistes, una amplia va-
riedad de animales, incluyendo vacas, ovejas y cerdos pueden portar quistes
infectivos intramusculares. Por lo tanto, el ser humano se puede infectar: a) por
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ingestion de material contaminado con ooquistes liberados con las heces dé los
gatos, b) alimentandose con carnes poco cocidas de animales portadores de
quistes, ¢) en forma congénita (recordar, sélo si la infeccién materna tuvo lugar
durante el embarazo) y, d) por transfusién sanguinea y trasplante de érganos
conteniendo parasitos.

CONTROL Y PREVENCION: La infeccion con T. gondii puede prevenirse
con pocas medidas précticas y sencillas: pueden prevenir la infeccion manipu-
lar las carnes rojas con cuidado, evitando hundir las unas, lavar las manos con
jabdn al terminar y cocinarlas bien; controlar la alimentacion de los gatos do-
meésticos, evitando suministrarles alimentos mal cocidos, limpiar y desinfectar
diariamente sus literas; evitar que animales desconocidos circulen por los arene-
ros donde juegan los ninos.

En nuestro pais no hay datos suficientes sobre la incidencia de Toxoplasmo-
sis aguda durante el embarazo ni -mucho mas importante para implementar
medidas sanitarias- de infeccion congénita. Aunque tampoco se conocen datos
fehacientes en muchos paises, en EEUU estiman que la incidencia de infeccién
congeénita esta en el orden de 1:1.000 a 1:8.000 nacidos vivos, rango que en
nuestro pais implicaria un minimo de 100 infecciones congénitas/ano. Para pre-
venir este riesgo es necesario detectar la infeccién adquirida durante el
embarazo. Esto no es clinicamente facil ya que el riesgo de infeccion fetal no co-
rrelaciona con los sintomas maternos; sélo el 10% de las embarazadas
inmunocompetentes presentan signos de infeccién aguda. Una estrategia posi-
ble seria la busqueda sistematica para detectar todas las infecciones agudas:
identificar el grupo de riesgo (mujeres seronegativas) al tiempo del diagnéstico
de embarazo y planificar su seguimiento serolégico durante la gestacién, tal co-
mo es mandatorio en algunos paises (Austria, Francia). Para recalcar su
importancia baste destacar que se ha calculado que el costo anual de diagnés-
tico y atencién de los casos de Toxoplasmosis congénita, supera los 300
millones de délares en los Estados Unidos y los 2 millones de libras esterlinas en
el Reino Unido.

Por otro lado, los pacientes inmunodeficientes pueden desarrollar encefalitis
toxoplasmica, Toxoplasmosis diseminada o ambas; aproximadamente 30% de
los pacientes con SIDA y Toxoplasmosis cronica, haran encefalitis toxoplasmati-
ca por reactivacion de su infeccion latente. Dicho de otra manera, 25% de los
pacientes con SIDA en Berlin, Bruselas o Paris, 5-10% en los EEUU y 20% en la
Argentina, haran encefalitis toxoplasmica. Por Gltimo, debe recordarse que los re-
ceptores de trasplantes de érganos pueden contraer Toxoplasmosis, ya sea por
recepcion de un 6rgano infectado o por reactivacion de una infeccién latente y
que también se ha documentado la infeccién por transfusion de sangre.

LEPRA

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica producida por el Mycobacte-



rium Leprae, descubierto por Gerhard Armauer Hansen en 1873. Compromete
fundamentalmente los tequmentos (piel y mucosa), el sistema nervioso periféri-
co y en su forma grave otros érganos (higado, bazo, ganglios, ojos, genitales,
laringe, etc.)

Se mencionan en la bibliografia, documentos que datan de 1500 afios A.C.
donde se describe una enfermedad que se manifiesta con ulceraciones y trastor-
nos de la sensibilidad, llamada “kushta” en la India. En Egipto existen referencias
en los papiros de Ebers y en el pueblo hebreo y en la Biblia se la describia con el
nombre de “zaraath”, que significa castigo o impureza. Se han utilizado muchos
vocablos para definir esta enfermedad, siempre relacionados con impurezas del
alma, castigo a las faltas cometidas, el pecado y laira de los dioses.

Comienza su expansion en Europa coincidiendo con el inicio de la era cris-
tiana, periodo en el que se producen grandes migraciones de masas humanas.
Los historiadores sostienen que no existia en América antes de la llegada de los
conquistadores, 0 sea que se supone fueron éstos, luego los viajeros y final-
mente los esclavos los que introdujeron la enfermedad. Inicialmente apareci6 en
el Caribe, luego pasa a Méjico, introduciéndose en nuestro pais en el siglo XVIII
y desarrollandose a mediados del siglo XIX.

El M. leprae es un bacilo que comparte con el de la tuberculosis la caracte-
ristica tintorial de ser acido-alcohol resistente, de manera tal que desde el punto
de vista morfolégico no presentan diferencias importantes, salvo que el ML tien-
de a agruparse y es de menor longitud. Ademas, no ha podido atn ser cultivado
en los medios habituales de cultivo ni tampoco inoculado en forma sistematica;
solo se han obtenido resultados positivos en ciertos animales de experimenta-
cién (almohadilla plantar del ratén normal o timectomizado e irradiado y en los
armadillos).

La Lepra en una enfermedad infecciosa que se transmite en forma directa de
persona a persona, realizandose el contagio a través del contacto enfermo baci-
lifero-huésped susceptible. No se ha comprobado la existencia de vectores,
siendo mayor la eliminacion bacilar por via mucosa (nasal, buco-faringea y larin-
gea) que por la cutanea.

El descubrimiento de la viabilidad de gran numero de bacilos que se des-
prenden de la mucosa nasal de enfermos lepromatosos no tratados se
considera altamente significativo. Puede ser un factor importante en la transmi-
sion continuada de la enfermedad, como asi también en el fracaso de los
intentos por averiguar el origen de la infeccion de los casos conocidos, puesto
que infecciosos asintomaticos pueden expeler bacilos por la mucosa nasal du-
rante considerables periodos de tiempo antes de ser identificados como casos
de Lepra.

DIAGNOSTICO: El diagndstico de la Lepra se basa en la demostracion de al
menos dos de los signos cardinales que a continuacion se enumeran:

1- Lesiones cutaneas caracteristicas:
—en la Lepra tuberculoide e indeterminada, maculas hipocromicas o
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rosadas con trastornos de la sensibilidad a su nivel.
-en la Lepra lepromatosa, maculas, infiltracion difusa, papulas
y nodulos.

2- Pérdida de la sensibilidad:
~en las lesiones cutaneas individuales.
—en un area de la piel.
—en una zona inervada por un nervio periférico.
3- Engrosamiento de los nervios en los lugares de predileccion:
—el nervio cubital inmediatamente por encima de la fosa cubital
en el codo.
—el nervio mediano en el canal del carpo.
~el tibial posterior por detras del maleolo tibial.
-el ciatico popliteo externo por detréas de la cabeza del peroné.

4- Presencia de bacilos acido-alcohol resistentes en los frotis cutaneos.
Si existe la minima duda, debe mantenerse al enfermo en observacion hasta
que pruebas posteriores confirmen el diagndstico.

CLASIFICACION: El sistema de clasificacion es importante en el caso de la
patologia que nos ocupa para la estrategia de control, especialmente en lo que
respecta a:

~la eleccion del tratamiento apropiado.

-la identificacion de pacientes contagiosos.

—la identificacion de pacientes que tienen mas probabr[:dades de
desarrollar discapacidades.

Existen tres clasificaciones:

Clasificacion internacional: recomendada en el Sexto Congreso Internacional de
la Lepra. Madrid 1953:

-Lepromatosa

~Tuberculoide

~Dimorfa

-Indeterminada

Clasificacién de Ridley y Jopling: propuesta en 1962, pensada originalmente con
fines de investigacion:

~Tuberculoide

~Tuberculoide limitrofe

~limitrofe media

-Lepromatosa limitrofe

-Lepromatosa

Clasificacién para los programas de control:
-Lepra paucibacilar
-Lepra multibacilar
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Es una definicién operativa, por lo tanto debe ser valorada fundamentalmen-
te por su aplicabilidad préactica.

EPIDEMIOLOGIA: El agente, M. leprae es un bacilo de vida exclusivamente
intracelular con una espaecial afinidad por las células de Schwann y del sistema
reticuloendotelial.

Fuente de infeccion: La evidencia epidemioldgica existente sugiere que las
infecciones humanas son las mas importantes, sino las tnicas fuentes de infec-
cién en el hombre.

Los pacientes multibacilares (MB) son los de mayor importancia epidemiolo-
gica en latransmision de la enfermedad.

Los pacientes paucibacilares suelen arrojar resultados negativos en las
pruebas bacteriologicas, por lo que son sustancialmente menos infecciosos que
los MB.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en una considerable proporcién
de infecciones leprosas no puede establecerse la exposicion a casos conoci-
dos. Ello se debe en parte, al largo periodo de incubacion de la enfermedad y al
estigma social que hace que los pacientes nieguen una historia de contactos in-
trafamiliares.

Caracteristicas de la endemia en Argentina: En nuestro pais la Lepraes un
problema de salud regional, con un area endémica que comprende las provin-
cias del NEA, NOA, Litoral y Centro. Capital Federal y Gran Buenos Aires son
zonas epidemiologicamente criticas por la gran concentracion de casos, en su
mayoria producto de las migraciones internas En el resto del pais el problema
carece de significacion.

La tasa de prevalencia nacional de 1.19/10.000 habitantes, coloca a la Ar-
gentina dentro del grupo de paises de América en condiciones de alcanzar para
el ano 2000 la meta de eliminacion propuesta por la OMS, esto es, reduccion de
la prevalencia a niveles inferiores a 1/10.000 habitantes.

TRATAMIENTO: E!l tratamiento actual de la Lepra se basa en el empleo de
combinaciones de dos o tres medicamentos, segun las formas clinicas de la en-
fermedad. Los objetivos de la terapia multimedicamentosa son la eliminacion de
M. leprae en el menor tiempo posible y la prevencion de la aparicion de cepas
resistentes.

El régimen elegido debe ser terapelticamente eficaz, de facil aplicacion pa-
ra usos de campo y socialmente aceptable,con minimos efectos colaterales
adversos.

5. LINEAS Y PROYECTOS DE INVESTIGACION

OBTENCION Y CARACTERIZACION DE MOLECULAS
DE PARASITOS. IDENTIFICACION DE BLANCOS PARA
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LA INTERRUPCION DE LA INFECTIVIDAD

Obtencidn por ingenieria genética y caracterizacion del antigeno 4 de T. cru-
zi relevante para inmunoproteccion y diagndéstico de la enfermedad de
Chagas.

Elantigeno 4 es un complejo de seis moléculas (50 a 150 kDa) del T. cruzi pu-
rificadas por inmunoafinidad a partir del anticuerpo monoclonal FCH-F8 4
(proveniente de ratones inmunizados con fraccién flagelar). Este complejo anti-
génico mantiene las propiedades protectoras de la fraccion flagelar y mostré ser
una buena herramienta para el diagnéstico. El epitope que reconoce el anticuer-
po monoclonal fue identificado mediante técnicas de clonado molecular. A partir
de su secuencia de aminoacidos, se modeld un péptido sintético con semejanza
conformacional y antigénica a la molécula nativa en la superficie del parasito. El
objetivo del proyecto es la obtencion del gen completo que codifica para este an-
tigeno y su produccién por ingenieria genética.

Identificacion y purificacién de los componentes individuales del complejo
Ag4.

El objetivo del proyecto es la identificacion de los componentes individuales
del complejo antigénico Ag4 a fin de caracterizarlos desde el punto de vista qui-
mico y biol6gico. Se han preparado anticuerpos monoclonales a partir de
ratones inmunizados con el Ag4. Estos anticuerpos fueron caracterizados y rea-
lizando ensayos de transferencia pasiva de proteccion para la infeccion.
Paralelamente los mismos contribuiran a la obtencién de la informacion genética
necesaria en el proyecto anterior.

Identificacion, aislamiento y caracterizacion del gen que codifica para el an-
tigeno F29 del flagelo del T. cruzi.

Se estudio proteina recombinante denominada F29 (peso molecular 29 kDa)
presente en la superficie del parasito y bolsillo flagelar, con propiedades ligantes
de Ca* e involucrada en la movilidad del parasito. La adsorcion del suero anti-
fraccion flagelar por la proteina expresada, permitié obtener anticuerpos que
identificaron al T. cruzi mientras no reaccionaron con antigenos de Leishmania
braziliensis. Esta proteina fue reconocida por sueros de pacientes con enferme-
dad de Chagas, clinica y parasitolégicamente comprobados. Este antigeno es un
interesante blanco para la accién de la respuesta inmune inducida por una vacu-
na que lo contenga.

Obtencion y Caracterizacion del gen que codifica para la enzima tirosina
amino transferasa.

La Tirosina AminoTransferasa (TAT) del parésito, es una enzima de 46 kDa in-
volucrada en reacciones de transaminacion de la gluconeogénesis. Esta
proteina ha sido clonada y elucidada su secuencia. Presenta alta homologia con
laTAT de ratay humanay también es un blanco interesante para la accién de qui-
mioterapicos o vacunas. Un hecho interesante es que la misma molécula de
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tirosina aminotransferasa tiene actividad de alanina aminotransferasa, solamen-
te descripto para este parasito hasta el momento.

Purificacion y caracterizacion de la glutation-S-transferasa (GST) de T. cruzi.

La glutatién-S-transferasa de Schistosoma japonicum, también presente en
la superficie del T. cruzi es una molécula involucrada en mecanismos de detoxi-
ficacion. Se produjeron anticuerpos monoclonales con el fin de purificarla y
realizar un rastreo en bibliotecas de expresidn. El objetivo del presente proyecto
es la caracterizacién bioldgica y genética de esta molécula.

Obtencién y caracterizacion de la alfa-feto-proteina del T. cruzi.

La Alfa-Feto-Proteina (AFP), una glicoproteina altamente conservada en ma-
miferos se encuentra presente bajo dos circunstancias: como un marcador
tumoral y en el liquido amnidtico en el primer trimestre de embarazo como una de
las moléculas responsables de lainmunosupresion que evita el rechazo del feto en
el medio materno. Evidencias experimentales indican que esta accion inmunosu-
presora es mediada a traves de TGF-f, una citoquina que también se produce en
la fase aguda de la infeccién por T cruzi. En nuestros laboratorios se ha identifica-
do un antigeno, Ag 123, reconocido por un anticuerpo monoclonal anti-lscoms de
Fraccion Flagelar que presenta secuencias peptidicas con homologia con AFP hu-
manay de rata. Este antigeno 123 posee actividad inmunosupresora, mediada en
parte por TGF-, sugiriendo que en su estructura puede estar incluida alguna mo-
lécula responsable de la inmunosupresién que ocurre en la infeccion temprana
por T. cruzi. Los objetivos de este proyecto tienden a la identificacion del gen que
codifica para estas moléculas por técnicas de biologia molecular asf como la ca-
racterizacion inmunolégica y funcional de esta molécula.

Estudio del genoma del T. cruzi.

El conocimiento completo de la secuencia del genomadel T. cruzi es una de
las prioridades estratégicas lanzada por la OMS/TDR para el afio 2000. Sus obj-
jetivo final es identificar blancos de accion para el control de la infectividad. El
Instituto se encuentra involucrado en el proyecto conjuntamente con el labora-
torio de Genética Médica de la Universidad de Uppsala, y el Instituto de
Investigaciones Bioquimicas “Fundacion Campomar”. Ya se ha realizado la ca-
racterizacion a nivel cromosomico del clon de referencia CL Brener y otros dos
clones del parésito utilizando diferentes marcadores genéticos. Se analizaron 30
marcadores los cuales fueron capaces de identificar alrededor de 20 de los 40
cromosomas, que tendria este parasito. Se trabaja actualmente en el analisis de
bibliotecas de cosmidos, la secuencia de cromosomas y la construccion com-
pleta del mapa cromosomal.

ACCIONES CONTRA EL PARASITO. DESARROLLO
DE VACUNAS Y ANTIPARASITICIDAS

Desarrollo de una vacuna contra la enfermedad de Chagas.
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La fraccién Flagelar de epimastigotes de T. cruzi (F), enriquecida en flagelos
y membranas, inoculada luego de su liofilizacién y utilizando Bordetella pertus-
sis (Bp) como adyuvante, produjo una importante proteccién en ratones
BALB/c después del desafio con formas infectantes del parasito. Sélo el 40% de
los animales desafiados mostraron parasitemia detectable. No se observo en
estos animales lesiones tisulares por la inoculacién de F. Actualmente hay con-
senso para condicionar el desarrollo de una vacuna a la utilizacién de antigenos
perfectamente definidos, basado en la seguridad de su inocuidad y ausencia de
efectos autoinmunes. La proteina F29 (29 kDa) presente en la superficie y el fla-
gelo de epimastigotes de T. cruzi, fue clonada, genéticamente caracterizado el
gen que la codifica y expresada. Se inmunizaron ratones BALB/c para compro-
bar sus propiedades protectivas. Los animales inmunizados con la proteina
recombinante y desafiados con trypomastigotes metaciclicos mostraron dismi-
nucion de parasitemia en pico y aumento de sobrevida respecto a los animales
controles. Si bien los titulos de anticuerpos detectados después de lainmuniza-
cion fueron los més altos obtenidos con antigenos definidos, la DTH no mostré
diferencias significativas con los controles y la sobrevida alcanzé el 80%, com-
parada con la obtenida con los ratones inmunizados con F. Estos datos indican
que la utilizacién de proteinas recombinantes como inmundgenos si bien no
iguala a la obtenida con la fraccion F, son promisorios en la blisqueda de una va-
cuna contra la enfermedad de Chagas.

Analisis de los efectos de analogos de hormona juvenil (AHJ) sobre el de-
sarrollo de T. cruzi en insectos y mamiferos.

a) El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto de diversos anélogos sin-
téticos derivados de la hormona juvenil sobre trypomastigotes sanguineos.
Diferentes AHJ fueron sintetizados y testeados en su posible accion trypanomi-
cida. Los anéalogos carbamato (AHJ-4), 4-fenoxifenol (AHJ-1y 2) y
geranil-acetona (AHJ-3y 3) fueron estudiados en sangre de ratén infectado con
Trypomastigotes (cepa Tulahuén). Se observé un 100 % de lisis de los trypo-
mastigotes con 1 mM de AHJ-4 y un 94 % con los AHJ-1y 2. Con el objeto de
probar la esterilidad de la sangre infectada y tratada con 2mM de AHJ-4 “in vitro”
serealizaron inoculaciones aratones lactantes. De 9 ratones sélo 1 positiviza. La
sangre y el macerado de érganos de los animales negativos fueron reinocula-
dos en raton lactante y sembrados en hemocultivos. Todos fueron negativos.
Por otro lado se iniciaron estudios sobre cultivos celulares (BESM) con dos ob-
jetivos: estudiar el efecto de la droga sobre la toxicidad y el crecimiento celular
y la accién de la droga sobre el parésito intracelular.

Los resultados obtenidos con las drogas 1, 2y 4 sobre trypomastigotes san-
guineos in vitro nos alientan a continuar estudiando estos compuestos
evaluando la accién biolégica de los mismos para su posible utilizacién en los
bancos de sangre. '

b) Se testeo la actividad bioldgica de 25 nuevos compuestos sobre cultivos
de epimastigotes de T. cruzi. Los resultados estan siendo analizados, se obser-
vo que 8 anélogos inhiben el desarrollo de epimastigotes entre un 80y 95 %.
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c) Los compuestos mas efectivos estan siendo ensayados sobre ninfas de
5to de T. infestans topicadas luego de la alimentacion sobre ratén infectado con
T. cruzi para evaluar el efecto del AHJ luego de la estimulacion del sistema neu-
roenddcrino.

DESARROLLO DE INMUNOPOTENCIADORES
DE VACUNAS EXPERIMENTALES

Estudios con ISCOMS como herramientas en el analisis de moléculas usa-
das en inmunodiagnéstico e inmunoproteccion en la infeccion por T. cruzi.

La purificacién de un antigeno (Ag 123) con actividad inmunosupresora, por
inmunoafinidad usando un anticuerpo monoclonal anti-lscoms de FF (fraccién
flagelar) permitio la separacion y el estudio de las propiedades inmunoldgicas
de la fraccion no reconocida, llamada FT (flow through). La habilidad de la FT
de inducir una fuerte respuesta inmune celular propone una nueva preparacion
destinada a la obtencion de una respuesta protectora contra el T. cruzi.

Se han realizado: 1) la incorporacién de FT a matriz de Iscoms. 2) estudios
de inmunoproteccion con esta fraccidn equivalente a la FF depletada de un
componente inmunosupresor.

MODULACION DE LA RESPUESTA INMUNE AL TRYPANOSOMA CRUZI

Modulacion de la respuesta inflamatoria en la infeccion por T. cruzi.

Se esta estudiando el papel de las células fagociticas en la resistencia a la
infeccion por T. cruzi y la modulacion de la respuesta inflamatoria en la enfer-
medad de Chagas. Se esta evaluando: a) la hiperactivacion de células
fagociticas con estimulos especificos en la infeccién experimental, b) su capa-
cidad trypanocida y la generacion de metabolitos capaces de modular la
respuesta inflamatoria del huésped, c) la modulacién de la respuesta inmune
protectiva e inflamatoria por la administracion in vivo de antioxidantes y antiin-
flamatorios ya probados en otras patologias y cuya administracién no tiene
efectos toxicos en mamiferos. La finalidad de este plan de trabajo es encontrar
los requerimientos necesarios para disminuir la respuesta inflamatoria en la in-
feccidn-sinimpedir el desarrollo de larespuesta inmune protectiva del huésped.
Estos estudios ampliaran la comprension del papel biolégico de la capacidad
trypanocida de macroéfagos y la posibilidad de evaluar con ensayos in vitro la
resistencia adquirida del huésped para la seleccién de protocolos de inmuniza-
cion.

Infiltrados linfocitarios del corazon de ratones infectados cronicamente con
T. cruzi.

Los objetivos de este estudio estan dirigidos al andlisis del componente ce-
lular presente en las lesiones miocardicas de ratones infectados con T. cruzi.
Estas células inflamatorias de corazon de ratones chagasicos crénicos ya han si-
do parcialmente identificadas “in situ” mediante métodos inmunohistoquimicos.
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Actualmente, los esfuerzos estan abocados al aislamiento de las células inflama-
torias de los tejidos afectados por la enfermedad para el estudio de su
comportamiento in vitro e in vivo. Ya se ha desarrollado un método de separacion
de los linfocitos tisulares y se han analizado las células obtenidas mediante ana-
lizador de flujo celular. Los objetivos inmediatos de esta investigacion estan
dirigidos a la propagacion y clonado de las poblaciones linfocitarias derivadas de
corazon de ratones chagasicos, para luego analizar su especificidad de res-
puesta (antigenos parasitarios o del huésped) y funcién (produccién de
citoquinas y citotoxicidad)

Transplante renal y enfermedad de Chagas

Este proyecto tiene como objetivo la evaluacién prospectiva de la interrela-
cion entre la infeccidén chagasica humana y la inmunosupresién asociada al
transplante renal. Desde el ano 1989 se han estudiado hasta la actualidad 33 pa-
cientes en los que la infeccion por T. cruzi estuvo involucrada en el receptor, el
dador o en ambos o la infeccién fue adquirida post transplante por via vectorial
en area endémica. La reactivacion de la infeccion cronica fue observada sélo en
2 pacientes, la transmision de la infeccién por el trasplante renal fue caracteriza-
da en dos pacientes receptores no chagasicos a partir de donantes chagasicos,
uno vivo relacionado y el otro de origen cadavérico. La enfermedad de Chagas
no constituye hoy una contraindicacion para el trasplante renal ya que el segui-
miento normatizado de los mismos permite detectar precozmente la reactivacion
de la infeccion chagasica cronica o la transmision de la infeccion por T. cruzien
treceptores negativos.

Trasplante de médula 6sea y enfermedad de Chagas

Lainmunosupresion terapéutica asociada a transplante de médula 6seaesla
de grado mas severo en relacion atrasplante renal, cardiaco, hepatico, etc. Estos
pacientes son considerados de alto riesgo por las implicancias infecciosas, por
la enfermedad grave de rechazo que pueden desarrollar y por la enfermedad de
base, habitualmente patologias oncoldgicas graves como leucemias, linfomas,
carcinomas diseminados, etc. Desde el arfio 1993 se han estudiado 4 pacientes;
se observé reactivacion de la infeccion chagasica en dos y la administracion del
tratamiento parasiticida permitio su recuperacion.

Infeccion por VIH y enfermedad de Chagas.

Las infecciones oportunistas en la fase caracterizada como SIDA son las que
determinan el prondstico de los pacientes portadores de VIH. La infeccion cha-
gésica en estos pacientes adquiere relevancia por sus manifestaciones clinicas
severas; la ubicacién de lesiones seudotumorales en el Sistema Nervioso Central
caracterizadas como chagomas cerebrales y el compromiso meningoencefalico
determinan habitualmente un prondstico ominoso. Con el objeto de caracterizar
laincidencia de estaasociacion y de realizar el diagnostico precoz que permita la
recuperacion de los pacientes se realiza el seguimiento prospectivo y protocoli-
zado de pacientes portadores de VIH e infeccién chagasica.
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Infeccion experimental por T. cruzi en ratones mutantes.

El estudio de ratones inmunodeficientes en diferentes componentes del sis-
tema inmune permite caracterizar la influencia de distintos brazos del sistema
inmune en la infeccién experimental por T. cruzi. Se realizo el estudio en ratones
inmunodeficientes en linfocitos CD4, CD8 o ambos infectados con diferentes ce-
pas de T cruzi. La susceptibilidad se incremento en estos ratones en relacion a
los ratones controles no inmunodeficientes y se observé que existen vias alter-
nativas en el sistema inmune que regulan la infeccion y el desarrollo de la lesion
inflamatoria.

ESTUDIO DE MARCADORES DE PATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS

Antigenos de T. cruzi e inmunopatologia en la enfermedad de Chagas croni-
ca.

Se esta trabajando en la relacion entre la respuesta inmune de pacientes
chagasicos cronicos y antigenos seleccionados del T. cruzi con el proposito de
clarificar los mecanismos involucrades en el dano tisular producido en el hués-
ped cronicamente infectado e identificar posibles marcadores de evolucion de la
enfermedad. Se han preparado anticuerpos monoclonales contra antigenos mi-
crosomales los cuales han sido caracterizados quimica y biolégicamente.

OPTIMIZACION DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Optimizacion del Diagnéstico de la enfermedad de Chagas mediante la de-
teccion de componentes moleculares del T. cruzi.

El diagnéstico de lainfecclon por el T cruzi, agente causal de la enfermedad
de Chagas se realiza principalmente por métodos indirectos (anticuerpos espe-
cificos en suero). La comprobacién de la existencia del parasito representa una
comprobacion inequivoca de la infeccion y un pardmetro para el seguimiento del
paciente en tratamiento. Los métodos parasitoldgicos existentes (hemocultivo y
xenodiagnéstico) no alcanzan la sensibilidad necesaria para este fin, especial-
mente en la etapa crénica de la infeccidn. Por esto se hace necesario desarrollar
nuevos métodos de deteccion del parasito. En comunicaciones previas se infor-
mo sobre el aislamiento y caracterizacion del gen que codifica para una
molécula de 29 kDa presente en el flagelo y superficie del T cruzi. Este gen, cu-
yo tamano es de 910 pares de bases para T. cruzi y de 800 pares de bases para
Trypanosoma rangeli, se encuentra en al menos 20 copias, organizadas en “tan-
dem” con una dispaosicién “cabeza-cola” en el genoma. La secuencia completa
del mismo permiti6 establecer una homologia con un antigeno con propiedades
ligantes de Ca**- En el presente trabajo, se ha evaluado la capacidad de amplifi-
car fragmentos de ADN en diferentes cepas de T. cruzi, en T. rangeli y en
Leishmania braziliensis por la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
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(PCR), mediante el uso de un par de “primers” BP1y BP2, que integran la se-
cuencia. Con el objetivo de evaluar ademas, la capacidad méxima de deteccion
de parasitos mediante el uso de estos “primers” se hicieron experimentos de ti-
tulacién a partir de ADN aislado de epimastigotes, y de sangre humana sanay
artificialmente infectada con cantidades conocidas de parasitos. Se observaron
bandas de 700 pb en todas las cepas analizadas de T. cruzi, una banda de 640
en T. rangeli y ningun producto de amplificacién en L. braziliensis. La capacidad
maxima de deteccion de T. cruzi por PCR con BP1y BP2 seguida por electrofo-'
resis en gel de agarosa vy tenido con bromuro de etidio fue 0.05 epimastigotes.
También se confirmé la misma capacidad de amplificacidn de la técnica llevan-
dola a cabo con ADN proveniente de sangre humana artificialmente infectada
con parésitos. No se observaron productos de amplificacion de ADN provenien-
te de sangre de humanos sanos. Los resultados aqui presentados son
promisorios para la deteccion de parasitos en sangre y el diagnéstico parasitold-
gico de pacientes con infeccion crénica.

Desarrollo y transferencia al sistema de aplicacion de reactivos para el diag-
néstico de la enfermedad de Chagas

El diagndstico de la infeccién por el T. cruzi constituye un elemento impor-
tante para el control de la transmision y atencién del paciente con enfermedad
de Chagas. Desde el punto de vista de los antigenos, se han realizado muchos
estudios y definido muchas moléculas y preparaciones que han contribuido a su
mejoramiento. En este trabajo se describe al desarrollo de un kit de confirma-
cion del inmunodiagnéstico. El FATALAKIT IEE es un ensayo inmunoenzimatico
en microplaca constituido por dos diferentes antigenos que se analizan inde-
pendientemente. Un antigeno soluble (PS) purificado por centrifugacion
diferencial a partir de homogenato total de epimastigotes y un antigeno (Ag4 )
purificado por inmunoafinidad mediante el aniicterpo monoclonal FCH-F8-4. El
KIT fue calibrado determinando para ambaos reactivos ias caracteristicas y con-
diciones Optimas de absorcion a la fase sélida, diluciones de los sueros y
conjugado (peroxidasa anti-IgG humana) y tiempos de incubacion. El FATALA-
KIT fue evaluado con dos paneles diferentes de sueros, uno de ellos integrado
por muestras de 124 pacientes seleccionados clinica y parasitolégicamente y
otro con 1083 sueros de individuos provenientes de un area endémica de Salta
seleccionados por dos técnicas seroldgicas ya estandarizadas (inmunofluores-
cencia y hemaglutinacion). La evaluacion del primer lote mostré un 100% de
sensibilidad (24/24 sueros de pacientes con enfermedad de Chagas) y 99% de
especificidad (99/100 individuos normales). Resultados similares fueron obteni-
dos con los sueros provenientes de Salta (823/827 sueros confirmados y
254/256 sueros no reactivos). Indice kappa= 0.98. Estos resultados muestran al
FATALAKIT como un test de alta especificidad y sensibilidad y promisorio para
su transferencia al sector productivo. Durante el periodo 93-94 se evaluaron di-
ferentes antigenos con el fin de optimizar el diagnéstico, ya sea en casos
agudos, en cronicos, en nifos, hijos de madre chagasica, o para determinar el
éxito terapéutico en chagasicos tratados. Los antigenos estudiados fueron: Ag

54



5, antigeno purificado por afinidad a partir de homogenato total de parasitos
con anticuerpos monoclonales anti-fraccién glicoproteica de epimastigotes.
Con este antigeno se evaluaron sueros crénicos y agudos provenientes de zo-
naendémica con técnicas inmunoenziméticas. Los estudios realizados indican
que este antigeno debido a su sensibilidad y especificidad puede utilizarse en
diagnostico seroldgico.

BUSQUEDA DE NUEVAS ALTERNATIVAS DE CONTROL VECTORIAL

Desarrollo de herramientas para la lucha contra vectores de interés sanita-
rio mediante estrategias horizontales.

La utilizacion insecticidas por los Programas Nacionales de Control de la En-
fermedad de Chagas has mostrado ser un método eficaz para el control
vectarial. Sin embargo, existe un consenso generalizado entre las autoridades
sanitarias para continuar con la busqueda de alternativas de control que:

1) disminuyan la presion ambiental que propicia la aparicion del fenomeno
de resistencia en los insectos

2) disminuya el impacto toxicoldgico sobre las especies no blanco

3) desarrollar compuestos que, por su inocuidad, puedan ser manipulados
por el personal con capacitacién minima.

Por ello se propone estudiar el efecto, en laboratorio, de diferentes neuro-
péptidos de insectos sobre Triatoma infestans que han demostrado en otros
insectos hematéfagos tener efectos anti-alimentario, anti-reproductivos, inte-
rrumpiendo asi el desarrollo de las poblaciones de vectores, tanto al impedir las
mudas como la postura de huevos. Se determinaran los compuestos més acti-
VOS y se ensayaran sucesivamente:

a) por topicacién e inoculacion;

b) en diferentes condiciones que permitan determinar la dindmica del blo-
queo del cicloy

c) en diferentes estadios del insecto para determinar la capacidad de inte-
rrumpir el desarrollo en estadios preimaginales.

INVESTIGACIONES EPIDEMIOLOGICAS, TRANSFERENCIA Y ENSAYOS
DE CAMPO

- Quimioterapia especifica en fase indeterminada reciente de Enfermedad de
Chagas.
El objetivo es evaluar la tolerancia y efectividad terapéutica del benznidazol
en ninos entre 6y 12 anos con infeccién chagasica en fase indeterminada. Se im-
plementé en 1991 un ensayo clinico a doble ciego con seguimiento de 4 afos
postratamiento. Se realizaron: a) evaluaciones clinicas, b) evaluaciones serolé-
gicas con las técnicas de hemaglutinacion indirecta, inmunofluorescencia y
ELISA antes del tratamiento, al finalizar, alos 3, 6, 12, 18, 24 y 48 meses de fina-
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lizado el mismo, c) controles parasitolégicos con xenodiagndstico y PCR para
detectar ADN nuclear de T. cruzi.

Control y vigilancia de la transmision de la Enfermedad de Chagas con par-
ticipacion comunitaria utilizando tecnologia apropiada.

Se inicié en 1993 en la provincia de Santiago del Estero en 4 localidades de
los departamentos de Rio Hondo y Gimenez y tiene por objetivo ensayar la trans-
ferencia del control vectorial de la enfermedad de Chagas a la poblacion,
utilizando la estrategia de la participacion comunitaria y el uso de tecnologia
apropiada (Biosensores detectores de vinchucas para la evaluacién entomologi-
ca, Bombas rociadoras manuales de 5 It para el tratamiento con insecticida,
Serokit para toma de muestra de sangre para el diagnéstico de infeccion). La es-
trategia es transferida a los denominados lideres de la comunidad y estos a su
vez a las familias de su comunidad, a través de talleres participativos utilizando
manuales disenados para tal fin. Se efectiian evaluaciones periodicas a los lide-
res y evaluaciones directa de una muestra de la comunidad con el objeto de
evaluar laimplementacion de las acciones.

Aceptabilidad social de herramientas de control de la Enfermedad de Cha-
gas.

El objetivo es medir el nivel de aceptacion social de las distintas herramientas
utilizadas en el control de la enfermedad de Chagas, en la provincia de Santiago
del Estero. Se implementaron encuestas de evaluacion antes y después de la in-
tervencion en una muestra del 4rea rural de la provincia donde se evalud la
percepcion por parte de la poblacion del uso de diferentes formas de aplicacion
de insecticidas para eliminar el vector y la utilizacién del Biosensor detector de
vinchucas para la evaluacion entomologica de la vivienda.

Evaluacion de la prevencion de los efectos secundarios producidos por el
benznidazol con el tratamiento combinado con acido tioctico en pacientes
chagasicos.

Tiene como objetivo evaluar la efectividad del acido Tidctico en la prevencion
de aparicién de Efectos Adversos por el tratamiento con benznidazol. Es un en-
sayo clinico multicéntrico, comparativo de dosis-respuesta con disefo a doble
ciego, en una poblacion entre 15 y 44 anos de pacientes chagasicos en fase in-
determinada, que se desarrolla en el Instituto y el Hospital Eva Perén del partido
de San Martin, Pcia. de Buenos Aires. Los pacientes son evaluados clinica y epi-
demiologicamente para establecer los criterios de inclusion. Durante el
tratamiento y hasta 15 dias después de finalizado el mismo se realizan controles
periodicos y sistematicos desde el punta de vista clinico médico y bioquimico pa-
ra evaluar la tolerabilidad de la medicacion.

Leishmaniasis en Santiago del Estero.

El objetivo es definir los grupos y conductas de riesgo para adquirir Leishma-
niasis en un area endémica de Santiago del Estero. El estudio es un disefio
caso-control de casos ocurrentes entre 1990 y 1993. Se implementd una en-
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cuesta, examen fisico y aplicacion de intradermoreaccién de Montenegro en ca-
da caso y sus controles respectivos para posteriormente analizar la asociacion
de la presencia de infeccion con las variables a ser investigadas que compren-
des aspectos ambientales, de habitos y comportamiento.

Estudio de los comportamientos sociales de poblaciones rurales en situa-
cion de riesgo respecto de la Leishmaniasis tendiente a establecer
mecanismos de control.

El objetivo es caracterizar comportamientos sociales de una poblacion resi-
dente en area endémica para Leishmaniasis de la provincia de Salta. Es un
estudio cuanti-cualitativo, sobre un diseno de estudio caso-control, donde se uti-
lizaran datos de encuestas epidemioldgicas y se realizaran entrevistas en
profundidad sobre historia de vida. En el anélisis se buscaran asociaciones de
estos comportamientos y la presencia o ausencia de la infeccion por Leishma-
nia.

Comunicacion social aplicada a la vigilancia del control de la Enfermedad
de Chagas.

Tiene como objetivo investigar la forma en que el uso planificado de la co-
municacion en salud puede mejorar y facilitar la participacién de la comunidad
en el control de la enfermedad de Chagas. Se trabajaré con diferentes metodo-
logias y medios, masivos y no masivos, de comunicacion. La evaluacion del
impacto se realizara a través de encuestas que se aplicaran en una muestra de
la poblacion de diferentes localidades, antes y después de la intervencion, y ob-
servacion de acciones generadas luego de la intervencion. Este proyecto es
iniciado en 1995 en las provincias de Catamarca, Santiago del Estero y San Luis.

Evaluacion de estrategias descentralizadas para el control de la Enferme-
dad de Chagas usando tecnologia apropiada.

El objetivo es evaluar de manera directa e indirecta la estrategia de la partici-
pacion comunitaria con tecnologia apropiada para el control de la enfermedad
de Chagas. Para ellos se implementarén encuestas a diferentes niveles de eje-
cucion de la estrategia y se realizardn observaciones directas en una muestra de
familias de diferentes localidades del area endémica.

6-RESULTADOS ALCANZADOS EN EL ULTIMO QUINQUENIO
DIAGNOSTICO Y SANGRE A TRANSFUNDIR

El INDIECH, viene desarrollando diferentes actividades para garantizar a la
comunidad, en todo el territorio nacional, el control de la sangre a transfundir y el

diagndstico certero y oportuno en tiempo y en espacio. Esta actividad ha con-
vertido a Argentina en el pais lider del control de la sangre a transfundir en el
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Subcontinente. El Instituto es Centro Colaborador de OPS/OMS (desde 1981),
Centro de Referencia Nacional para el Diagnéstico y la Investigacion de Chagas
y otras Protozoosis (desde 1982) y Laboratorio Organizador para el Control de
Calidad del Diagnostico de Chagas de la Iniciativa del Cono Sur (Periodo 1994 y
1995).

Red de Control de calidad del diagnéstico

Los objetivos de ésta Red son: realizar el control de la sangre a transfundir,
efectuar el diagnéstico de laboratorio y realizar el seguimiento de pacientes cha-
gasicos. El papel del INDIECH en ésta Red es de: Organizacion, Coordinacién,
Referencia en el Control de Calidad y provisidn de insumos necesarios. Se orga-
nizaron las redes internas para el Control de Calidad del diagnéstico de Chagas
en las provincias de Santa Fé, de Buenos Aires, Tucuman, Cérdoba, Catamarca,
La Rioja, Neuguén, Rio Negro, Jujuy. Salta, Formosa, Chaco, Corrientes, Misio-
nes, Santiago del Estero, San Luis y San Juan. La actividad incluyd entrenamiento
en Talleres de laboratorio realizados con los responsables centrales y departa-
mentales de cada Jurisdiccion. Se han entrenado 394 Bioquimicos de 18
provincias. La red asi comprende a 850 laboratorios para control de calidad y en-
trenamiento continuo, en tanto que para 630 Laboratorios Estatales, se suman
las actividades de reforzamiento en equipos y reactivos, asi como informatiza-
cion. En las provincias correspondientes se han incluido entrenamiento en Lepra
y Leishmaniasis.

Sangre a transfundir

Se suplementaron reactivos para el control seroldgico de todas las donacio-
nes de sangre a transfundir, controladas desde febrero de 1994, hasta el mes de
Marzo de 1995 y se suplementaran reactivos para controlar las donaciones de
sangre, hasta Marzo de 1996. Estos reactivos fueron adquiridos con el presu-
puesto del Programa Nacional de Chagas, anos 1993 y 1994 y corresponden al
control de1.000.000 de transfusiones por ano.

Produccién y distribucion de reactivos

Se ha alcanzado una produccion anual de 2.500.000 dosis de antigeno y
800.000 dosis de sueros de referencia para Chagas, los cuales se distribuyen a
los laboratorios de todas y cada una de las jurisdicciones. En insectario se crian
anualmente vinchucas para realizar 1.800 xenodiagndsticos en nifgs.

Diagnéstico referencial , atencion médica y plan de control del nifio hijo de
madre chagasica

El Instituto cubre la demanda de diagnostico referencial de Capital Federal y
Gran Buenos Aires, realizando anualmente 30.000 reacciones seroldgicas y 3 mil
consultas médicas. Se atienden 4600 pacientes chagasicos/ ano, 20% de los
cuales presentan cardiopatias, en tanto que 10% sintomatologia inespecifica. En
el Ultimo ano se atendieron a 280 pacientes que presentaban Chagas y SIDA, o
que estaban por recibir transplantes de érganos. Se atienden por aio a 1700 mu-
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jeres embarazadas y a sus hijos menores de 30 dias. Se ha alcanzado una ca-
pacidad anual para extraer 34.000 sueros para estudios serolégicos de Chagas,
Leishmaniasis y Paludismo, y recibir 4.400 sueros(120.000 reacciones) como
Centro de Referencia, para su diagndstico diferencial.

INVESTIGACION, DESARROLLO Y TRANSFERENCIA PARA APOYAR A
LOS PROGRAMAS DE CONTROL

El INDIECH realiza investigaciones a campo tendientes a la eliminacion de la
transmision de todas las enfermedades de su incumbencia mediante la optimi-
zacion de la cobertura y eficacia de las medidas de control y vigilancia. Para ello
investiga estrategias comunicacionales y de horizontalizacién de las acciones
mediante el desarrollo, evaluacion y transferencia de tecnologia apropiada.

Proyecto de participacion comunitaria con el uso de tecnologia apropiada
para el control de Chagas y transferencia a los programas de control

En el Ultimo ano la tecnologia y metodologia resultante de investigaciones
previas desarrolladas por el INDIECH fue transferida al Programa Nacional de
Chagas. En Santiago del Estero 83 supervisores nacionales asi entrenados pre-
pararon para rociar las viviendas y vigilar entomolégicamente a 1.334 agentes
sanitarios o comunitarios. La eficiencia del Programa aumenté de 2a7 viviendas
/ dia tratadas por cada Supervisor y los operarios quedaron entrenados en las
comunidades. Esta actividad permitié a su vez instalar una capacidad continua
de trabajo en la comunidad, al tiempo que una comunidad responsable de sus
problemas y manejando los instrumentos necesarios para defenderse . Se ro-
ciaron 55.000 viviendas en el afo en la provincia en lugar de las 8.000 esperadas
de ser rociadas por al programa tradicional. En el periodo, el Instituto y el Servi-
cio Nacional de Chagas, entrenaron 1.780 supervisores, en las siguientes
Jurisdicciones: Salta, Formosa, Chaco, Corrientes, Tucuman, Catamarca, La
Rioja, San Luis, San Juan, La Pampa, Rio Negro y Cérdoba.

Programa de Grandes Maternidades del INDIECH y el Servicio Nacional de
Chagas

Se han investigado y aplicado los procedimientos de deteccién de la madre
infectada y el nino nacido infectado, en seis provincias. El nino infectado, habi-
tante del area endémica bajo vigilancia entomolégica, es atendido clinicamente
y tratado, si es menor de 5 afios. En la Maternidad de Tucuman, en 14 meses, co-
menzando en Octubre de 1993 y hasta Noviembre de 1994, se han atendido y
estudiado para Chagas, a 7.200 parturientas, 420 resultaron chagasicas. Entre
los 280 hijos de ellas que fueron seguidos por un afo, 24 se encontraron chaga-
sicos. Los nifos fueron tratados en el Hospital de Nifios de Tucuman, sus
viviendas estan vigiladas entomologicamente. Este Programa se halla totalmen-
te transferido y es un ejemplo de asistencia técnica de la Nacion a los Servicios
Locales. Se han realizado Talleres de entrenamiento de Médicos, para los pro-
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yectos de Grandes Maternidades y de manejo clinico del nino chagasico, habi-
tante del area rural, endémica, formandose 254 médicos.

Estudio multidisciplinario sobre la Leishmaniasis en Salta

Se han diagnosticado las caracteristicas clinicas, parasitologicas y epide-
miolégicas de la enfermedad, determinandose los factores de riesgo bioldgicos
y sociales. Se completé el tratamiento quimico de los pacientes. Se realizé el es-
tudio secuencial y estacional de las poblaciones de flebétomos vectores. Se
sugirieron medidas de control para la situacion endémica, y las etapas metodo-
I6gicas a segquir para la evaluacion de medidas durante brotes, se iniciaron las
encuestas para instalar una estacién experimental de control.

Estudio sobre tratamiento antiparasitario en nifios chagasicos en edad es-
colar en el area rural de Salta

El estudio a doble ciego permitira obtener conclusiones a partir de marzo de
1995.

Programa de Lepra

La Lepra enfermedad ha venido siendo controlada, con el esfuerzo social es-
tatal y privado. Desde Junio de 1993, trabaja en el Instituto el Programa de Lepra,
al cual aporta el Instituto en la dinamizacién de sus actividades nacionales e in-
ternacionales, con el fin de eliminar la Lepra en Argentina. Hoy la Lepra ha sido
declarada por la OPS, entre las enfermedades controlables y se ha establecido
la iniciativa de Control entre los paises del Cono Sur del Continente. En Argenti-
na la mayoria de los 700 casos nuevos que se registran por ano, ocurren en las
provincias del Noroeste, Noreste y Centro del pais. Estos casos entran, una vez
detectados, a un programa de tratamiento multidroga, recomendado por la OMS
y son controlados a lo largo de los anos. La Argentina cuenta con un registro ac-
tivo de alrededor de 4.300 pacientes en tratamiento y de 4.500 pacientes en
vigilancia. El perfil de la patologia en Argentina, indica una situacion de retraccion
de la transmision.

PROYECTOS DE INVESTIGACION BASICA PARA EL DESARROLLO DEL
DIAGNOSTICO, LA QUIMIOTERAPIA Y LA PREVENCION DE LAS PARASI-
TOSIS

Equipo de confirmacién para el diagnéstico de Chagas, FATALAKIT
Se ha completado el desarrollo del FATAKIT y se solicitard una transferencia
de tecnologia al medio de produccién privado.

Identificacion, caracterizacion y obtenciéon de moléculas antigénicas de los
parasitos que producen Chagas y Leishmaniasis

Se ha desarrollado la capacidad para trabajar sobre biologia molecular con
anticuerpos monoclonales y tecnologias del DNA recombinante. Se han identifi-
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cado 6 moléculas que cumplen difercntes funciones en el parasito. Se ha defini-
do la composicion quimica de las mismas y actualmente se investiga su
capacidad para mejorar el diagnéstico y ser candidatas para una vacuna, para
ser blancos de quimioterapia o para identificar el proceso de patogénesis en los
pacientes.

Estudio del Genoma de T. cruzi

El Instituto integra la Red para el estudio y conocimiento de la secuencia
completa del genoma del T cruzi, lanzada por la OMS / TDR, como una de sus
definiciones estratégicas en investigacion para fin de siglo.

Efectos de analogos de hormona juvenil sobre el desarrolio de T. cruzi eniin-
sectos y mamiferos

El proyecto es la busqueda de nuevas alternativas en el desarrollo de trypa-
nomicidas.

Modulacién de la respuesta inflamatoria en la infeccion por T. cruzi

Se estudia el papel de las células fagociticas en la resistencia a la infeccion
por T. cruzi y la modulacién de la respuesta inflamatoria. Por otra parte, el desa-
rrollo de las lesiones miocardicas, producidas por las células
inmunocompetentes que son responsables de la patogenia o laresistenciaen la
Enfermedad de Chagas.

7 - DIAGNOSTICO DE LA SITUACION ACTUAL
PRINCIPALES PROBLEMAS.

El control de la transmisién vectorial del T. cruzi, organizado mediante una
conducci6n centralizada técnica y administrativa, determiné la disminucion de la
infeccion, del 10.0%, obtenido en 1965, al 5.6%, obtenido en 1981, en hombres
de 18y 20 anos de edad. Al finalizar este periodo, el Programa se descentralizo
y en cada una de las 19 provincias del area endémica se organizé un programa
similar, centralizado y vertical. Hasta 1984, se continuaban detectando niveles
de infeccién considerables en la poblacién rural infantil del area endémica. Elin-
conveniente de mayor peso fue la imposibilidad de instalar la vigilancia de la
transmision vectorial, en las viviendas ya rociadas, ya que se debia regresar ca-
da afo a cada vivienda tratada, a fin de evaluarla entomolégicamente y decidir si
correspondia o no el tratamiento con insecticida. El programa avanzaba a razén
de 50.000 viviendas tratadas en la etapa de ataque por ano. Es ldgico deducir
que en tres anos se saturaba su capacidad de retornar a cada una de las vivien-
das tratadas para realizar la evaluacién. Entre 1985 y 1989 se investigo la
alternativa de control de Chagas, basada en la horizontalizacion de las acciones
de vigilancia, en el marco de la estrategia de Atencion Primaria de la Salud (APS)
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utilizando Tecnologia Apropiada (TA). Dicho proyecto, Proyecto Maria, se baso
en el trabajo de Agentes Sanitarios (AS), capacitados por el sistema sanitario pro-
vincial, que fueron entrenados por el INDIECH para realizar la vigilancia de la
transmision de Chagas. La TA se utiliza para la deteccion de vinchucas en el dor-
mitorio humano (Sensores Maria o Detectores de Vinchucas, SM) y para la
distribucion de insecticidas en las viviendas infestadas(Potes Fumigenos, Bom-
bitas manuales). El Programa de Chagas lo ensay6 durante 7 arios y procedio a
adoptarlo para sus tareas. Ante el deterioro creciente de la organizacion sanitaria
de base del pais, que hacia peligrar la estructura de APS hacia finales de la dé-
cada de 1980, se investigaron otras alternativas estratégicas para asegurar la
continuidad de las acciones. Por ello, se investigo la Participacion Comunitaria
como estrategia de control de Chagas, utilizando TA, Proyecto Maria Il. Ante los
resultados obtenidos se ha comenzado a transferir esta estrategia a los Progra-
mas de control.

Se estima que existen 11 millones de personas infectadas por T. cruzi, entre
los 211 millones de pobladores del Cono Sur del continente americano. En esa
poblacion, par otra parte, estan incluidas cinco ciudades capitales de pais (Asun-
cion, Buenos Aires, La Paz, Montevideo y Santiago) y por lo menos 15 grandes
ciudades de mas de 1 millén de habitantes, en las que no existe transmision vec-
torial de T. cruzi, pero existe transmisién de la infeccién por T. cruzi por
transfusiones de sangre, que constituye la segunda via de transmisién de impor-
tancia sanitaria, que pasara a primer lugar cuando las acciones emprendidas
disminuyan la via vectorial. Por ello es de prioridad el control de calidad del diag-
néstico de la sangre a transfundir. De la misma manera cobra importancia la
transmision del Chagas congénito y el tratamiento de los nifios, por lo que se ha
organizado el plan de Grandes Maternidades para la deteccion de la madre cha-
gésica y el sequimiento del recién nacido. Las migraciones internas amplian el
area detransmision vectorial por lo que el programa de Grandes Maternidades se
debe extender a todo el pais.

Para contribuir a una erradicacién eficiente de Chagas a su vez serian de uti-
lidad nuevas herramientas de diagnostico, tratamiento, marcadores de
patologia, inmunoproteccion, lineas en las que el INDIECH ha venido realizando
investigacion, desarrollo y transferencia.

En Argentina son prevalentes enfermedades tropicales como Leishmaniasis
y Lepra. La primera, interesa al Norte del pais y es transmitida, como la enferme-
dad de Chagas, por insectos, pero de diferentes familias, el vector de
Leishmaniasis es un flebdtomo. Para su control eficaz se debe organizar una red
de control de calidad que asegure el diagnéstico local, y la provision adecuada
de la quimioterapia en tiempo y dosis. No existen medidas comprobadas de con-
trol de la transmisién vectorial, por lo que se ha comenzado el estudio del efecto
de intervenciones con insecticidas y cambios comportamentales. Se estan in-
vestigando a su vez métodos de diagndstico seroldgico. La Lepra se transmite
por contacto directo, en exposiciones prolongadas. A pesar de los avances lo-
grados en el control de la Lepra, existe un subregistro, que puede ser superado
si la deteccion de casos se integra al sistema de salud regular de cada una de las
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jurisdicciones. La participacion de la organizacion local de salud es la clave pa-
ra controlar esta enfermedad, ya que la deteccion de casos y su tratamiento
multidroga, disminuira y finalmente terminara con la oferta del Mycobacterium
leprae. Nuevos métodos de diagnéstico y ensayo de inmunoterapia se estan en-
sayando. La deteccion precoz y el tratamiento oportuno, son los principales
elementos del control de éstas enfermedades. La vigilancia continua en el area
endémica, es la principal medida de captacion precoz de los casos.

8 - OBJETIVOS HASTA EL ANO 2.000

CUALITATIVOS

Prevenir o controlar hasta su erradicacion o eliminacion la transmision de
Chagas, Leishmaniasis y Lepra, entre otras enfermedades, y brindar servicios o
bienes para realizar el diagndstico de pacientes y la coordinacion de la Red de
Servicios y control de la sangre a transfundir .

Diagnéstico y sangre a transfundir

Consolidar redes de laboratorios en acciones de control de calidad y entre-
namiento permanente para el diagnostico de Chagas, Leishmaniasis y Lepra,
que abarquen todo el territorio nacional y todas las transfusiones que se realicen
en él.

Instalar en todo el territorio el Control del nino hijo de madre chagasica y la
deteccion y control terapéutico del nifo chagasico, menor de 12 anos y cuyas vi-
viendas ya se encuentran en vigilancia entomoldgica, por el programa ampliado
de control vectorial, con tecnologia apropiada y con participacién comunitaria.

Desarrollar, evaluar, incorporar y transferir reacciones para la deteccion de
pacientes con Chagas en distintos estados de evolucién, PCR para Chagas y Le-
pra, y métodos inmunoserologicos para Leishmaniasis.

Consolidacion como laboratorio de referencia para identificacion de espe-
cies de Leishmania por anticuerpos monoclonales.

Investigacion desarrollo y transferencia para apoyar a los Programas de
control

Evaluacion y seguimiento de las acciones de control transferidas para Cha-
gas, Leishmaniasis y Lepra. Se propone asi la horizontalizacion de las acciones
de vigilancia y control coordinadas con el nivel central por medio de sus Progra-
mas. El Programa de Chagas y sus objetivos, se inscriben dentro de la Iniciativa
de Control de la Enfermedad de Chagas, de los paises del Cono Sur, enlaque el
Instituto tiene participacion activa.

Consolidar, en cada unade las localidades en riesgo del pais, la estrategia de
participacion comunitaria mediante el uso de tecnologia apropiada para el con-
trol y vigilancia de Chagas asegurando la continuidad, la mayor cobertura y la
multiplicacién de los actores a nivel local. A largo plazo se espera que la gente
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incorpore actitudes y aptitudes que le permitan llevar a cabo el control de Cha-
gas.

Incorporacion en los Programas de Control de la participacién comunitaria
para el mejoramiento de viviendas y técnicas evaluadas de comunicacion social
para el control de Chagas y Leishmaniasis.

Instalacion del proyecto de Grandes Maternidades, con seguimiento del Ins-
tituto, en las provincias con vigilancia instalada.

Incorporacion y transferencia de todo nuevo desarrollo en el area de las en-
fermedades de su incumbencia.

Proyectos de investigacion basica para el desarrollo del diagndstico, la qui-
mioterapia y la prevencion de las parasitosis

Transferencia de tecnologia al medio de produccién privado del FATALAKIT,
equipo de confirmacion para el diagnéstico de Chagas.

Contribuir a la secuenciacion del genoma del T. cruzi. dentro del marco de la
red lanzada por la OMS.

Obtener moléculas definidas que puedan utilizarse para mejorar el diagnosti-
coy ser candidatas para una vacuna, para ser blancos de quimioterapia o para
identificar el proceso de patogénesis en los pacientes.

Desarrollo y evaluacion de nuevos compuestos trypanomicidas o que afec-
ten la modulacion de la respuesta del huésped a la infeccién por T, cruzi .

Se apoyara al Programa Nacional de Chagas para terminar el objetivo de
Control de la Transmision de Chagas en todo el pais para 1999, restando la vigi-
lancia por 30 anos.

CUANTITATIVOS

De continuar con la estrategia de horizontalizacion, con participacion comu-
nitaria y el uso de tecnologia apropiada, tal como la deteccion de vinchucas y el
uso de insecticidas en manos de los pobladores, la tasa de prevalencia de infec-
cion chagésica seria 0 para el ano 2006 (r2=0.97). Segln La Iniciativa del Cono
Sur Argentina ha definido su meta de eliminacion del Triatoma infestans o vin-
chuca para 1999. Por ello hemos estimado que en el ano 2006, la prevalencia de
lainfeccion enlos ninos de 1 a4 anos sera cero. Estas proyecciones auspiciosas,
no significan que las acciones deberan interrumpirse, todavia le quedara a Ar-
gentina un esfuerzo de vigilancia de la transmision, por varias décadas.

Coordinar la red de control de calidad que comprende 857 laboratorios re-
gistrados que realizan el control de las infecciones transmisibles por lasangre en
la Argentina.

Mantener el control del millon de transfusiones por ano que se realizan en el
pais. .
Estudio de 240.000 madres/ano y sus nifios en las maternidades, en todo el
territorio nacional, se estima unos 70.000 controles en el afo.

Acompanar al Programa Nacional de Chagas en el rociado en fase de ATA-
QUE sobre las 200.000 viviendas que restan para concluir las viviendas en esta
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fase y poner en VIGILANCIA 800.000 viviendas mediante la participacion comu-
nitaria hasta 1999.

En estudios de campo se estudiaran 200.000 ninos menores de 12 anos y se
estima tratar 20.000 ninos.

Eliminar la Lepra del territorio nacional seglin los estandares de incidenciain-
ternacionales.

Programas y/o acciones a desarrollar para alcanzar cada uno de los objeti-
vos establecidos.

EI INDIECH acompanara al Programa de Control en las fases de ataque y vi-
gilancia para que no haya mas casos en ninos menores de 5 anos para el ano
2006.

Diagndstico y sangre a transfundir

Se completara en todo el pais, con las provincias de Mendoza, Chubut, San-
ta Cruz y Tierra del Fuego los talleres de control de calidad. Se completara el
entrenamiento para el seguimiento del tratamiento de los ninos chagasicos y se
instalara la técnica de PCR en diferentes laboratorios del pais. Se continuara el
proyecto de suplementacion de reactivos y red de laboratorios de control de la
sangre a transfundir. Se consolidara la Red mediante la informacion, entrena-
miento y aporte de suministros.

Se continuara con el Programa de diagndstico y tratamiento de Lepra, Cha-
gas, Leishmaniasis y Paludismo del Instituto.

Se continuara la produccion de reactivos para el diagnostico y biomasa de
parasitos y moléculas de acuerdo a las nuevas demandas que generen los pro-
gramas..

Desarrollo tecnoldgico e incorporacion de reacciones para la deteccion de
pacientes chagasicos.

Ensayo y desarrollo de métodos de diagnostico por serologia del paciente
con Leishmaniasis en area coendémica con Chagas.

Desarrollo e implementacion de una reacciéon PCR para el diagnéstico de Le-
pra.

Produccion y distribucion de soluciones envasadas para la conservacion de
acidos nucleicos, para realizar PCR (diagnéstico directo del paréasito), en los ni-
nos menores de 5 anos, bajo tratamiento.

Se continuara el Programa de entrenamiento continuo y régimen de pasanti-
as para reforzar los sistemas locales de salud en area endémica y otros paises
que asi lo soliciten.

Investigacion desarrollo y transferencia para apoyar a los Programas de
control

Se instalara la vigilancia, de latransmision de Chagas por latransferencia de
Técnicas del Instituto y tecnologia apropiada en todo el territorio endémico me-
diante los talleres definidos seguin el Programa Nacional de Control de Chagas Dr.
Ramon Carrillo. Se realizara la evaluacion y seguimiento de dicha transferencia.
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Seinstalara el proyecto de Grandes Maternidades y aplicara el sistema de tra-
tamiento de nifos, en todas las provincias con vigilancia instalada, con
seguimiento de las acciones por parte del Instituto.

Se realizaran investigaciones sobre métodos de participacién comunitaria
para el mejoramiento de la vivienda y de comunicacion social, para el control de
Chagas y Leishmaniasis. Se evaluara de la misma manera los mecanismos para
una transferencia eficiente de sus resultados y propondra la transferencia a los
organismos de ejecucion.

Se evaluaran métodos de control vectorial de la Leishmaniasis para aplicar
ante brotes.

Se extendera la identificacion de casos de Lepra y contactos al nivel local, en
las provincias del NEA, sobre la organizacion participativa del Programa de Cha-
gas.

Los agentes nacionales se reconvierten asi de operadores en multiplicadores
y supervisores dentro de la cascada de responsabilidades, lo que permitira in-
corporar al esquema la eliminacién de Lepra, operacion de control de la
Leishmaniasis, y otras enfermedades transmitidas por insectos vectores o pato-
logias.

Proyectos de investigacion basica para el desarrollo del diagnéstico, la qui-
mioterapia y la prevencion de las parasitosis:

Se desarrollaran por medio de biotecnologia, reacciones de polimerizacién
en cadena de acidos nucleicos (PCR) e inmunoenzimaticas para mejorar el diag-
nostico de varias enfermedades producidas por parasitos unicelulares, de
importancia sanitaria, tales como: T. cruzi, Leishmania braziliensis, Toxoplasma
gondii, Pneumocistis cariini, Micrococcos, asi como también para Lepra.

Se comenzara a utilizar de rutina, como criterio de confirmacion PCR, en san-
gre de nifos candidatos a ser tratados, siendo hijos de madre chagasica y con
serologia negativa.

Se desarrollara una reaccion de inmunocompeticion, utilizando un anticuer-
po monoclonal especifico para Leishmania. La reaccién de inmunocompeticién
presenta utilidad para el seguimiento de los pacientes con intradermoreaccion
positiva , de destacada importancia en la vigilancia epidemiologica de Leishma-
niasis.

Se proseguird con las investigaciones para el conocimiento del genomade T
cruzi, que permitira la preparacion de vacunas y farmacos apropiados.

Se llevara a cabo el analisis estructural de proteinas recombinantes del T. cru-
zi, a fin de definir una blanco para quimioterapia racional.

Los programas de investigacion se estan realizando en colaboracion con la-
boratorios de Alemania, Suecia y Francia.

Politicas a desarrollar para la segunda etapa de la reforma del Estado.
Como institucion de autogestion se implementara una dptima relacién con

los sistemas locales de salud. De esta manera se incrementara su eficiencia ope-

rativa y administrativa, lo que le permitira cumplir mas acabadamente los
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lineamientos que emergan de las politicas ministeriales.

Se profundizaran y consolidaran las acciones técnicas de horizontalizacion y
descentralizacion que corresponden a los Planes de Control de la Enfermedad
de Chagas, de acuerdo a los compromisos asumidos por la Argentina en la Ini-
ciativa de los Paises del Cono Sur. Los Programas de Participacion Comunitaria
para el control vectorial, la operacion de Red de Laboratorios y Grandes Mater-
nidades apuntan al control de la transmision de Chagas, tal que permita la
continuidad efectiva de las mismas con efectores locales y coordinacion central.
Se contribuira al Sistema de sangre del Ministerio, con el registro de los centros
de control y teecnicas de gestion de los mismos.

La investigacion, en campo y en laboratorio, tiene como objetivo el desarro-
llo de nuevas herramientas y estrategias que puedan ser faciimente transferidas
al sector privado o al de servicios, de tal forma que se genere una tecnologia
apropiada, deinsumos accesibles, adaptada a la situacion local, que satisfaga la
demanda de bienes y servicios, generando a su vez de de esta forma recursos
genuinos para la reinversion en el sistema.
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