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Resumen

La Trypanosomosisamericana y las Leishmaniosis
han crecidoen importanciaen México yen otros paises
delaRegiondelasAméricas.Seconocen dreas altamente
endémicasyotrasareasabiertas al desarrollopresentan
unnuevoreto paralasaludpUblica. Estnespecialmente
afectados los trabajadores de industrias extractivas,
agricultura, ganaderiay trabajos publicos. El enfoque
de la epidemiologiamolecular estd aportando valiosas
capacidades y recursos dentro de las instituciones
académicasy operacionales que trabajan actual mente
en polimorfismo genético, caracterizacion de cepas e
identificacidnpor PCR de Trypanosomas yLeishmanias.
Se han iniciado estudios sobre aspectos clinicos,
epidemioldgicos y de susceptibilidad genética de la
enfermedad de Chagas, y delas leishmaniosis cutanea,
mucocutanea, difusa y visceral. Para organizar y
coordinar lasactividadesde epidemiolog famolecular y
apoyar programas efectivos de prevencion y control
contraestasenfer medadesserequiereladecisionpolitica
de autoridades de salud y académicas para adoptar y
apoyarlasestrategiasdeinvestigacionpara tipificar las
especiesde Trypanosoma y Lei shmaniacon: marcadores
biolégicosy deexposi CiOn(andlisisde ADN cromosomal,
genes ribosomalesdel patrénde restriccion, secuencia
del ADN vy pldsmidos de ADN); estudiar proteinas de
membrana, izoenzimas y anticuerpos monoclonales;
detectar antigenos y acidos nucleicos; definir la
susceptibilidada lainfeccioncon marcador esgenéticos
ybuscar especies, variantes ymutantesresponsablesde
altavirulencia. El apoyo parael establecimientode un
Centro de Referencia para identificacion, criopreser-
vacion y registrode pardsitos, vectores Y reservorios €S
de importanciacapital.
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Summary

Parasite di such as Leish ad American
Trypanosomiases have been increasingly important in
Mexico and other countries of the American Region. In
known areas, these diseases are highly endemic, and in
recently opened developing areas became a new threat to
public health. Some social groups working in natural
resources exploitation, agriculture, animal stock and
public labor are particularly affected. The molecular
epidemiology approach fo these diseases is linking
valuable capabilities and resources within the academic
and operational institutions actual working in genetic
polymorphism, strain characterization and PRC
identification of Ttypanosoma and Leishmania parasites.
Clinical and epidemiological aspects of American
trypanosomiasis infections and Chagas's disease and of
c y TUCOC di. inated and visceral
leishmaniases, as well as genetic susceptibility studies
have been initiated by Mexican scientists. |n order to
organize and coordinate the molecular epiderniology
activities and support effective prevention and control
programs against these diseases, political decision from
the health, and academic authorities is urgently needed
to adopt and support the research strategy for typing
Trypanosomaand Leishmania species through exposition
and biological markers (analysis of chromosomal DNA,
ribosomal genes restriction patterns, DNA sequence, and
DNA plasmids); the study of the membrane proteins and
isoenzymes and monoclonal antibodies; detecting antigens
and nucleic acids; dgjining susceptibility to infection with
genetic markers, and searching for species, variants and
rmutant strains responsible for high virulence. The support
for the establishment of a Reference Center for
identification, cryopreservation and registration of
parasites, vectors and reservoires is of paramount
importance.

K ey word: Trypanosomiases, Leishmaniases, Chaga's
disease
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Introduccion

La Trypanosomosis americana o enfermedad
de Chagas (E ch) es definida por la Gnicareunién
del Comité de Expertos de la OMS,' como: un
flagelopermanenteparacasiunacuartaparte dela
poblaciéndelospaises de Américalatina, aunque
admite que las manifestaciones clinicas y las ca-
racteristicasepidemioldgicasvariamuchoencada
unade las areas endémicasy no hace unavalora-
cion clara de la diferenciaen volumen y extension
de la infecciéon comparada con la enfermedad.

Paralacaracterizaciérbiolégicade Trypanosoma
cruzise han descrito las variaciones dependientes
de la cepa en la distribucién de los amastigotes
intracelulares en los tejidos. Se han evaluado los
diversos grados de virulencia por los periodos
prepatentes, el curso de la parasitemia, tasas de
mortalidad, respuesta a los medicamentos
(nifurtimox, benzonidazole, allopurinol). Se ha de-
mostrado que ademasde las glicoproteinas comu-
nes a todas las cepas de T. cruzi es posible
reconocer antigenos especificos, codificados por
genes clonados, por meaio de sueros de diferentes
pacientes con la enfermedad aguda o crénica. La
tipificaciénde las cepas de T. cruzicon base alas
caracteristicasantigénicas atin no se hahecho. La
interpretacion genética de los zimogramas de T.
cruziprocedente de varios huéspedes desde EUA
hasta Argentinahareveladounaenormevariedad.
Este vasto campoofreceampliasposibilidadesala
epidemiologiamolecular paradefinir la correlacion
entre las caracteristicas de patogenicidad y viru-
lencia del agente etiol6gico, la capacidad vectora
de los triatomineos y la respuesta inmune, clino-
patoldgicay terapéutica de los reservorios y del
hombre. Las manifestacionesclinicas de la Ech se
reconocenen laetapaagudade cortaduracionyla
etapa crénica de larga duracién, separadas por
unafase prolongada asintoméaticaindeterminada.’
El diagnéstico clinico es dificil en la fase aguda
debido a que los sintomas son generalmente be-
nignos y atipicos. Las anormalidades observadas
por miocarditis aguda en el ECG son taquicardia
sinusal, prolongacion del intervalo P-R, cambios
primarios de la onda T y bajo voltaje del complejo
QRS. Los Rayos X puedenrevelar cardiomegalias
de diferente severidad. Puede presentarse muerte
por miocarditisagudasobretodo en nifios menores
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de 2 afios. La fase indeterminada puede persistir
indefinidamente, lasinfeccionesson asintomaticas
y el ECG es normal. La parasitemia puede recono-
cerseporxenodiagnésticoyaspruebasserolégicas
muestrananticuerpos.Enlafasecronicalas perso-
nas infectadas muestran dafios cardiacos (defec-
tos de la conduccién A-V, arritmias, complicacio-
nes como embolia sistémica o pulmonar y muerte
subita), digestivos (es6fagoy colon)y neurolégicos
(sistema central, periférico y autbnomo). De las
117 especiesreconocidasde Triatominae, agrupa-
das en 5 tribuscon 14 géneros en la Regiénde las
Américas se encuentran 13 grupos con 105 espe-
cies y mas de la mitad se han encontrado infecta-
dos con Tryponosoma cruzi. El control de esos
vectores puede ir desde la factibilidad técnica de-
mostrada de erradicar vectores que se han adap-
tado al ambito intradomiciliariocomo es el caso de
Triatoma infestansy Rhodnius prolixus, hasta la
imposibilidad de controlar triatominos selvaticos
gue en ocasiones invaden el peridomicilio y el
domicilio de la vivienda humana como el
Panstrongylus megistus o el Triatoma sordida.

Estado actual de las investigaciones en
México sobre trypanosomosis

Polimorfismo genético de T. cruzi.? T. cruzi
contiene aproximadamente 110 copias del gene
RNAr por nlcleo y se ha descrito que estas copias
genéticasse encuentranenun nimeroreducidode
cromosomas,?® separadas unas de otras por
espaciadores intergénicos de DNA que presentan
heterogeneidad en secuencia y/o longitud. El uso
declonas genémicascomosondasmolecularesha
permitido identificar polimorfismo de secuencias
en el DNA genémico ribosomal de varios aislados
mexicanosy suramericanosde T. cruzi. Conside-
rando el patrén de bandas de hibridacién observa-
do fue posible generar una matriz de distancias
genéticas y construir arboles de clasificacion. Es-
tos &rboles se generan por agrupacionesprogresi-
vas de similitud, e indican graficamente las distan-
cias relativas que separan a los grupos o a los
linajes taxonédmicos independientes.?

Caracterizacion de eepas.* Se ha iniciado la
observacién sistematica del genoma por andlisis
isoenzimatico en geles de acetato de las cepas
mexicanas de T. cruzi. La migracién de enzimas
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presenta patrones semejantes de corrimiento en
las cepas mexicanas analizadas, excepto la C4
procedente de Jalisco. Basado en esto se constru-
yeron dendrogramasy se concluy6 que el patron
de los parasitos estudiados era semejante, sobre-
todo en Yucatan. La cepa de Jalisco presenté un
patrén mas parecido a las cepas de Sudamérica.
Asi resulta necesario investigar las variaciones
genéticas en cepas provenientes de esa y otras
regiones empleando una estrategia semejante.
También se ha iniciado el estudio sistematico del
genoma por medio de la amplificacién al azar de
ADN polimérfico (RAPDS),de los mismosaislados
mexicanos de T. cruzi. La amplificacion aleatoria
del DNA polimériico por medio de la PCR permite
hacer la caracterizacionmolecular del parasito. En
este estudio se obtuvieron resultados similares al
analisis por isoenzimas. El estudio sistematico de
patrones isoenzimaticos y andlisis del genoma de
aislados mexicanosde T. cruzifacilitardestablecer
la correlacion con datos clinicos y epidemiolégicos
para evaluar mejor las caracteristicas de la infec-
cion y la enfermedad en nuestro pais.

Infeccién con trypanosomas vs. enferme-
dad de Chagas.” El Instituto Nacional de
Cardiologia(INC)ofrece su capacidad paracoordi-
nar estudios colaborativos. Existe gran interés por
definir las caracteristicas de las infecciones
asintomaticaspor T. cruziy los determinantesde la
enfermedadde Chagas. Ya se hace el diagnéstico
de laenfermedad entre los clinicos, los electrocar-
diografistas y electrofisi6logos, entre los especia-
listas en cardiologia nuclear e incluso entre los
cirujanos; hay muchas oportunidades y existe el
proposito de aprovecharlas. El acceso a enfermos
enelcampoy en hospitales, es un factorimportan-
te para el desarrollo de investigaciones clinicas y
de epidemiologia molecular, asi como parala for-
macién de recursos humanos.

Aspectosclinicos y epidemiol6gicos! Eldiag-
néstico sensible y especifico serolégico y
parasitolégico de la enfermedad se considera fun-
damental. EI INC ha realizado estudios en diferen-
tes comunidades de los estados de Chiapas y
Oaxaca con distintas técnicas seroldgicas:
contrainmunoelectroforesis (CE), inmunofluores-
cencia indirecta (IFl), ELISA, Dot-ELISA,
electroinmunotransferencig EIT),encontrandoque
laseroprevalenciasesitliaalrededordel 30%y que
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el ensayo de ELISA puede ser utilizado con un
marco de continua muy aceptable (sensibilidad
100% y especificidad 98%). Recientemente, se
usa PCR en muestras experimentales. En un caso
de necropsia con sospecha de enfermedad de
Chagas se encontr6 la evidencia del material del
parasito por inmunohistoquimicay PCR.

Deteccion de Trypanosornacruzi por el Méto-
dode PCR.” En México el 40%de las personascon
miocardiopatia dilatada tiene anticuerpos contra
Trypanosoma cruzi. En la fase crénica, la para-
sitemia es esporédicay escasa, por lo que no es
posible detectar el parasito por métodos directos.
Con el objeto de determinarla presencia del para-
sito se empled un método sensible y especifico
capaz de detectar T. cruzi. Para ello se usan dos
oligonucleétidos (KNSIy KNS2), disefiados a partir
de la secuencia del ADN de minicirculos de
cinetoplasto de varias cepasy aislados, paraam-
plificar la region hipervariable por el método de la
reaccion en cadenade la ADN polimerasa (PCR).
Con este método se logré detectar el equivalente
de 0.8 a1.5 moléculas de minicirculo o 1/12000 de
parasito. Al aplicar el método a muestras de ADN
de tejidos de ratonesinfectados con el parasito, se
amplificé un producto que fue reconocido por una
sonda especifica para minicirculos. Estos resulta-
dos correlacionan con estudios inmunohisto-qui-
micos que muestranla presenciatisular del parasi-
to avarios tiempos estudiados. El métododesarro-
llado puede tener aplicacién en estudios clinicos y
epidemiolégicos de campo en seres humanosy de
vigilancia en bancos de sangre.

La epidemiologia de una enfermedad regio-
nal. Laenfermedad de Chagas en el estado de
Jalisco, México.? Esinnegable lapresenciade las
infecciones por T. cruziy de la enfermedad de
Chagas, documentadas por los resultados de en-
cuestas seroldgicas y el registro de casos agudos
y crénicos y la presencia de 11 especies de
triatominos. No obstante, nos seguimos pregun-
tando: ¢Cual es la prevalencia y distribucién de la
enfermedady cuéles son sus determinantes en el
hombre? El mayor acercamiento a su distribucion
hasta este momento es la encuesta realizada en
1988, por la Universidad de Guadalajara para
medir la prevalenciade anticuerpos en el suero de
una muestra de la poblacion de 13274 habitantes;
en 124 municipios del estado. El 17.4% de la
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poblaciénmostrélapresenciadeanticuerpos (HAI)
conprobableinfeccionpor T. cruzi. Sinembargo, la
incidenciay plevalencia de la enfermedad se des-
conocen, por no contar con la metodologia de
diagnéstico sensible y especifico al alcance del
clinico. Los pocos casos que por sus excepciona-
les manifestaciones se diagnostican, son insufi-
cientes para generar informacion epidemioldgica
solida. Es necesario el desarrollo de hipétesis que
permitan la explicacion de los patrones locales de
la enfermedad, su distribucion, la clasificacion de
los infectados, factores de riesgo y la historia
natural de la enfermedad. Debemos organizar un
plan de trabajo que salgade lo exético y excepcio-
nal, a la bisqueda de principios generales de la
enfermedad de Chagas en México como problema
de salud publica.

Conclusiones sobre trypanosomosis

Se han descrito artrépodos invertebrados
vectores, roedores y mamiferos reservorios infec-
tadosy se han comprobadocasos clinicos agudos
y crénicos en seres humanos. En estos Ultimos
hospederos, la sintomatologfa es heterogénea,
pero se han detectadotanto los casos de cardiopa-
tia chagasica como los mega sindromes de visce-
ras huecas. La serologia positiva en muestras
tomadas aleatoriamente es mayor a 10% en prac-
ticamente todas las localidadesrurales estudiadas
y enbancos de sangre se ven valores aproximada-
mente de 0.2-1% Yy en hospitales de la ciudad la
prevalencia es mayor a la encontrada para SIDA o
hepatitis B.

Poralgunarazon,elnimerode pacientes repor-
tado a las autoridades sanitarias es bajo. Esto
podria explicarse por dos razones: a) la variedad
de Chagas en México es particularmente benigna,
b) los médicos de zonas rurales no hacen el diag-
ndstico correctamente.

Existen en México grupos de investigacion ba-
sica, clinica y epidemiolégica interesados y capa-
citados paradesarrollar proyectos de investigacion
encaminadosaresponder alas siguientes pregun-
tas que se presentaronen eltaller como fundamen-
tales, a fin de entender la dindmica de la transmi-
sién de la trypanosomiosis mexicanay la relacion
entreelagentecausal, susvectoresysusreservorios:
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1. ¢lLas formas clinicas de la enfermedad de
Chagasobservadasen Méxicoson lasmismas
en todas las zonas del pais. O existen formas
regionales?

2. ¢Cudleslaevolucionclinicay de larespuesta
inmune de los pacientes infectados con T.
cruzi?

3. ¢Las diferentes formas clinicas estan asocia-
das a diferentes cepas de T. cruzi?

4. 'Cudles sonlas caracteristicasde las diferen-
tes cepas de T. cruzien México?

5. ¢Cudleslafrecuenciareal de las cardiopatias
y megasindromes producidos por T. cruzien
México?

6. ¢Qué pruebas seroldgicas estan bien caracte-
rizadas para utilizarlas en encuestas
epidemioldgicas, y cuales son los antigenos
especificos a emplear?

7. ¢ Quéprotocolodediagnésticomolecular (PCR)
debe emplearse en el diagndstico?

8. ¢Comopuede vincularselainvestigacionbasi-
ca con la epidemioldgica y clinica sobre la
enfermedad?

9. ¢Cual es el protocolo apropiado que deben
emplear los grupos de estudio sobre distribu-
cién de vectores y los de reservorios?

Se propuso la creaciéon de grupos interdis-
ciplinarios que estudienla enfermedad de Chagas
focalmente en diferentes regiones del pais. Para
lograr que los resultados sean comparativos, de-
ben estandarizarselas pruebasy debe establecer-
se el control de calidadde los reactivos biol6gicos
empleados.

Se requiere la creacion de unared de estudios
colaborativos que coordine las investigaciones y
tenga acceso expedito a autoridades sanitarias
nacionales del nivel de decision.

La Secretaria de Salud debe reconocer la exis-
tencia de la enfermedad de Chagas en México, y
alertaral personalmédicode las zonas endémicas.

Las Leishmaniosis tienen un espectro suma-
mente complejoy diverso: desde unainfeccionque
se manifiesta por una méaculainsignificante, pasa-
jera'y de curacién espontanea, hasta la invasion
sistémica visceral que puede resultar en ébito,
sobre todo en nifios de corta edad y desnutridos;
manifestandose desde por Ulceras benignas hasta
lesiones difusas, mutilantesy estigmatizantes.Las
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leishmaniosis deberian ser enfermedades de noti-
ficacion obligatoria en todos los paises de la Re-
gion de las Américas. El nimero en ascenso de
casos registrados en la actualidad en seres huma-
nos y en reservorios animales presenta apenas
una parte de la realidad y sélo si se hicieran
esfuerzos por conocer una verdadera magnitud, se
podria confirmar la hipétesis de que es un impor-
tante y creciente problema de salud publica que
merece atencién urgente y prioritaria debido al
dafo a la salud que esta generando.®

Diagnéstico sensible y especifico de LC,
LMCyLV.Enelcampo de la caracterizaciéon de los
diferentes complejos y especies de Leishmania, un
aporte de gran valor que ha brindado la
biotecnologia, es la caracterizacion fenotipica
mediante anticuerpos monoclonales. Esta meto-
dologia permite caracterizar rapidamente a las
leishmanias, utilizando las técnicas de ELISA y de
Insumo Fluorescencia Indirecta.' Los estudios epi-
demiol6gicos relacionados con la virulencia y la
respuesta terapéutica de la Leishmanias, en parti-
cular las que producen lesiones cutdneas y
mucocutaneas, requiere técnicas para la identifica-
cién genotipica como la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR),"" para amplificar el DNA del
cinetoplasto con oligonucledétidos iniciadores es-
pecificos de diferentes cepas de Leishmania, o por
medio de la PCR que utiliza la amplificaciéon
polimérfica aleatoria' (RAPD DNA), del DNA con
oligonucledtidos arbitrarios no especificos para
Leishmania. Las aplicaciones de la biotecnologia
disponible en el campo de las Leishmaniosis, por
su trascendencia debera tener prioridad para la
Leishmaniosis Visceral (LV). Las necesidades de
informacién en las dreas de biologia molecular
para fortalecer el diagndstico son principalmente
para el diagnéstico de la LV mediante pruebas
rapidas, factibles de realizar en el campo y de alta
sensibilidad y especificidad. Las pruebas pueden
ser para deteccion de anticuerpos especificos y
capaces de detectar niveles bajos, utilizando
antigenos relacionados con la kinesina de
Leishmania chagasi como el “Dip Stick”, desarro-
llado en Brasil actualmente en fase de evaluacion,
que se puede usar en humanos y animales, para el
diagndstico de la LV o pruebas que detecten
antigenos del parasito.’
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Tratamiento oportuno y eficaz. Los esque-
mas usados con medicamentos esenciales en el
tercer mundo presentan varios problemas, inclu-
yendo la dependencia a la importacién de los
medicamentos frente al déficit cronico del inter-
cambio internacional, los insuficientes recursos
humanos y la deficiente capacidad para seleccio-
nary adquirir las drogas, la competencia entre los
medicamentos genéricos y los de patente, siste-
mas locales débiles para el abastecimiento y distri-
bucién de las drogas y laincapacidad de comenzar
la manufactura local incluso en donde pudiera
parecer que existen situaciones ventajosas. Mu-
chos de estos problemas se relacionan entre si 'y
tienen su origen en el dominio de la industria
farmacéutica internacional (IFI).1

Biologia y control de los vectores. Respecto
a la biologia y el control de los dipteros del género
Lutzomyiavectores de las leishmaniosis, sabemos
que son flebotéminos voladores muy activos y sus
estadiosinmaduros se desarrollan en varios habitat
de dificil localizacién y acceso. Esta situacion,
ademas de que hace al hombre una victima cir-
cunstancial al exponerse accidentalmente a los
nichos naturales y es probablemente la causa de
que no se disponga de la informacién suficiente
sobre parasitoides, predadores y competidores de
las mosquitas de la arena o papalomoyos (del
nahuatl papalotl, mariposa,-moiotl, mosquito), como
para conocer los métodos y desarrollar la tecnolo-
gia eficaz orientada hacia el uso efectivo de agen-
tes para el control biolégico en programas integra-
dos de control y de manejo ambiental.™

Agentes inmunizantes. La superficie de la
membrana de las Leishmanias estd muy protegida
contra el ambiente encontrado en el vector
invertebrado, en los reservorios y en el hombre.
También provee especificidad de interaccion con el
macréfago humano. Aunque parcialmente identifi-
cadas, las mas importantes moléculas, tanto en los
promastigotes como en los amastigotes, son los
glicoconjugados lipofosfoglicanoy una glicoproteina
de aproximadamente 63 kDa. Estas moléculas
varian estructuralmente entre las especies de
Leishmania yatravés del ciclo de vida del parasito.
Ademas produce gran cantidad de moléculas de
superficie, inclusive de lafamilia de los fosfolipidos
del glycosyl-inositol, el complejo del Antigeno-2 de
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la Superficie del Promastigote, de glycoproteinasy
unaglycoproteina de M(r) 46,000. Estasmoléculas
comparten un dispositivo com(n de enlace con la
membranaprotoplasmicapor vialipidoglycosyifos-
fatidylinositol. Las leishmanias también liberan
modleculas de su propia superficie, las cuales son
especificas de especie de tal importancia biol6gi-
ca, que podrian ser la base de investigaciones
sobre la factibilidad potencial de ser utilizadas
como elementos para el desarrollo de quimiotera-
pia 0 como candidatos a emplear como agentes
inmunizantes.'® Actualmente se desarrollan otros
estudios de epidemiologiamoleculary se iniciaron
algunos ensayos de inmunogenicidady antigenici-
dad en Venezuela y en Irdn, usando parasitos
muertosyBCG. Estosestudiosinmunoprofilacticos
se basan en parte en el éxito obtenido mediante la
inmunoterapia en pacientes con leishmaniosis cu-
tanea, usando L. mexicanamuerta con BCG .'¢

Estado actual de las investigaciones en
México sobre Leishmanosis

Variaciones genéticas de leishmanias.” Se
han aislado Leishmania mexicana mexicana y
Leishmania braziliensis de pacientes con
leishmaniosis cutdnea. Comolacaracterizacionse
habasadoenexpresiones fenotipicas delparasito,
existe la posibilidad de pequefias variaciones
genéticas que pudieran ser responsables de la
variacionde lavirulenciaencontradaen elhombre.
Hoy en dia se utilizandos métodos para el analisis
genotipico de parasitos aislados de pacientes con
distintos cuadros clinicos: a) el andlisis de la diges-
tion de ADN de kinetoplasto (KADN ) del parasito
mediante endonucleasas de restriccion y b) la
reacciénencadenadepolimerasautilizando(RAPD:
Random Amplified Polymorphic DNA), con
oligonucleétidos arbitrarios, no especificos para
Leishmania. Los resultados obtenidos hasta la
fecha del analisis del KADN indican que tanto
Leishmaniamexicanamexicanacomo Leishmania
braziliensis pueden producir los cuadros de LCL
como de LCD. Leishmaniabraziliensisfue aislada
en Campeche.Leishmaniamexicanamexicanase
encontré en pacientes con LCD de Veracruz,
Michoacany Tabasco, ademasde haberse encon-
trado en gran nimero de pacientes con LCL prove-
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nientes de toda la Republica. Un dato muy intere-
sante fue el hallazgo de un parasito aislado de una
paciente con LCL de Comalcalco, Tabasco, quien
present6 un patrén diferente al de L. mexicana
mexicana y L. brasiliensis, pero idéntico al de
Leishmania major, originaria del Medio Oriente.
Para detectar variaciones genéticas intraespecie
que pudieranexplicar la virulenciaen seres huma-
nosseintrodujoel RAPD. Lasvariacionesgenéticas
intraespecie se relacionan con el cuadro clinico y
tienen importancia para el tratamiento y segui-
miento del enfermo, asi como relevancia epide-
miol6gicaya que permitiriaestablecerel riesgo de
la transmision del parasito con mayor precision.

Caracterizacionde cepa.* Se utilizlatécnica
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
paraamplificar el DNA del cinetoplasto (kDNA), de
varias cepas de Leishmania con oligonucleétidos
iniciadores (“primers”), especificos para los com-
plejosde L. mexicana, L. braziliensisy L. donovani.
El DNA de la mayoria de los cultivos amplifico con
los iniciadores de L. mexicanay s6lo dos de ellos
lo hicieroncon los de L. braziliensis. Con los pro-
ductos del PCR se hicieroncortes con las enzimas
de restriccion y se observaron diferencias en el
numero de sitios de corte de estas enzimas entre
las secuencias de los minicirculos del KDNA de los
aislados y de secuencias de las cepas tipo de L.
mexicana y L braziliensis. Siete de 12 biopsias
amplificaron con los iniciadores de L. mexicanay
una biopsiaamplificé con los dos juegos de inicia-
dores. Estos resultados sugieren que las cepas
pertenecen al complejo L. mexicana, pero presen-
tan analogiacon el grupo L. amazonensisde este
complejo y 4 cepas presentan caracteristicas del
complejo Leishmania braziliensis. Por los resulta-
dos obtenidos pensamos que es muy importante
identificarlas cepas de Leishmania,conocer cuan-
tas tenemos en México, su distribucion geogréfica
y su frecuencia y medir la susceptibilidad a los
medicamentos. Estas metas las podemos alcan-
zar con las técnicas de biologia molecular que
mencionamos antes.

Susceptibilidad genétiea.!® Extensos estudios
enel modelo murinomuestranquelaLeishmaniosis
estaregulada genéticamente. Se analizélapartici-
pacién de los genes principales de histocompati-
bilidad (MHC), enlaLCL en pacientesconLCLyen
100 controles sanos. La tipificacion con los anti-
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genos HLA clase | y clase Il mostr6 unaasociacion
significante con DRwil y con DQw3. También se
encontréun descenso significativo de DPw4, sugi-
riendo la existencia de un gen de resistencia aso-
ciado a DP. El complejo principal de histocom-
patibilidad(MHC), juega unimportante papel entre
la especie del parésito y la estructuragenética del
paciente. Los genes del complejo HLA estan aso-
ciados a la expresion de la LCL. Los estudios
realizados sugieren que el gen DO3 es un marca-
dor de susceptibilidad. El verdadero gen de la
susceptibilidadposiblementerecae enellociDQAT.
Un hallazgo interesante es la presencia de un gen
de resistencia encontrado en la region DPSI. El
DPS1*0201 esta muy disminuido en los pacientes,
lo cual sugiere que cuando unapersonacarece de
este alelo y esta expuestaal parasito, el riesgo de
desarrollar LCL es muy alto. Alternativamente,
ambas cadenas contribuyen a mostrar péptidosal
receptor de linfocitos T (TCR), que estimulan la
respuesta inmune. La adhesiéon de C33 a los
macréfagospermite que las leishmaniasevadanla
cascada de complemento y contribuyan a la
internalizaciondel parasito. El estudio comprendié
pacientes con LCL, LCD y LMC y mostré que la
Leishmania se cubre con moléculas de clase 1 y II
independientementede laformaclinicade laenfer-
medad. También parece ser independiente de la
especie, ya que Leishmaniamexicanaerael agen-
teinfecciosodeLCLyLCD, mientras que Leishmania
panamensisfue el agente de la LMC. Las molécu-
las del MHC en seres humanos estaninvolucradas
en los mecanismos de proteccion que probable-
mente involucren linfocitos T cooperadores y me-
canismos citotoxicos. Se disefié un modelo jn vitro
con el objeto de evaluar la habilidaddel macréfago
(MO), para destruir y eliminar los parasitos y para
definir cual clase de genes II estan involucrados.
Los resultados confirmaron que DQ3 es un ele-
mento de restriccion, ya que el 86% de DQ3 + MO
eliminaron los paréasitos, contra40% del DQ3-.
Aspectos clinicos y epiderniolégicos en
Tabasco.?® Este estado cuenta con zonas diferen-
ciadas: Losrios, cerros, zonacentro,La Chontalpa,
la cacaotera de Comalcalco y la periurbana. En
1994, en 14 de los 17 municipios se registraron
casos de leishmaniosis y las localidades positivas
con mayor nimero de casos en 1994 fueron
Culhuacén, Chontalpa, Cardenas, Huimalpa. De
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los reportes menos favorecidos, el nimero de
casos podria ser mucho mayor. Con una brigada
especial se encontraron tantos casos que hubo
gue "enviar un detector de mentiras”, durante los
meses de junio, julio y agosto. En el diagndstico
que se hace porimprontasvariala sensibilidad. En
1994 hubo 396 casos en Culhuacan, Cardenas y
Comalcalco. La tendencia es que al haber mayor
pesquisa se registran mas casos. En 1989 se
registraron 77 casos; en 1993, 451 en 1994, 493.
Hastala semana 18 de 1995, 44 casos. En estos
estudios se cuenta con el apoyo de los micros-
copistas del programa de control del paludismo
después del adiestramiento sube el nimero de
casos de LCL a 1739 casos, LCD 7 y LMC 2. La
edad de los pacientes es desde menos de 1 afio
hasta més de 65 afios. En los adultos se considera
como enfermedad ocupacional. La mayoria de los
casos tiene unalesion, la cual se sitla preferente-
mente en el brazo (95), oreja (33) cara(29), pero se
encuentra en todas las partes del cuerpo.

Deben normarse las relaciones, ya que la pro-
vincia cuenta con buen personal y espacios bien
organizados, lo que hace posible mejorar la orga-
nizacion de programas de prevencion, vigilanciay
control de las enfermedades endémicas transmiti-
das por vectores.

Epiderniologia delaLC, BVR en Campeche.?'
El conocimiento generado que se da en el estado
de Campeche por un equipo de trabajo multi e
interdisciplinario, recibié por parte de la Secretaria
de Salud, la adjudicacion de Centro de Referencia
parael estudio de lasleishmaniosisdesde 1988. El
area de trabajo en el estado de Campeche, fue
seleccionado por reportes de casos, porque el
59.73% de su superficie es un bosque humedo
tropical en donde vive el 45% de la poblacién
econémicamenteactiva. El indice Alérgico (IDRM-
positiva),de 9.4% en grupos abiertos y de 43% en
el grupo de alto riesgo. Los factores de riesgo
identificados son personas del sexo masculino, de
10-44 afios de edad y que realizan labores en del
area selvatico. La tasa anual de incidencia de
enfermedad ha variado de 1990 a 1993 de 2.75 a
6.65 por 1 000 habitantes. El cuadro clinico se
caracteriza por Ulcera Unica subcutanea modular,
con evolucién de menos 12 meses (“agudos"), en
el 75% de los casos; con localizaciénpredominan-
temente en oreja en los casos con 12 meses
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"'cronicos"); y respuesta de 100% al tratamiento
con antimoniato de meglumina a la dosis de una
ampolleta/diaria intramuscular hasta la cicatriza-
cién. Para la identificacion de los parasitos de
pacientes, se utilizan técnicas de hibridaciéon con
sondas biotinadas de kDNA; la caracterizacion
isoenzimatica por electroforesis en acetato de ce-
lulosa y recientemente la de anticuerpos
monoclonales por epifluorescencia indirecta. El
paréasito mas frecuente es Leishmania (L) mexica-
naysélo hansidoidentificado5 aislados de pacien-
tes con Leishmania (V) braziliensis, utilizando los
tresmétodos. Laidentificacionmediante el empleo
de anticuerpos monoclonales, fue confirmada en
una muestra de 1500 aislados de pacientes,
reservorios y vectores. Se realizaron estudios de
captura-recaptura en 4 diferentes hébitats en un
areaselvaticalocalizada a8 km., al surdel EjidoLa
Libertad. De acuerdoa larecomendaciondel TDRI
WHO para identificar reservorios, solamente
Ototylomys phyllotis y Peromyscus yucatanicus,
pueden ser considerados como tales. El parasito
aisladofue identificado como Leishmania (L) mexi-
cana. El periodo durante el cual se encontraron
infectadosfue de noviembre amarzo. Al evaluarla
posibilidad de transmisién en el peridomicilio, sélo
se capturaron 59 Lutzomyias spp, hembras
antropofilicasyningunainfectadaen un periodo de
un afio. En el area selvatica se capturaron 905
Lutzomyias spp, hembras antropofilicas en un pe-
riodo de un afo, observandose que el 7% de
Lutzomyia olmecay el 4,5% de Lutzomyia cruciata
estaban infectadas con Leishmania. El periodo en
el cual se encontraron las especies infectadas es
entre los meses de noviembre a marzo; cuando es
menor la temperatura promedio y es mayor la
humedad relativa

Con base en todo lo anteriormente expuesto,
podemosafirmar que el foco de LCL estudiado del
estado de Campeche es unazoonosis de transmi-
sién selvética . Considerando que en México, 14
estados han notificado la presencia de LCL, es
necesario realizar la caracterizacién epidemioldgi-
ca de cada foco, mediante estudios centinelas,
paraidentificar el patrén epidemiolégico predomi-
nante. Una vez logrado seréa posible disefiar/eva-
luar las estrategias de prevenciénlcontroladecua-
das, con el fin de disminuir las tasas de incidencia
de infeccionlenfermedad.
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Conclusiones sobre Leishmaniosis

Se han logrado avances extraordinarios en el
conocimientodelosdiferentestipos de protozoarios
parasitos del genero Leishmaniay sus relaciones,
tanto con los artrépodos vectores del género
Lutzomyia, como con los mamiferos hospederos
de diversos géneros. El avance es menor en el
entendimiento de los mecanismosde transmision,
el proceso patolégico, la respuesta inmune del
vertebrado afectadoy su relacién con las manifes-
taciones clinicas, el tratamiento y los métodos de
prevencion y control.

La creciente preocupacion por conocer mejor a
estos protozoarios de importancia en Salud Publi-
cahaatraidolaatenciénde investiaadoresde otras
disciplinashaciala Leishmaniologia, comoinmuno-
auimicos, bi6logos moleculares, imnunélogos y
epidemidlogos. El reclutamiento de estos cientifi-
cos ha ayudado a generar las bases del conoci-
miento actual de los ciclos de viday del comporta-
miento de los parasitos dentro de los vectores
invertebradosy en elinterior de los macréfagosdel
huésped vertebrado. También han colaborado
mucho para aclarar la relacién inmunolégicaentre
los parasitos y sus huéspedes, particularmentelos
seres humanos, contribuyendo a la tipificaciénde
las lesionespatoldgicas observadas en la practica
clinica y de salud publica. La introduccién de ani-
males de laboratorio, en especial lineas de ratones
con caracteristicas fijas (“inbred mice”), ha sido el
principal sostén de los estudios inmunolégicos y,
junto con los estudios clinicos en seres humanos,
hemos podido comprobar que las leishmaniosis
existen en un amplio espectro de formas de la
enfermedad, relacionadasentresi. Esas lineas de
ratones han ayudado también a comprender las
bases genéticasde las distintas formas que puede
asumir la enfermedad.

Con la secuencia poliférmica que el parasito
asumeen el artrépodo vector, hoy se admite que el
ciclo de vida es mucho méas complicado que como
originalmente se pensé. Todaviatenemoslagunas
en el conocimiento del ciclo de vida del parésito y
la funcién de algunas formas de promastigotes.
Para disefiar métodos de control eficaz es indis-
pensableconocermejor el procesodetransmision.
Se haestudiado de maneraparcial el desarrollo de
losestadios infectantesy las basesbioquimicas de
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la infectividad de los promastigotes a los macré-
fagos; pero es preciso entender la sobrevivencia
de los parasitos en el tracto digestivo de sus
vectores y de los fagolisosomas dentro de los
macroéfagos de sus huéspedes mamiferos.

Los copiososdatos de estudios sobrelas carac-
teristicas bioquimicas, moleculares y serolégicas
de los parasitos han sustentado la definicién clasi-
cadelas especiesde Leishmaniayhanprobadola
existencia de varios tipos nuevos del parasito.
Estosnuevostipos, parecen agruparseen comple-
jos 0 separarse en nuevas especies. Los estudios
de clonacién indican que hay un cierto grado de
variacion dentro de las especiesy poblaciones de
Leishmania.Esos estudios, realizados con nuevos
procedimientos, han provisto de bases firmes para
la identificacion de vectores y reservorios y han
generado informacion que ayudara a establecer
losgrupostaxonémicosdel género Leishmania.No
se ha comprobadola existenciade recombinacién
sexual. Esta posibilidad podria afectar la posicion
taxonémica del género.

Sehanintroducidotecnologiasinmunolégicasy
moleculares modernas para desarrollar nuevos
métodos de diagnéstico. Estos métodos no reem-
plazan al diagnéstico parasitolégico clasiconialas
pruebas cutaneas con leishmania, pero se utilizan
paraconfirmarel diagnésticoclinico,paradiscernir
los casos en los que ha sido dificil demostrar la
presencia de parasitos y en encuestas epidemio-
I6gicas. Las encuestas realizadas con esta nueva
metodologia indican que las infecciones por
Leishmaniaestan diseminadas mas ampliamente
gue lo que sugieren las encuestas realizadas por
medio de la observacién de casos clinicos y que
probablementeehimerode infecciones asintoma-
ticas rebasa el nimero de casos clinicos.

Enafios recientes, hahabido avancessignifica-
tivosen eltratamiento. Estos se handado principal-
mente en la quimioterapia y no es que se hayan
incluido nuevosfarmacos,sino que se hanintrodu-
cido nuevos modos de administracién de los medi-
camentosexistentes. Estosmétodos de tratamien-
to usan nuevos regimenes, dosis, vias de adminis-
tracién y combinacion de farmacos. Por ejemplo,
paratratar unasimple LC, los compuestos activos
se han administrado en unglientos y pomadas.
También se han introducido tratamientos
inmunomanipuladores. No obstante haberse con-

Gac Méd Méx Vol.133 Suplemento 1

seguido una quimioterapia mas eficiente, aiin se
requiereeltratamientoeficazcontrdasleishmaniosis
mas severas LV, LCD y LMC. El desafio que
enfrentamos a la resistencia naturalmente adquiri-
daporalgunostipos de Leishmaniaes un problema
persistente en el horizonte.

La prevencién de las leishmaniosis por medio
de la inmunizacién es aln una esperanza. Abun-
danlas vacunasexperimentalesy algunasde ellas
muestran cierto grado de eficacia para la preven-
cion de laleishmaniosis en modelos animales. Los
agentes inmunizantes contra la mayoria de las
formas de leishmaniosisenelhombrepermanecen
sindefiniciény atnse usalaleishmanizaciéncomo
forma de control de las LC simples. Esta practica
puede ser un argumento a favor de la proteccién
por medio de la premunicién como el principal
método de control, pero ha mostrado resultados
muy pobres en salud publica.

Lanaturalezade los invertebrados vectores de
las leishmaniosis y la existencia de reseworios
domésticos y salvajes complican el control de la
transmisién. Las que son zoonosis podrian consi-
derarse como no eliminables debido a laimposibi-
lidad de controlar la infeccion en los animales
salvajes. Se podria argumentar que aunque el
riesgo absoluto de las leishmaniosis en el hombre
puedereducirse vastamente,lasleishmaniasesta-
ran circulando siempre en sus nichos naturales,
listas a infectar y causar enfermedades en los
seres humanos que penetren en desiertos o en
selvas donde existan reservoriosy vectores, inclu-
yendoregiones mas densamentepobladas, donde
se producen epidemias cuando se relajan las me-
didas de control.

Los investigadores, personal de saludpiblicay
epidemidlogos estan describiendo continuamente
masvariantesenlasespeciesde Leishmaniayque
los parésitos existen en més areas de lo que se ha
pensado. Desde laaparicion del SIDA, la observa-
cién de casos subclinicos se puede convertir en
infeccionesexplosivasen portadoresde VIH. Como
el SIDA bloquealainduccién deinmunidad celular,
la solucion del problema no es la quimioterapia.

Se esperaun brillantefuturo a largo plazofuturo
para el desarrollo de la Leishmaniologia. El futuro
de la atencion médicay de las acciones de los
programas efectivos de prevencion y control es
mucho menos brillante y no obstante los avances
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obtenidos en las Ultimas tres décadas, parece que
no hemos ni siquieracomenzado la batalla parala
prevencion y el control contrala leishmaniosis.

En México, hahabido un aumento considerable
enelntimerode casos de LCLYLCD. En1994, en
el Estado de Tabasco se detectaron por medio de
improntas 739 casos de LCL, 7 casos de LCD y 2
casos de LMC con edades de menos de un afio
hasta 65 afios. No se efectlia unabusquedaactiva
a nivel nacional por falta de recursos para el diag-
nostico y tratamiento oportunos. Las leishmanias
aisladas y estudiadas son de pacientes con LCLYy
LCD provenientes del sureste del pais. Cuando se
utilizananticuerposmonoclonalesparalatipificacion
de los parésitos, todas las cepas corresponden a
Leishmania mexicana. Mediante la aplicaciéon de
las técnicas de biologia molecular, como PCR y
Southern Blot, es posible identificar Leishmania
mexicana mexicana, Leishmania mexicana
amazonensis y Leishmania braziliensis. Existen
datos de mutaciones intraespecie, probablemente
responsables por la virulenciade las leishmanias
enpacientesconLCD. EnlaPeninsulade Yucatan,
entre los meses de noviembre y agosto se han
encontrado infectadas con leishmanias hasta el
7% de Lutzomyia olmeca y 4.5% de Lutzomyia
cruciata. Los principales reservorios silvestres en
el area son Ototylomys phyllotis y Peromyscus
yuecatanicus.

Los problemas que requieren solucion apre-
miante son: a) la ausencia de un servicio de diag-
nostico oportunoy efectivo; b) el desconocimiento
de la tasa de infeccién en el pais; c) la falta de
caracterizacion de las leishmanias y del descono-
cimientode ladistribuciéngeograficadelosvectores
y reservorios y d) el incremento de pacientes
inadecuadamente tratados con antimoniato de
meglumina

Epidemiologiay Control de las IETV**

Controles, factores deriesgoy sensibilidad
diferencial. Las Normas Oficiales parala Preven-
ciény el Controlde las Infeccionesy Enfermeda-
des Transmitidas por Vectores (IETV), abarcan
medidas generales de prevenciény control; no
obstante, nos parece necesario que hagan énfasis
en el papel tanimportanteque las investigaciones
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epidemiolégicastienenen el reconocimientoy ana-
lisis de los factores de riesgo en los cambios
ambientalesy las migraciones que alteran el grado
de exposicion de las poblaciones humanas a la
transmisién de las IETV. Habra que enfrentar las
dificultades metodoldgicas que implican los estu-
dios epidemiolégicos tales como:

a) ausencia de controles, los cambios que se
observanenelestado de saludpodriandeberse
afactoresdesconocidosqueno sehanvalorado
apropiadamente;la correlacionentre el estado
de salud observadoy un factor ambiental par-
ticular no implicanecesariamente causalidad;

b) factores deriesgo multiples: puede ser muy
dificil metodolégicamente separar los efectos
de exposicion a un simple factor de los efectos
de exposicién espontaneaa varios otros facto-
resloscualesademasvarianestacionalmente;

c) sensibilidaddiferencial; lainformacionrara-
mente esta disponible con relacién a la sensi-
bilidad, especificidad y valor predictivo de los
instrumentos de diagndstico para medir con
precisiénla poblacién que esta expuesta, las
condicionesy situacionesde exposicién,como
la presencia de diferentes grupos enriesgo de
contraerlainfecciénylaenfermedadode morir
por esacausa, condicionesgenerales de nutri-
ciény salud, exposiciénactual a otras situacio-
nes ambientales, infecciones y parasitosis
prevalentes, respuesta inmune a las mismas,
exposicion a diversosfactores meteorol6gicos
en el momento del estudio y otros factores.

La predicciénde como podrianafectarlosciclos
de vida de los vectores los cambiosen el ambiente
debido a los proyectos agropecuarios, constituye
unprocedimiento complejo que requiere el conoci-
miento profundo tanto de la biologia y la ecologia
de los vectores especificos como de los cambios
en el estilo de vida de la poblacién afectada. El
grado del conocimientode laecologiade las enfer-
medades que comprende la noma es aun inade-
cuado e impreciso en lo que se refiere a los
métodos para la prediccién de los efectos de los
cambios ambientales sobre una especie en parti-
cular o en las subespecies o cepas de un determi-
nado agente infeccioso o sus vectores. Es indis-
pensable hacer un juicio que tenga bases en infor-
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macion sobre el ambiente particular de las espe-
cies incriminadas como vectoras.

Medicién de variables y determinacién de
los cambios. Lamedicion de las variables cualita-
tivas y cuantitativas que describan el impacto de
los proyectosagricolasy pecuarios enlaincidencia
de IETV como las plasmodiosis, las leishmaniosis,
las trypanosomiosis o las filariosis (inclusive la
oncocercosis),enelhombre ola descripciéndelos
cambiosintermediariosenlosfactoresderiesgoen
el ambiente y de las condiciones de vida de la
poblacién humanaque tienen efecto en el proceso
de desarrollo, es sumamente dificil, a menos que
se organice y active un sistema de informacion
geogréficay biol6gicaapropiado. Ademéas de con-
siderar los problemas relacionados con la investi-
gacion de la estructura genética y de los determi-
nantes de los cambios en el estado de salud de la
poblacién humana, es importante hacer sentir la
necesidad de crear un sistemade registro, vigilan-
cia y monitoreo de la salud y los cambios en la
situaciéndelambiente. Lapericiapararealizar esta
tareano es atributo comin dentro del grupode los
trabajadores de la salud, pero esta informacion
junto con el aporte de la promocién de la salud es
indispensable para crear el conocimiento de los
efectosde los factoresde riesgodel ambienteenla
saluddelhombrey paraproveerlainformacion que
contribuya a la activacion de un sistema de detec-
cién/alarma oportuno para la prevencién y el con-
trol de las IETV.

Planteamiento del problema. Se hanformula-
doacuerdosinterinstitucionalesentre lospaises de
laregiony se cuentacon el Plan Multinacional que
incluye los objetivos, estrategias, actividades y
resultados esperados. Sinembargo, existen serias
limitaciones para el desarrollo de programas efec-
tivos en los paises de la Region de las Américas;
€omo son:

a) la poblacion expuesta al riesgo de infectarse,
enfermar o morir por trypanosomosisamerica-
na o por leishmaniosis, desconoce los meca-
nismos de transmisién, la evolucién y efectos
de estas enfermedades y los métodos para
prevenirlas y combatirlas;

b) lostrabajadores de Salud desconocenlos mé-
todos de diagnéstico que permitan medir con
precision los factores de riesgo absoluto (inci-
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dencia), atribuible y relativo que afectan la
transmisién y la evolucion de la infeccién/en-
fermedad y carecen de elementos, métodosy
tecnologias eficaces para desarrollar progra-
mas efectivos y permanentes de prevenciony
control de estas enfermedades;

c) elsubregistroenelnimerodecasospodriaser
una de las causas de la falta de interés y
definicién de la comunidad cientificapara dar
prioridadalasinvestigaciones epidemiolégicas,
inmunoldgicas,bioecoldgicasy biomoleculares
del hombre expuesto, de los Trypanosomas y
las leishmanias, de los triatominosy flebotémi-
nos, de los reservorios y de la ausencia de
decisionpoliticapara apoyarla generaciény la
administracion del conocimiento cientifico, el
desarrollo tecnolégico y los métodos y progra-
maseficaces de prevencion,controlyvigilancia;

d) los medicamentos para el tratamiento eficaz
contraestasenfermedades(nifurtimox, benzo-
nidazole, alopurinol y antimoniales pentava-
lentes), se adquieren por medio de procesos
complicados o estan ausentes en las farma-
ciasy dispensarios de las areas endémicas.

Recomendaciones a las autoridades de salud

Una vez que se cuente con la decision politica
del Poder Ejecutivo para definir la prioridad de
estos problemas de salud publicaen el pais, conel
apoyo de las inversiones en recursos humanos y
financieros del sector publico y privado y de las
agenciasinternacionalesdecooperaciéntécnicay
parael desarrollo, se hace necesario que el Grupo
IMETAF coordine el cumplimiento de lassiguientes
acciones:

1. Establecer un Centro de Referencia para el
Diagndstico, tipificacién y registro de
Trypanosomosy Leishmaniosy de susvectores
y reservorios, dotado de un Banco para
Criopreservacion de especimenes.

2. Promover y facilitar aportaciones de material
de referenciainternacional alos diversoslabo-
ratorios participantes parafacilitar la identifica-
cién de cepas.

3. Fomentarlageneraciondetecnologiasdefacil
transferenciaparael diagnésticooportuno(con
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la mayor sensibilidady especificidad)y para el
tratamiento eficaz y adecuado.

4. Elaborar protocolos para el estudio epide-
miolégico molecular colaborativo de las
trypanosomosisy de las leishmaniosis cuyos
resultados sirvan de sustento al desarrollo de
programas efectivos de prevencion, control y
vigilanciade las IETV.

Esas acciones podran apoyarse soélo con la
decision de obtener el financiamiento adecuado
para:

= el fortalecimientoinstitucional de grupos aca-
démicosinteresadosenlas|IETV, conel objeto
de promovery organizar programas de inves-
tigacion esencial y desarrollo tecnolégico,

« el desarrollo de recursos humanos académi-
cos calificados para la investigaciénde la bio-
logiay ecologiadel hombre expuesto, agentes
infecciosos, vectores y reservorios,

= eldesarrollode recursoshumanos calificados
anivel de Sistemas Locales de Salud para el
estudio epidemioldgico de las IETV y para
disefiar, ejecutar y evaluar programas efecti-
VOs para su prevencion, control y vigilancia,

« organizacion y desarrollo de programas de
prevencion,control y vigilanciacon la adecua-
da asignacionde recursoshumanos, financie-
ros e institucionales.

Paraincorporarseal compromisodel IMETAFy
colaboraren el cumplimientode las accionesdeci-
dieron reunirse espontanea y voluntariamente,
varios de los participantesde este taller: doctores
Fernando J. Andrade Narvaez, Ingeborg Becker,
Amalia Monroy y Sergio Le6n-Ramirez para
Leishmaniosisy doctores Bertha Espinosay Ro-
berto Hernandez para Tripanosomosis

Apoyo a grupos de investigacion. Los méto-
dos utilizados para la identificaciony medicién de
los marcadores biolégicos deben simplificarse, lo
cual permitira su disponibilidaden los laboratorios
clinicos. Por otro lado, se requieren métodos que
permitan definirmarcadoresy factores de virulen-
cia, lo que facilitaria la realizacién de estudios
epidemiolégicoscolaborativosy ayudariaa com-
prendermejor la patogénesisde estasenfermeda-
des infecciosasy parasitarias. Es necesariohacer
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investigaciones para definir marcadores inmuno-
l6gicos, paraeldesarrollode agentesinmunizantes
contra estas infecciones parasitarias.

Apoyo institucional

Fortalecimientoinstitucional.

Desarrollo de recursos humanos académicos.
Desarrollo de recursos humanos en los sistemas
locales de salud

Descripcion de politicas, estrategiasy metas

Recomendaciones a los miembros del
IMETAF

1. Intercambiar los trabajos, resimenes, infor-
mesde discusionestécnicasy publicacionesa
todos los integrantes del grupo para tener el
panorama completo.

2. Colaborar en los Talleres de Epidemiologia
Molecular de las IETV futuros y promover la
inclusiénde otros cientificosinteresadosen el
problema.

3. Formularsugerenciasal IMETAFparamejorar
sumandato. Se aceptan criticas, sugestiones,
recomendacionesy donacionesde otros gru-
pos.

4. Hacer compromisos para participar en la ela-
boracién de un protocolo conjunto para con-
cretar un proyecto.

5. Empezaratrabajaren estudioscolaborativosy
reunir otros grupos académicos de interés
comun.

6. Abrirlineas de accion e identificaractividades
especificas para incluirlas en el presupuesto/
programade lacooperaciontécnicadelaOPSI
OMS, con especialénfasisen lapromociondel
financiamiento con agencias especializadas
del Sistemade la Naciones Unidas y hacer las
propuestasal ProgramaEspecial de Enferme-
dades Tropicales (TDWOMS)con laayudade
la OPSYy de los Centros Panamericanos. Pre-
sentarpropuestasal Programa de Subvencio-
nes de la OPS/OMS.

7. Solicitar el apoyo continuo y orientaciéna la
Directorade IMETAF, doctoraJanice Dorman
de la Universidad de Pittsburgh. Ademas, es
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indispensable buscar apoyo financiero local-
mente y en otras institucionesde ayuda exter-
na para el desarrollo.

Incluir la EpidemiologiaMolecular de las IETV
en las actividades académicas, la formacion
de recursos humanos y desarrollo de capaci-
dades de investigacion.
Conseguirlatransferenciade tecnologiahacia
los paisese institucionesen vias de desarrollo
por medio de convenios, consorciosy contra-
tos con el sector publicoy privado.
Formularel PlanMaestrosobre Epidemiologia
Molecular de las IETV con apoyo del IMETAF.

El plan maestro EMIETV incluira los
siguientes capitulos:

Tipificacionde las especiesde Trypanosomay
de Leishmania aisladas en personas infecta-
das en México mediante: a) marcadores de
exposiciéna los agentesparasitarios:pruebas
de anticuerposy pruebas de inmunidad celu-
lar, b) marcadores biol6gicos de los agentes
parasitarios:métodosde cultivo, tipificacionde
aislados (andlisisde DNA cromosomal,patrén
de restriccionde genes ribosomales, secuen-
cia de DNA, andlisis de DNA de plasmidos),
anélisisde proteinas (proteinas membranales
e isoenzimas, anticuerpos monoclonales, de-
teccién de antigenos, detecciénde acidos nu-
cleicos; ¢) marcadoresde susceptibilidada la
infeccion: susceptibilidad generalizada, sus-
ceptibilidad especifica,

Caracterizaciénde especiesy variantes para
la busqueda de mutaciones intraespecie res-
ponsablesde alta virulencia
EstablecimientodelCentro de Referenciapara
el Diagnostico, tipificaciony registrode parasi-
tos, vectores y reservoriosdotado de un Banco
para Criopreservacionde especimenes.
Organizar el Programa de Epidemiologia
Molecularde las Infeccionesy Enfermedades
Transmitidas por Vectores (IETV), dentro de
las estructuras formales del Poder Ejecutivo
Federal y Estatal.

Promocién del desarrollo de Programas de
Prevenciény Control de las IETV.
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Definiciénde los compromisos entre los parti-
cipantes.

Identificaciéndeagenciaspara el financia-mien-
toy la cooperaciontécnica.
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