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A molecular design is presentad of 5-nitrocompounds
derivatives based on a knowledge about glutathione
(BSSG), trypanothione (T52) and glutathionylspermidine
disulfide (GSP disulfide) in their complexes with the
enrymes glutathione reductase (GR) and trypanothione
reductase (TR). New trypanothione-like 5-nitrofuranic
and 5-nitrothiophenic semicarbazide and acetamide
compounds were designed using the theoretical lead
compound; N1-[1-{S-nifro-2-furyl)methylidens]- Na -{4
[3 (2.2.2 trifluargacetyl) hexahydro 1
pyrimidinyl]butyl} semicarbazide (NPIPCO). They are
expected to act as transition state analoguas. Eight
compounds wara synthesized In the pathway to get
NPIPCO: 4-(2-mathoxyathyl)-1-(S-nitrofurturiliden)
semicarbazida (GI03), 4-butyl-1-(5-nitrofurtfuriliden)
samicarbazide (RD0&) and 4-hexyl-1-(5-nitrofururiliden)
semicarbazide (Gl01), the corresponding (5-nitrothio-
phene) semicarbarzides (5G03, 5G06 and 5G01) and 2-
methoxphenyl-1-(5-nitrofurfuriliden) semicarbazide
(HCO5) and the corresponding 5-thionitrophane (SHOS5).
A docking of these compounds in the putative binding
site of TR was parformed in order to make a comparison
of interactions in relation to a recent X-ray structure of
TR(T.cruzi)-mepacrine complax by Krauth-Siegel and
coworkers (FROTEINS 1996,24,73-80). Enzymologic
sludies proved that many of these compounds are
inhibitors of TR. Furthermore, they were tested in vitro
and in vivo showing T. cruzi growth inhibition.

MR37.0-naftoquinonas lipofilicas como agentes
tripanocidas potenciales. ANDRES O.M,
STOPPANI.

Centro de Investigaciones Bioenergéticas. Univer-
sidad de Buenos Aires. Paraguay 2120, Buenos
Aires. Arganting

o-Maftoguinonas, como la fi-lapachona, que fueran
antes propuestas como agentes antichagasicos, han
resultado potentes inhibidores del crecimiento de célu-
las tumorales humanas, lo que ha renovado el interés
por esas quinonas. Por ello, se revisan ahora los me-
canismos de la citotoxicidad de varias o-naftoquinonas
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y moléculas similares, reprasentadas por la fi-lapachona
¥ las mansononas. La mayoria de esas quinonas son
potentes inhibidores del crecimiento de Trypanosoma
cruzi, Crithidia fasciculata y Leplomonas seymour, a
concentraciones del orden de 1.0-10 yM. Su accion
implica la operacion de reacciones redox, la inicial de
reduccion de la quinona a quinol (hidroguinona), es se-
guida por la oxidacicn del quinol por oxigeno molecular,
La oxidacion del quinol genera radicales semi-quinona,
superoxido y peroxido de hidrogeno capaces de gane-
rar el radical hidroxilo, notable por su citotoxicidad.
Como consecuencia de esas reacciones se produce un
«dang oxidalivors, gque en los protozoarnos estudiados sa
manifiesta por la disminucién del ATP celular como re-
sultado de la inhibicidn de la fostonlacidn oxidativa. tam-
bién se produce disminucion de la sintesis de DNA,
RMA y proteinas celulares. Al mismo tiempo, las
gquinonas aumentan la degradacion fisiologica de las
mismas moléculas. Resultados similares se obtuvieron
con naftoquinona-iminas. Los grupos carbonilos vacinos
y @l anillo pirano son estructuras esenciales para la
accién citotdxica de las quinonas. Estos efectos se dis-
cuten en relacion a posibles usos farmacologicos de las
naftoguinonas lipofilicas,

Estrategias de intervencion para el control
de las parasitosis

MR38.Vacinas em Leishmanioses. CARLOS MAL-
RICIO DE FIGUEIREDO ANTUMES.

Departamento de Parasitologia, Instifuto de
Ciénecias Bioldgicas. Universidade Federal de
Minas Gerais, Brasil

As madidas fradicionais utilizadas para controle das
leishmanicses ndo vem sendo capazes de conter a ex-
pansdo desta endemia e um aumento nas taxas de in-
cidéncia vem sendo observado em varias Areas an-
démicas. No Brasil, de acordo com o Minkstério da Saddea,
mais de 150 mil casos de leishmaniose cutanea foram
registrados nos ulimos 10 anos, com uma incidéncia da
mais de 20 mil casos Novos por ano, nos ultimos 5 anos.

Em visla destes fatos. a vacinagao contra as
leishmanioses vem sendo considerada como uma me-
dida profilatica aceitavel, pratica e segura. Atualmeanta,
dois enfoques distintos podem ser identificados em
relagdo ao desenvolvimento de wvacinas anfi-
leishmanioses. O enfoque sistemadtico que inclui (a)
estudos sobre identificacio, purificacdo e produgdo de
fragfes prot@icas de varias espécies de Leishmania
capazes de induzir protegdo; (b) selegdo de substincias
adjuvantes e (c) avaliagao da resposta imune am mo-
delos animais. O enfoque pragmatico, que utiliza
axtratos brutos de varias espécies de Leishmania (ou
organismos vivos) para indugdo da protegio. Estas
preparagbes, embora padronizadas de diferentes
mangiras, nao sac definidas. Deve ser ressaltado, en-
trefanio, gue a maioria das vacinas em ensaios clinicos,
incluindo a Fase Il {ensaios controlados a nivel
populacional), s&o de preparagbes brutas néo definidas,



MEDICINA

Trés esquemas distintos de vacinagio vemn sendo
utilizados nos ensaios a nivel de campo, controlados ou
néo. A leishmanizagio, gue involve a inoculagao de
espécimens vivos de Leishmania em areas néo expostas
do corpo, & um procedimento que vem sando utilizado
ha bastante téempo no Velho Mundo, em dreas
endémicas para leishmaniose cutdnea. Basea-se no fato
de gue a maioria das lesdes cura expontineamente &
induz protegio. Aelatos de falhas na cicatrizacio destas
lesoes tem sido publicados e este procedimanto nio é
recomendado pela Organizagio Mundial da Sadde
{OMS). O segundo esquema involve a utilizagdo de
fragies antigénicas de varias espécies de Leishmania.
Grande parte dos estudos referem-se a experimentos
em modelos animais, mas recentemente um ensaio cli-
nico ndo controlado foi conduzido em drea endémica no
Brasil, com rasultados promissores. O terceiro esque-
ma ufiliza =vacinas= constituidas a partir de formas
promastigotas mortas de varias cépas de Leishmania.
Estes astudos iniciaram-se na dacada de 30 no Brasil
@ a partir desta data varios ensaios a nivel de campo,
controlados ou ndo, foram conduzidos em diferentes
areas endémicas de diversos paises no Novo (Brasil,
Venezuela) e Velho Mundos (Ird). Os resultados tem
mostrade um protegio parcial contra infecgdo por
Leishmania, principalments naqueles participantes que
viram o laste cutdneo (de negativo para positivo) apds
vacinagéo. Praticamente nao foram relatados efeitos
adversos a vacinagdo, com axcessao de dor no local
da injecao.

Embora as preparagdes contendo fragbes anfigénicas
ou exiratos brutcs de Leishmania sp. tenham mostrado
eficdcia parcial, protegando participantes =vacinadoss,
vérias criticas foram feitas quanto & sua composicio e
caracterizagan &, principalmenta, quanto a real
necessidade de serem utilizadas diferentes cépas nestes
produtos. Atualmente, com o apoio da OMS, um prepa-
rado vacinal utilizando uma unica cepa de [eishmania
amaronensis vem sendo desenvolvido por uma inddstria
no Brasil, utilizando um protocolo GMP  («good
manufacturing practices=). Ensaios clinicos fase | e |l
com esta «vacina ja foram realizados e os resultados
indicam inducio de imunidades humoral & calular.

MR39. La participacién comunitaria en el control de
Chagas. MARIA LAURA ESQUIVEL', ADOLFO
0. GOMEZ?, O. DANIEL SALOMON?, SERGIO
SOSA ESTANI ¥ ELSA L. SEGURAZ,
'Johns Hopkins University, School of Hygiene and
Public Health, *CEDIE - ANLIS "Dr. Carlos G.
Malbran®

La estrategia de participacion comunitaria es el me-
canismo elegido por el Programa Nacional de Chagas
con &l objetivo de lograr un cambio planeado: la incor-
poracion de comportamientos gue previenen la transmi-
sién de Chagas y la eliminacion de otros que implican
riesgo de infeccidn. El objetivo final es la eliminacion de
la transmisidn y la ausencia de nuevos casos humanos
de Chagas, para lo cual es necesario eliminar el
triatomismo domiciliado. Para poder analizar, y poste-
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riormante avaluar, el impacto de esta estrategia, primero
as necesario partir de un entendimiento homogénec de
astos conceplos, ya que no siempra se dice lo mismo
cuando se habla de participacidn y de comunidad,

La definicion mas simple, infuiliva, v clasica de co-
munidad es aquslla que la define como un grupo de
personas que viven an la misma Area geografica y que
comparten los mismos valores basicos, la misma orga-
nizacion y los mismos Intereses (Rifkin et al, 1988). Una
definicion mas amplia es la de entidad social informal-
mente organizada caracterizada por un senfido de iden-
tidad (White, 1982). Esto es asi, ya que una comuni-
dad no necasariamente implica la partenencia a una uni-
dad geografica definida. Mas recientements, y de algu-
na manera incorporando las anteriores, una comunidad
ha sido definida como una poblacion gue esta definida
geograficamente, peno que ademas existe como entidad
social discreta, con identidad colectiva y un objetivo cor-
porativo (Manderson et al, 19592). A les fines del Pro-
grama Nacional de Chagas, s necesario tenar &n cuan-
ta la dimension geogréfica.

Participacién comunitaria es &l proceso social par
@l cual grupos especificos, que comparten las mismas na-
cesidades y viven en un drea geografica definida, identi-
fican sus necesidades, toman decisiones y establecen
mecanismos para satisfacer esas necesidades (Rifkin,
1988). Este concepto de participacidn tiene distintos ni-
velas que se relacionan con los distintas dimensiones y
caracteristicas de las actividades que se desarrollan
(Rifkin, 1990) v con distintos enfoques da cambio v rolas
de los agentes de cambio an cada uno de elios. Un pri-
mer nivel simplemante significa la aceptacion por parle de
la eomunidad de actividades definidas como positivas y
protectivas de la salud, participando solo pasivamenta
recibiendo los beneficios de las actividades. En un segun-
do nivel, la comunidad paricipa on las actividades del
programa, contribuyendo por ejemplo con su fuerza de
trabajo, tal es el caso de los mismos pobladores y los
representantes comunitanos. Un tercer nivel implica par-
ticipar en la implementacidn, asumisndo responsabilida-
des administrativas, tareas actualmente ejercidas por los
representantes comunitarios y los supervisores. El cuar-
to nivel sa relaciona con el monitoreo y evaluacion del
programa, tareas en las cuales participan todos los nive-
les de la cadena de responsabilidades establecida por el
programa. El quinto y ditimo, més acorde con un criterio
participativo amplio y con las tesis presentadas por
Bricefio-Leon (1996), implica participar an la planificacidn,
decidiando cudles programas deben ser implementados.
Esto supone que los individuos son capaces de definir y
solucionar sus problemas, y el agente de cambio s& limi-
ta a facilitar ese proceso de auto-axamen y compromisas
con la accidn, ayudando al acceso a fuentes de fondos v
ioma de decisiones. Este enfoque se relaciona con el de-
sarrollo de mecanismos de autoayuda y desarrollo co-
munitario, compromiso y control del fuluro de esa mis-
ma comunidad. La participagion es activa, implica elec-
citin, y altemativas efectivas y reales,

Esta astrategia, si bien promete el mantenimiento de
los programas a large plazo, enfrenta obstaculos para
su implementacion. Por un lado, adn no existen expe-



nencias de programas parficipativos de alcance masi-
vo ni de larga duracion de los cuales extraer conclusio-
nes definitivas. Por ofro, @5 necesario tenar en cuenta
gue, commsenala Madan (1987), «las comunidades
participativas se 'hacen’, no ‘nacen».

MRA40. Aplicacion de la comunicacion social en la
vigilancia vectorial de la transmisidén de la en-
fermedad de Chagas. GOMEZ A', ESQUIVEL
M.L.2

'"CEDIE-ANLIS “0r. Carlos G. Malbrdn®; “fohns
Hopkins University, School of Hyglene and Public
Health

El proyecto «Comunicacion Social aplicada a la Vi-
gilancia dal Control de la Enfermedad de Chagas- tie-
ne como objetivo investigar los mecanismos por los
cuales la Comunicacion en Salud puede facilitar y ma-
jorar la participacion de la comunidad en el control y
vigilancia de una enfermedad transmitida por insectos,
especificamente Chagas, con &l objativo final de lograr
cambios de comportamiento en la poblacian.

La Comunicacion ha sido entendida como un proce-
s0 por &l cual una fuenle transmite un Mensaje a tra-
vés de un canal para producir un efecto en el receplor.
Esta concepcion lineal se ha o transformando para dar
paso a otra: Un proceso por &l cual los Individuos
intercambian simbolos a través de diversos canales y
acuerdan sus significados con el objeto de coincidir en
un curso de accidn comun. Asi, la Comunicacion So-
cial para la Salud ha evolucionado hasta comprender
hoy un grupo complejo de principios y procadimientos
multi y transdisciplinarios tedricos y operacionales: Es
més gue el uso de medios masivos de comunicacion o
la difusion de informacidn relevante. La comunicacion
social implica el uso del proceso da comunicacion para
producir condicionas yo comportamiantos que creen,
promuevan y mantengan la salud de la poblacion.

Divarsas investigaciones han demostrado que la sim-
ple informacion no es suficienta, sino que es esencial
tener en cuenta los principios de andlisis de los com-
portamientos, Este enfoque permite examinar la estre-
cha relacion gue existe entre los comportamientos re-
lacionados con la salud v los que los preceden y conti-
nian, incorporando las influencias culturales, normas
sociales y compromiso de la comunidad para transfor-
mar esos comporamientos.

Existen diversas tecrias y modelos de analisis de
comportamientos con enfoques, micro ¥y macro, gue
hacen hincapié en el individuo o el grupo social, y que
se desprenden de Opticas psicologicas, psicosociales,
sociologicas, o anfropologicas, entre las mas difundidas.

Los comunicadores sociales concuerdan en que al
proceso de comunicacién debe allernar investigacion y
accién. El comunicador entra en didlogo con la comuni-
dad a fravés de la investigacion sistematica continua con
representantas de la audiencia objetivo. Primero dabe
escuchar a la comunidad para desarrollar estralegias y
actividades basadas en las necesidades, contexto cul-
tural y practicas de esa comunidad. Luego se ensayan
estralegias y materiales antes de difundirlos masivamen-
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te y después de un tiempo, en base a las reacciones
de los miembros de la comunidad, se cambian y ajus-
tan si es necesario. Esta combinacion de investigaciin
y accion parmita que |a audiencia decida y asagura que
las estrategias y los materiales respondan especifica-
mante a sus necesidades.

Al investigar el uso de la comunicacion social, con
mensajes adecuados y bajo condiciones variadas de la
realidad, nos proponemos la adopcion - por parte de la
Comunidad y en el seno de cada nicleo familiar - de
dos conjuntos de comportamientos para una eficaz vi-
gilancia vectorial: 1. El uso correcto da las herramien-
tas Utiles para la vigilancia entomoldgica, v 2. El orden de
la vivienda.,

Cada uno de estos conjuntos de comportamiantos
involucra varias conductas, habilidades, conocimientos
y creencias, asi como factores que facilitan o inhiben
su aceptacion, & implican un movimiento de informacién
an ambas direcciones, entre el emisor de los mensajes
y el receptor. Esta ultima implicancia es fundamental en
el campo de la salud publica: La retroalimentacion es
esencial para la motivacion de la poblacidn v es la ma-
nara mas eficaz para prevenir que el receptor se con-
viarta en un elemento pasivo evitando la participacién
activa en la prevencidn y control de las enfermedades.

MR41. Monitoreo de la presencia de insectos
vectores, RICARDO E. GURTLER

Depio, biglogia, FCEN-UBA, Ciudad Universita-
ria, 1428 Buenos Aires.

La vigilancia es una fase crucial de los programas
de control o eliminacion de artropodos vectores de
patdgannos. Los objetivos de la vigilancia son datectar
las dreas o viviendas reinfestadas y realizar nuevas
acciones de control en forma oportuna. Para estos fi-
nes, son de suma relevancia (1) la seleccion de meto-
dos eficaces y eficientes para monitorear la apancion
de la reinfestacidn, (2) la recoleccidn y procesamienio
de la informacion denvada del monitoreo, y (3) su co-
rrecta interpretacion en el contexto en que se colectd,
con vistas a aplicar nuevas acciones de control y eva-
luar su eficacia.

En el caso de la enfarmedad de Chagas, la detec-
cién de triatominos en casas de barro y paja es una
tarea dificultosa durante la vigilancia. Los mélodos mas
utilizados incluyen (1) la busqueda y captura de
triatominos por personal especalizado asistido con un
aerosol desalojante durante cierto tiempo por casa
(hora-hombre), (2) las capluras de vectores por los pro-
pios moradores durante periodos usualments prolonga-
dos e indefinidos, y (3) el uso de refugios artificiales de
cartén de wvariadas caracteristicas (cajas de
Gomez-Mufiez y biosensores) u hojas de papel de es-
cribir a maquina o calendarios fijados a las paredes de
dormitorios durante largos periodos. En comunidades
rurales santiaguenas rociadas en forma integral con
deltametrina floabla en 1992, implementamos un
monilores simultaneo de la reinfestacién por Triatoma
infestans, T, guasayana y T. sordida con miitiplas mé-
todos que sigue hasta la actualidad y son motivo da
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ofras comunicaciones, Usando esta expanencia, en esta
presentacion reviso la interpretacion de los diferentes
signos de infestacion, algunos de los indices derivados
y sus implicancias para al control.

«|nfestacion= ha sido tradicionalmente definida como
la presencia de algin astadio de los tratominos (huevos,
ninfas o adultos vivos) o sus productos (cascaras de hue-
vos, exuvias o deyecciones) en domicilio o peridomicilio.
Debido a que los distintos métodos da muestreo difieren
en su eficiencia de deteccion y en los esladios o signos
que habitualments detectan, los indices de infestacion que
arrojan son poco comparables entre si. El indice de in-
fastacion mas comunmente empleado -el porcentaje de
casas infestadas- no es una medida adecuada de la in-
tensidad de infestacion de una comunidad porque no con-
sidera ni el nimero de los diferentes focos de cria del
vactor ni la abundancia individual de triatominos en allos
y por enda su productividad potencial. Estos focos de cria
pueden ser multiples por vivienda, y son importanies para
describir el estado real de intestacion y predecir su posi-
ble capacidad de expansion en ausencia de acciones de
control, Soper (1967) realizé una critica similar al indice
de viviendas empleado en los programas de control del
Aedes aegypii.

Aunque muchos autores consideran cualquier signo o
namero de signos como avidencia suficients y equivalente
da infestacidn, en la practica no ko son, Soler (1963) in-
frodujo =invasione para dascribir @l hallargo de uno o
pocos T, infesfans adultos aislados que llegaron volando
& la vivienda. =Colonizacion= ha sido definido como el
hallazgo de ninfas en la estructura inspeccionada. Durante
la vigilancia, el hallazgo de un triatoming adullo aislado
en la vivienda o sus anaxos muy probablemente indica
una invasion reciente y no una colonizacion. En nuestro
estudio, hallazgos aislados de 1-2 adultos de T. infestans
o T. guasayana en los dormitorios por algin método o 1-
2 deyecciones en los biosensores durante 2 afos no se
correlacionaron con el desarnrollo progresivo de colonias
domiciliarias, en ausencia de rociados domiciliarios adi-
cionales. Estos dalos sugieren que la participacion de la
comunidad como agentes permanentes de deteccidn y
remocion de triatominos permitic casi anular la tasa de
recolonizacion domiciliaria de T. infesfans, en compara-
cion a observaciones previas en esta y otras dreas.

MR42. Randomization and baseline transmission in
vaccine trials. CLAUDIO J. STRUCHINER® AND
M. ELIZABETH HALLORAN®.

“IMS/UER. and Escola Nacional de Saude Publi-
ca Fundagdo Oswaldo Cruz Rio de Janeiro, RJ
21041, Brazil e-mail: stru@malana proce. fiocruz.
br *‘Department of Biostatistics Rollins School of
Public Health Emory University. 1518 Clifton Road
NE, Atianta, Georgia 30322 USA Phone: (404)
727-7647 FAX: (404) 727-1370 e-mail:
betz @bear.sph.emory.adu

In randomized trials, the treatment assignment
mechanism is independent of the outcome of interest
and other covariates, observed or not, thought 1o be
ralevant in determining this outcome. It also allows, on
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average, for a balanced distribution of these covanates
in the vaccine and placebo groups. Thus, the treatment
groups are seen as comparable, Baseline transmission,
pre-existing immunity and individual responsiveness are
examples of possibly relevant factors that may be
obsarved or not. As long as the assignment mechanism
is independent of the cutcomes, and only depends on
obsarved covariates, any dependence of the assignment
mechanism on the relevant covariates can be taken into
account in the analysis. For these reasons, randomization,
in addition to double-blindnass are usually sean as good
research practices in order to conduct valid clinical trials,

Randomization, however, does not guarantee thal the
estimated effect is an unbiased estimate of the biologic
effect of interest. The ability of randomization to control
for confounding has been challenged from at least two
different parspectives. From the perspective of potential
outcomes, effect measures can be confounded even if the
treatment assignment mechanism is random. On the other
hand, upon examination of the effects of omitting a
covariate that has the same distribution among exposed
and unexposad subjects from regression analyses of
cohort data, it can be shown that the situations are fairly
limited in which a balanced covariate can be omitted
without biasing the estimates.

These results hold as well in Phasa |l randomized
vaccine efficacy field trials, though a new dimension is
added when the covariale being considered is the na
tural challenge to infection, such as an infectious mos-
guito bite or a sexual contact. This covariata is often not
recorded in field trials and is assigned by nature to the
study participants. Although the efficacy estimate can be
based on parameters such as the transmission probability
that condition on exposure lo infection, most vaccine
studies do not collect information on the numbaer of
infectious challenges and are based on unconditional
parameters such as incidence density, hazard rates, or
incidence proportion. Measures of vaccine afficacy
axpressed as functions of the incidence proportion or
hazard rates depend on the level of transmission.

In this presentation we focus on the role and limits
of randomization in studies based on unconditional
estimators of vaccine efficacy thal do not explicitly take
into account the number of exposures to infection that
each person has. Based on a simple model of the biclogic
efficacy of interest, we extend the arguments on
comparability and collapsibility to examineg the limits of
randomization to control for unmeasured covariates in
vaccing field studies. Heterogeneity in prevaccination
susceptibility and heterogensous, but balanced, post—
randomization exposure to infection can result in
confounding even if the biologic response to the vaccine
is homogeneous in the population. It the effect of tha
vaccine is heterogenaous among subpopulaticns, then
there is more than one parameter of interest 1o estimata.
Randomization does not guarantee easily interpretable
estimates of wvaccine efficacy within trials or
exchangeability across sites. A saries of examplas
illustrates the exient of the bias possible under a numbar
of plausible biologic assumptions. Estimates from
randomized, placebo controlled Phasa Il field trials that



