differ in baseline transmission are nol comparable unless
bassaling transmission is taken info account.

MR43. Proyeeto Evaluacion del Programa Nacional
para el Control y Vigilancia de la Transmisidn
de Chagas con Participacion Cnfnuni'lariu. Da}.-
NIEL SALOMON, ADOLFO GOMEZ, MARIA
LAURA ESQUIVEL, SERGIO S0OS5A ESTANI,
ELSA L.SEGURA.

ANLIS "Dr. Carlos G. Malbrdn™ CEDIE

La evaluacidén de un Proyecto o Programa implica la
comparacion de los objetivos propuestos con los logros,
y &l andlisis de como éstos fueron obtenidos. Su fin es
servir como herramienta para la toma de decisionas y
la propuesta de mejoras, mediante el balance esfuerzo

beneficio y la identilicacién de éxitos y fallas,
retroalimentando asi las estralegias operativas. Las
metodologias de evaluacién se basan en la coleccion
de indicadores apropiados con procedimientos
estandarizados para determinar, entre otras, cualidades
la efectividad, eficiencia, impacto y perdurabilidad de
procedimientos y estrategias. Por lo tanto la evaluacidn
no debe confundirse con procedimientos de control
coma la suparvision (desempefo personal), el monitoreo
de procedimientos, calidad y servicios, ni con la
auditoria financiara.

El «Programa Macional para el Control y Vigilancia
de la transmisién de Chagas con participacion Comuni-
taria utilizando tecnologia Apropiada= (PNCH), contem-
pla electores en diversos niveles, numerasas entradas,
salidas y variables, asi los indicadores posibles son vir-
tualmente infinitos., Témese en cuenta solamante las
Gltimas etapas sfectoras supenvisores-lideres comuni-
tarios/agentas de salud-comunidad y lendremos una
compleja gama de harramientas, procedimientos de
transterencia, practicas y comporamientos que pueden
afeclar el resultado final. En estos casos una estrate-
gia analitica utilizada con éxito ha sido la identificacion
de categorias operativas o subsistemas y la evaluacion
de los mismos separadamanta, por medio de observa-
ciones y entrevistas, para identificar las fallas y medi-
das correctivas mas apropiadas. Para evaluar el PNCH
&8 adaptd la metodologia conocida como «Andlisis de
Situacidn«_. Esta presupone que tanto la calidad del pro-
ducto como el funcionamiento de cada subsistema o
categoria estd representado por variables correlativas
de que pueden ser medidas mediante indicadores cla-
ve,
Evaluacién del PNCH
1. Estrategia: evaluacion en cascada de 4 niveles:
a)Evaluacion Interna (supervision); b) Evaluacién Exter-
na (cruzada entre servicios); ¢) Evaluacidn Nacional; d)
Evaluacion Internacional

2. Herramientas: a) Planilla { nivel a-c); b) Encues-
ta Poblador (c); c) Encuesta Lider (c), d) metodologia
de andlisis de planilla y procedimientos correccion.

3. Indicadores: a) Operativas ; b) Recursos huma-
nos; ¢} Impacio; d) Costos

El proyecto de investigacion de evaluacion se esta
llevando a cabo en comunidades de Andalgala
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{Catamarca). Pellegrini y Termas de Rio Hondo (San-
tiago del Estero). Las herramientas para realizar las
evaluaciones hasta el nivel Nacional fueron ensayadas
y validadas durante las primeras etapas del proyecto, y
ya s& han fransferido a las unidades efactoras nacio-
nales y provincialas.

Los resultados parciales en los sitios ensayados ha
mastrado que la transferencia al lider/poblador del arma-
do del biosensor detector de vinchucas (BDV) ha sido
mas eficaz que las indicacionas sobra los sitins Opti-
mas donde colocarlo o su importancia. Los BOV son
revisados directamente por el poblador en 68.8%, per-
maneciando sélo el 18.68% de los BOV sin revisar. Los
BOV han mostrado tasas de infestacidn iguales o su-
perioras a las obtenidas por la Hora/Hombre, de esta
manera la habilidad y el incentivo para la deteccion de
frialominos por la comunidad ha sido reforzada y esti-
mulada ganarando un alto porcentaje de denuncias. Sin
embargo estos niveles de infestacidn resultaron altos en
el primar ano en Gramilla (45%) y Pellegrini {16%), mien-
tras Rio Hondo y Andalgala registraron tasas por deba-
jo del 5%. Esto demostraria inconvenientes en las prac-
ficas, logistica, transferencia o conocimientos relativos
a los procedimientos que siguen a la daeteccidn de la
vinchuca en las primeras localidades y an sus entomos
especificos. El andlisis de las encuestas parmitira dafi-
nir con mayor precision cudl s éllos pasos criticos para
proponer las medidas correctivas apropladas.

Variacion intraespecifica del T. cruzi. Corre-
lacién con funcién y epidemiologia

MR44. Variacidn intraespecifica de Trypanosoma
cruzi e inmunopatologia. S GONZALEZ-CAPPA,
W TEKIEL, A CELENTANO, G MIRKIN.

Depto. Microbiologia, Parasitologla e Inmunalogia,
Facuftad de Medicina, UBA, Paraguay 2155, (1121)
Buenos Aires.

La existencia de dilerentes formas clinicas de enfer-
medad de Chagas, asi como la variacion intraespecifica
del T.cruzi (tropismo, virulencia, inmunogenicidad, etc.)
=zon conocidas. Sin embargo, no se ha establecido un
marcador que relaciong alguna de las caracleristicas
descriptas con patologia. En nuestro laboratono inten-
famos delarminar la capacidad y los mecanismos para
producir dafo de cepas de T.cruzi con comportamien-
to bioldgico opuesto. Para ello seleccionamaos la cepa
RA, letal para el raton, reticulotrdpica, inductora de
opsoninas y lisinas activas contra la forma circulante del
parasito, ¥ la cepa CA-l (o su clon KS8) no letal, miotropica
y mala inductora de CA licitos y opsonizantes
{Celentano & Gonzdlaz Cappa, 1982; Celantano, 1936).
En &l periode agudo, la infeccidn con RA produce una
falla en la funcionalidad macrofdgica evidenciada por
la menor capacidad microbicida de estas ceélulas sobre
Saimonalla typhimurium (Celentano & Gonzdlez Cappa,
19593). En este mismo periodo, ambas poblaciones de
T.cruz inducen depresion inmunologica con inhibicion
de la proliferacion linfocitana frente a mitogencs (Petray
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1986); la infeccion con RA induce la mayor deprasion.
A pesar de esto exisle activacion macrofdgica con ma-
yor liberacion de metabolitos del O, {Celentano &
Gonzélez Cappa, 1992) y NO (Pefray 1996). En el pe-
ricdo cronico la activacion macrofagica de los sobrevi-
vientes a la infeccion con RA es marcadamente ma-
yor que la de los ratones CA-I/KS8. Los parasitos cir-
culantes de la cepa miotropica versus RA se intericrizan
escasamente en fagocitos v su duplicacion s mas len-
ta. Estas diferencias podrian determinar distinta presen-
tacion antigénica y ser responsables de diferencias en
induccion de respuesta inmune. Como el dano de esta
enfermedad es mediado por mecanismos inmunolagicos
las diferencias encontradas entre ambas poblaciones de
pardsitos podrian reflejarse en la patologia y en el
mecanismo inductor/efector, Para analizarlo empleamos
un modelo muring de dafc de sistema nervioso perifé-
rico. Si bien ambas poblaciones parasitarias alteraron
la neurctrasmision, los ratones CA-I/K98 presentaron
EMG con signos de dafio miopatico v los ratones RA
con signos neuropaticos. La inflamacion fue mas inten-
sa an lejido nervioso de ratones RA y sdlo en allos sa
encontraron parasitcs a este nivel. El fenotipo de los
infiltrados tisulares mostrd  predominio sistemdtico de
CD8+ en sistema nervioso en ralones RA, mientras que
para CA-I/K38 este fanotipo solo predoming a los 9
meses pi. En misculo esqualético los ratones RA pra-
sentaron células NK mientras que an los CA-UK98 se
hallaron linfocitos B- IgM y en intersticio depodsitos de
IgG. La respuasta proliferativa frente a Ag del huésped
de CD4 y CDE obtenidos de ratones RA, fue intensa con
nervio y negativa con muscule; por el contrario, los
linfocitos CA-I1/K98 proliteraron con valores bajos frente
a ambos Ag, La translerencia pasiva de células, tanto
CD4 como CD8, de ratonas RA crénicos a receptores
normales, produjo dafio sdlo en sistema nervioso. En el
caso de donantes CA-I/K98, sdlo los CD4 transfirieron
dano y el blanco fue musculo esquelético. Al analizar
la reactividad de sueros anti-RA y anti-CA-I/KS8 frante
a Ag dal huésped, la mayoria reconocid sistema narvio-
s0 por western blot pero  sdlo los anti-CA-l cronicos
recgnocieron musculo, En cambio, ambos antisueros
reconocieron masculo v nervio por IFI, La autorreac-
tividad no fue absorbida por Ag parasitarios. La inocu-
lacidn infranervio de sueros gue reconocen este tejido
por IFl alterd la conduccion nerviosa. Estos resultados
sugieran que los auto-Ac no son cepa de pardsilo de-
pendientes y que no se generarian por mimelismo
molecular aunque podrian tener algon papel en la pro-
duccidon de dafo mientras que los linfocitos T inducen
ciertamente dafo mediado por mecanismos dependien-
tes de la poblacion parasitaria.

MR45.Caracterizacion de poblaciones de T. cruzi
Posible importancia médica. ENRIQUE E.
MONTAMAT.

Catedra de Quimica Bioldgica. Facullad de Cien-

cias Medicas. Universidad Nacional de Cordoba.

El andlisis de los zimogramas eleciroforéticos de ex-
tractos de Trypanosoma cruzi aislados de diferentes
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huéspedes en la Argentina, permitid su caracterizacion
en 12 zimodemos o =cepas isocenzimaticas« (Z), Con-
siderando al T.cruzi como un organismo diploide y apli-
cando crilerios empleados en gendlica de poblaciones,
se pudo dar exprasion cuantitativa a la variabilidad ob-
servada. Los resultados obtenidos, apoyan el origan
clonal de las poblaciones del pardsito. De los 12
zimodemos, & fueron aislados de humanos. De ellos sdlo
2 (21 y Z12) son realmente frecuentes y de amplia distn-
bucidn en el area andamica. La incidencia de lesiones
cardiacas fue significativamente mayor en pacientas in-
fectados con Z12 (72%) gue en los que tenian Z1
{18%).

Obtener kos zimogramas electroforéticos requiere la
previa adaptacion a cultive del parasito, o gue deman-
da mucho tempo y hace al procedimiento laborioso, di-
ficultando su aplicacion en clinica. Dada la correspon-
dencia entre los agrupamientos de parasitos obtenidos
por zimodemos, esquizodemos y sondas de DNA
guinetoplastico (kDMA), es posible la identificacion de
zimodemos por estudios de kDMNA, Una sonda de 270
pb purificada de la region hipervariable (HVRm} de
minicirculos de kDMA de aislamientos Z1 y Z12 toma-
dos como referencia, hibridizan especificamente con
HVYRAm amplificado por PCR de aislamientos de T.cruzi
de Z1 y 212 respectivamenie,

La identificacion de los zimodemos de los pardsitos
infectantes en muesiras de sangre de los pacienles
chagasicos en fase inicial o intermedia de la enferme-
dad, puede ser de utilidad, no solo para el diagnostico,
sino tamblén para la prognosis del curse mas probable
que pueda seguir la infeccidn.

MR46.Expresion de la heterogeneidad del Trypa-
nosoma cruzi in vivo, MIRIAM POSTAN.

Instituto Nacional de Parasftologia “Dr. Mario
Fatala Chaben", Buenos Aires.

La haterogenaidad del T. cruzi ha sido ampliamean-
te demosirada por varios autores. En la infeccion ex-
pernmental de animales de laboratorio con T. cruzi, di-
cha heterogeneidad se manifiesta mediante diferencias
en los resultados oblenidos con diferentes aislamientos
del pardsito en una misma especie hospedadora, asi
como tambiéan en la variabilidad de resultados obtenidos
en diferentes expernmentos y laboratorios, utilizando un
mismo sistema huésped-pardsito. En relacion a la va-
riabilidad de resultados producidos por un mismo siste-
ma exparimeantal, Lambrecht ha postulado en 1965, que
las poblaciones de T. cruzi obtenidas de fuentes natu-
rales estarian constituidas por subpoblaciones parasi-
tarias con potencialidades diferentes, y que las carac-
teristicas biologicas de los aislamientos dependerian da
las proporciones de las subpoblaciones presentes an al
inGculo.

En nuestro laboratorioc hemos estudiado varios
parametros de la infeccion aguda w.gronica de ratones
endocriados y modificados genéticaments v de ratas con
cepas y clones de T. cruzi y establecido diferantes pa-
trones de presentacion de la infeccion especificos para
cada sistema huésped-parasito, Esta diversidad de pre-



sentacion de la inteccion por T. cruzi no solo ocurre
entre poblaciones provenientes de diferentes fuentes
sino también enfre subpoblaciones da T. cruzi obteni-
das de una misma fuente natural. La susceptibilidad de
los amimales a la infeccidn, expresada por la mayor o
menor morlalidad, tiempo de sobrevida y los niveles de
parasitemia, dependen lanto de la base genética dal
animal como del parasito utilizados, mientras que la lo-
calizacion tisular de los pardsitos y de las lesiones
inflamatorias son caracteristicas del aislamiento del T,
cruzi utilizado, constantes para todos los huéspedes,
Por ejemplo, los niveles de parasitemia inducidos por
las cepas de T. cruzi Brazil o ¥ son mas altos y per-
sistentes que los inducidos por cualquiera de los clones
evaluados, pero a su ver existen diferencias en la
parasitemias inducidas por un mismao alslamiento para-
sitaric (capa o clon) en diferentes huéspedes. Respec-
to dal parasitisme tisular, aungue éste es caracterislico
para cada aislamiento de T. cruzi wvaria también de
acuerdo a la etapa de la infeccion en que es evaluado.
Por ejemplo, las cepas ¥ y Brazil son conocidas por
invadir praferentemente macrofagos y células muscula-
res cardiacas y esqueléticas respectivaments. Sin em-
bargo, y al igual que con los clones Sylvio-X10, es po-
sible detectar nidos parasitarios en varios tipos celula-
res y organos durante la etapa aguda de la infeccion
con estas cepas, mientras que los nidos parasitanios son
detectados mas frecuantemente en células musculares
esqueléticas durante la etapa cronica de la infeccidn con
las cepas Y y Brazil, y en células musculares cardia-
cas con los clones Sylvie-X10. Por otro lado, hay otros
aislamientos de T. cruzi como algunos de los clones
Miranda, en que se detectan nidos parasitarios casi
exclusivamente en células musculares lisas vy
asqueléticas, independientemants del momento de la
infeccidn. Finalmente, existen aislamientos de 7. cruzi
que raramente inducen parasitemias y parasilismo ce-
lular detlectables con métodos rutinarios, y cuya
infectividad es posible ser evaluada solo mediante mé-
lodos seroldgicos. Con respecto a las lesionas
inflamatorias, éstas acompanan al parasitismo tisular y
son también caracteristicas de los aislamientos parasi-
tarios, manifiestandose cualitativamante an forma simi-
lar en los distintos animalas, aunque existen vanaciones
cuanfitativas de acuerdo a la susceptibilidad natural y es-
tado de integridad del sistema inmune de los animales.
Por ultimo, es necesario deslacar las diferencias del
comportamiento de los clones de T. cruzi derivados de
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una misma fuente, entre si v respecto del aislamiento
original.

MR4T. Caracterizacién genética y biolégica de po-
blaciones de Trypanosoma cruzi existentes en
los vectores de Chile. ALDD SOLARI.

Departamenio de Bioguinvca. Facuitad de Medici-
na. Universidad de Chile

Siate distintos genotipos de Trypanosoma cruzi se
puaden distinguir con una muestra de 53 poblaciones
aizladas de 5 regiones geograficas de Chile, analizadas
por la técnica de electroforesis de campo pulsado y
Southern andlisis con sondas de DNA que codilican
para el antigeno 13 y cruzipaina. Cuatro genotipos se
encuentran en Tratoma spinolai, que representa el
vector selvdtico y exclusivo de la Zona Central del este
pais. Por el confrario, seis genotipos se encontraron en
Triatoma infestans de las 5 regiones geogrdficas v en-
démicas del pais. Dos genolipos comunas se ancaontra-
ron en ambos vectores, lo cual indica que no axiste una
estricta adaptacion enfre genotipo de parasito y hués-
ped invertebrado como se postulaba.

Resulta interesante que T. infestans de las regiones
endémicas del extremo Morte (I* y 1I* regiones), trans-
mita distintos genolipos de T. cruzi que en las zonas cen-
trales del pais (IlI*, V* y Regidn Metropolitana). Esto pa-
receria ser reflejo de las barreras geograficas existen-
tes en el pais. como es el desierto de Atacama, asi como
por el hecho gue T. spinolal solo se encuentra en las re-
giones centrales del pais.

19 poblaciones de T. cruzi pertenecientes a los dis-
tintos genotipes detectados se estudiaron en un mode-
lo expernmental muring. Los resultados de mortalidad
¥ virulencia no permitieron asociar a algin genotipo
especifico con alguna caracteristica bioldgica particu-
lar. Sin embargo, las hembras comparadas a los ma-
chos demostraron ser mas resistentes a la enfermedad
de Chagas con todas las poblaciones de T. cruzi pro-
badas.

En conclusion de este analisis epidemioldgico
molecular, es posible detectar dos dreas endémicas di-
ferentes en las zonas MNorle y Central de Chile, con di-
ferenles genotipos circulantes de T. cruzii La posible
asociacion entre genotipo de T. cruzr y manifestaciones
clinicas de la enfermedad en humanos en ambas dreas
geograficas se discute. Financiamiento: SAREC-
COMICYT



