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DISCURSO INAUGURAL

En el antiguo testamento se menciofaY ¢ & wrahy@ con una estaca fuera de tu tienda y
cubrir 8s t u@eueromomie 4¥e8:680 s 0

Que dirian nuestros antepasados que se preocuparaenptementar medidas higiénicaslidas
hasta nuestros dias, si supieran que hoy en dia existen empresasidguegiagan varios miles de ddlares
por muestras de heces para efectuar trasplantes fecales de utilidad en pacientes refractarios a las terapias
habituales de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn?.

FLAP XXIV es el tercer Congreso Latinoamericano de R@atagia que se realiza en nuestro pais.

El primero fue en 1967, presidido por el Prof. Dr. Amador Neghme, el segundo en 1995 fue presidido por el
suscrito.

Este Congreso no se habria podido realizar sin la valiosa ayuda de la Universidad de Caile, Alm
Matter de la mayoria de nosotros, especialmente de su Rector el Dr. Ennio Vivaldi, de la Vicerrectoria de
Investigacion, de la Facultad de Medicina a través de su Decano Dr. Manuel Kukdigdaboratorios como
Farmoquinmica del Pacifico (FQP), Bio Masux y otrasinstituciones entre las cuales menciono @blegio
Médico de Chile y Scotiabank.

Estamos en el siglo de la revolucién tecnoldgica, podemos ver cualquier acontecimiento en las
pantallas de TV a partir del mismo instante en que esta se prdddé@io se origina nuevos inventos, asi
por ejemplo podemos ver, hablar y conocer la exacta posicidn de otra persona que se encuentre a miles de
kilometros de nosotros, podemos enviaagenes: ecografias, TAC yNRI, electrocardiogramas, etc, a
distanca para su interpretacién. A pesar de este gran avance que ha permitido mejorar los diagnésticos
médicos se ha perdido en gran parte la relacion médico paciente y no sélo eso, sino las bases del quehacer y
del diagnéstico médico a través de los sentidosmaesis, y examen fisico ya no son aplicados como en los
tiempos en que o no existian los métodos sofisticados de diagndstico que tenemos ahora o estos eran escasos.

La deshumanizacién de la medicina es un hecho.

Los jovenes médicos que se recibemén muy escasos conocimientos de Parasitologia. Existe una
encrucijada, por un lado las enfermedades parasitarias en el mundo y especialmente en los paises en vias de
desarrollo, tienen una alta prevalencia, por otro lado, la ensefianza de esta disoipgisadiferentes
Facultades de Medicina ha disminuido en forma relevante. Un porcentaje importante de las parasitosis
forman parte de las enfermedades olvidadas o dejadas de lado: enfermedad del suefio, enfermedad de Chagas,
leishmaniasis, trematodiasisabhsmitidas por alimentos, filariasis linfaticas, oncocerciasis, dracunculiasis,
esquistosomiasis, equinococosis, teniasis, cisticercosis, geohelmintiasis. Las enfermedades parasitarias
afectan en su mayoria a personas de escasos recursos econémicestratdesocial cultural bajo y la
mayoria de ellas cursan en forma crénica.

Las parasitosis constituyen un problema de salud en todos los paises donde son prevalentes.

Todos estos factores influyen para que las empresas farmacéuticas multinacioraliesenesen en
obtener farmacos para estas enfermedades desatendidas que afectan a personas que viven en la pobreza.

En esta ocasion estamos inaugurando el XXIV Congreso Latinoamericano de Parasitologia (FLAP
XXIV), evento en el cual se desarrollan 4 oarBreCongreso: Entomologia Médica, Parasitosis del Viajero,

(curso tedricepracticg, Hidatidosis y el Curso UNABIOLAC InteraccionTrypanosoma cruzVector
Hospedero, desde la Clinica a l@lBgia MolecularDurante el congreso hea 48 simposios, @ada uno con
un moderador y cuatro participantes (incluyendo el moderador). 1 @HSOMS sobre enfermedad de
Chaas, 6 conferencias oficialebyreuniones satélites.

Esperamos que el nivel cientifico que se logre sea el adecuado para satisfageidagles de los
asistentes.

Damos la més cordial bienvenida a los participantes extranjeros y nacionales, deseandoles una grata
estada en nuestro pais.

DR. WERNER APT B.
Presidente FLAP XXIV
Profesor Titular Facultad de Mediciulmiversidad de Chile
Presidente Sociedad Chilena de Parasitologia
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DR. GABRIEL ADRIAN SCHMUNIS
19392017

El Dr. Gabriel Schmufiis nacié en Buenos Aires en 1939, en un ambiente familiar médico, ya que

ambos pdres tenian esa profesion.

Se gradué de médian 1963 a los 24 afios en la Universidad de Buenos AifBA). Obtuvo dos

doctoradosen 1978 de Microbiologia por la Universidad Federal de Rio de Janeiro y en 1984 de Medicina
en la Facultad de Mediande la UBA. Erl979 toda la familia se trasladddEEUU.

El suscrito participé con el Dr. Schmufis en diversas actividades cientificas y prieadsas

pude apreciar a una persona sencilla, muy inteligente, de memoria privilegiada y con grardesggrivicio.
En multiples ocasiones estimul6 a cientificos latinoamericanos panaugliearanen revistas cierficas de
renombre y/o participaragn reuniones internacionales.

Desde su cargo en la OMS siempre estuvo dispuesto a ayudar espweianies investigadores

jovenes, para que estos iniciaran una carrera académica y actividad cientifica, fue un real protector de la
ciencia latinoamericana. Hombmgdgro, de gran capacidad de sintesis, un cientifico ejgmmldnlicé mas

de 100 trabjas en las mejes revistas cientificade la especialidade estas podemos destacar una serie de
publicaciones colaborativas en relacién a la enfermedad de Chagas (ECh).

Chagas disease: A Latin American health problem becoming a ealthproblem 2015 enActa Trop.

Congenital Chaas disease 2017. Am J Trop Mdglg.

Epidemiology of Chagas disease in non endemic countries: thefiaternational migration 2007.

Mem Inst Oswaldo Cruz 102

The Globalization of Chagas disease 2007. Int Soc Blood Transfusion Series.

La ECh en un mundo gl obal. En: ifiLa ECh en | as puce
endemia americana ®hcestralo. OPS/ CD/ 426

Prevention of transfusiondl cruziinfection in Latin America 1999. Mem Inst Oswaldo Cruz.

Infectious diseases transmitted by blood in Latin America. Safety of blood supply for infectious

diseases in Latin Amian countries, 1994997. AmJ Trop MedHyg.

Prevention of transfusiondl cruziinfection in Latin America 1999. Mem Inst Oswaldo Cruz.

American Trypanosomiasis as a public health problarfiChagas Disease and the Nervous System."

PAHO Sci Pub. 1994.

Chagas' disease and blood transfusiotilrifection immunity and blood transfusion”. 1985.
Anti-Trypanosomacrua ggl uti nins in human acute Chagaé di sea:
El diagnostico inmunoldgico de infeccidn reciente Poypanosoma cruzil977. Rev. Hosp. Nifios

(Buenos Aies).

The EVI antibody in acute Chagasdé disease. 1977. .
Cell mediated immunity in mice inoculated with epimastigotes or trypamastigofeyminosoma

cruzi.1973. Parasit.

Trypanosoma cruzinteraction with mouse peritoneal macrophages. 18X2 Parasit.



De su fecunda labor en investigacion y participacion en directorios se destaca:

1968i 1970

19711 1976

19791 1980

1983

19811 2000

Investigador Invitado. Laboratorio de Enfermedades Parasitarias. Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas. NIH, Beth&4alyland,
EEUU.

Carrera del Investigador Cientifico (Imvestigador Independiente). Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET). Argentina.
Consultor Experto. Laboratorio de Enfermedades Parasitariastutnsti
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas. Institutos Nacionales de
Salud (NIH), Bethesda, Maryland, EEUU.

Oficial Médico. Programa de Enfermedades Tropicales. OPS/OMS,
Washington, DC, EE.UU.

Participa en eComité Directivo @l Programa Especial para investigaciéon y
capacitacion en enfermedades tropicales (TDR)

En su labor cientifica recibié numerosos premios y distinciones, de ellas sobresalen:

Premio Academia Nacional de Medicina, 1968

Premio Geigyl974

Premio al Investjador Superiomtorgado por el Consejo de Investigaciones de Brasil
(CNPQ), 1978.

Medalla Carlos Chagastorgado por el Instituto Oswaldo Cruz en el 2000, por sus

logros en el estudio y control de la ECh.

El Dr. Schmufiis era hasta la fecha de su aetéismbro del Comité Cientifico y Técnico de la
OMS sobre resistencia a los antibiéticos, ademas Consultor Independiente sobre Prevencion y Control de
Enfermedades Infecciosas (Agencia Japonesa de Cooperacion Internacional; Banco Mundial; OPS/OMS).

Sin lugar a dudas la Parasitologia latinoamericana y mundial ha perdido a uno de sus miembros

mas insignes.

Esperamos que el tiempo mitigue pirdida y a sus familiares, especialmente a su esposa Dra.
Ana Szarfman y a su hijees damos nuestras mas sirasecondolencias.

Dr. Werner Apt B.



DR. ANTONIO D"ALESSANDRO
19262016

El Dr. D"Alessandro nacié en Buenos Aires en 1926 y fallecié en la capital de Argentina en Febrero
del 2016. Estudié Medicina en la Universidad de Buenos Aitgeni@ndo su titulo de Doct@um Laude
en 1952.Se dedic6 a la Parasitologia, por ser un admirador de su tio el Prof. Juan Bacigalupo, gran
parasitdlogo argentino.

Desde 1945 a 1956 se desempefid como asistente y posteriormente Jefe de la Clinica de
Enfermedades Parasitarias, Instituto de Parasitologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Aires, Argentina. En 1956 se radica en Nueva Orleans, USA. Obtiene el Master de Salud Publica y Medicina
Tropical (MPHTM) en 1957.

En 1961 obtienesl Doctorado (PhD) en Parasitologia y Medicina Tropical de la Universidad de
Tulane. Durante su estada en USA siempre estuvo en contacto con sus mentores y maestros profesores Paul
Beaver y Rodney Jung. En 1964 es enviado al Centro Internacional de Emtr@nae Investigaciones
Médicas (CIDEIM) de Cali, Colombia. Permanecié en Colombia por mas de 23 afios con un cambio completo
de su vida.

Fue el primer director del CIDEIM, desarrollando dos lineas troncales de investigacién sobre
Trypanosomas (espeaiaente Trypanosoma rangeliy Echinococosis humana y animal. Fue profesor de
Medicina de la Universidad del Valle y consultor médico del Hospital de la Universidad del Valle, Cali,
Colombia.

A su regreso a Tulane fue profesor responsable del PrograBelwtePUblica y Medicina Tropical
de esa Universidad. EIl Dr. D"Alessandro fue pionero de los estudiosTsadmgeliy junto al Dr. Robert
Raush investigaron y publicaron las especies silvestre&chimoccocus vogeliy E.oligarthus En 2008
regresaal a Argentina y es mombrado Asesor del Depart amen
Ministerio de Salud de la Nacién de Argentina.

El Dr. D"Alessandro no solo era un gran cientifico, sino un extraordinario humanista con vastos
conocimientos umersales. Fue un coleccionista importante, su enorme aficion por la cultura precolombina le
permitié tener mas de 400 piezas de arte del periodo precolombino. Esta coleccion la doné al Museo de Arte
Latinoameicano de Buenos Aires (MALBA)Sus publicacines cientificas en las areas de Echinococosis,
T.cruzi, T.rangeliJeishmaniasis, &stodes, filariasis, amebiagigapitulos de libros, son mas de un centenar.

Por sus méritos recibidé numerosos premios y condecoraciones entre los cuales podemosrmenciona
Premio a la mejor tesis doctoral Facultad de Medicina de Buenos Aires 1952, Profesor Emérito Departamento
de Medicina Universidad del Valle, Cali, Colombia 1984, Maestro de la Parasitologia Argentina 2000 y
Diploma de Mérito como reconocimiento a laatrdbucion del estudio de la Echinococosis por la Asociacion
Internacional de Hidatidologia, XXVIth World Congress on Echinococosis celebrado en Bucarest, Rumania
2015.El suscrito tuvo el honor de conocer y valorar al Dr. D"Alessandro como persona, igtegra
investigador, humanista y coleccionista.

El constituye un ejemplo de imitar para las generaciones futuras. Su deceso es una gran pérdida para
la Parasitologia Latinoamericana y Mundial.

Dr. Werner Apt B.
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CURSO ENTOMOLOGIA MEDICA

Coordinador
Dr. Mauricio Canals (Chile)

Importancia de mosquitos (Diptera: Culicidae) en la transmisién de enfermedades en la Region
Dr. Christian Gonzalez (Chile)

Modelacién del nichoCulex pipiens
Dra. Daniela Figueroa(Chile)

Eco-epidemiologia de la enfermedad de Chagas en la region del Monte argentino y herramienta
alternativa para su control vectorial
Dra. Ana Laura Carbajal de la Fuente (Argentina)

La taxonomia y su importancia en la identificacion y control de veores
Dr. Daniel Frias-Lasare (Chile)

Ecologia de la transmisién deTrypanosoma cruzien ecosistemas semiaridmeditaerraneo: vectores,
hospederos y protozoo.
Dra. Carezza BottaMahan (Chile)

Vectores: metodologias de trampeo y andlisis
Dra. Antonella Bacigalupo (Chile)

Garrapatas y su importancia médica y médiceveterinaria
Dra. Lucila Moreno (Chile)

Acaros parasitos y del polvo de las habitaciones: aspectos ecoldgicos
Dr. Mauricio Canals (Chile

CURSO HIDATIDOSIS

Coordinador
Dr. Cristian Alvarez Chile-Australia)

Generalidades del parésito
Dr. Cristian Alvarez (ChileAustralia)

Avances en la caracterizacion bioquimica y funcional del antigeno B @hinococcus granulosus.l.
Dra. Ana Maria Ferreira (Uruguay)

Morfologia y formacién de protoescdkes, diferencias celulares entre capas germinales fértiles e
infértiles.
Dr. Rodolfo Paredes (Chile)

Tratamiento farmacoldgico con albendazol: estrategias para mejorar su biodisponibilidad.
Dra. Maria Celima Elissondo (Argentina)

Diagnéstico y tratamierto de la equinococcosis quistica en Argentina
Dr. Leonardo Javier Uchiumi (Argentina)

Diagnostico y tratamiento del Quiste Hidatidico Hepético
Dr. Pedro Pablo Pinto (Chile)

11



Epidemiologia molecular/Diagndéstico molecular dé&chinococcus granulosugn perros
Dr. Cristian Alvarez (ChileAustralia)

Alternativas de control de la equinoccosis quistica
Dr. Marshall W. Lightowlers (Australia)

Situacién actual de la hidatidosis en Peru
Dr. César Naquira (Peru)

Actualizacion en epidemiologia de equinococcosis &fhile
Dr. Gerardo Acosta (Chile)

Experiencia de control de hidatidosis en Isla del Rey, Comuna de Corral, Regién de Los Rios
Dr. Rafael Tamayo (Peru)

Programa de control deEchinococcus granulosugen la region de BieBio
Dr. Guido Merino (Chile)

Estadoactual del control de la equinococcis quistica en Magallanes
Dr. Juan Francisco Alvarez (Chile)

Curso de entrenamiento de ecografia enfocada a la equinococcosis quistica (EQ) (Curso de
entrenamiento FASE: Focused Assessement with Sonography for Echinocosis). 17 afios de
experiencia.

Dr. Leonardo Javier Uchiumi (Argentina)

CURSO INFECCIONES PARASITARIAS ASOCIADAS A VIAJES
Coordinadores
Dr. Thomas Weitzel (Alemanighile)
Dr. Werner Apt (Chile)

Parasitos antes y después del viaje
Dr. Thomas Weitzel (Alemnia-Chile)

Malaria
Dr. Thomas Weitzel

Filariasis
Dr. Werner Apt

Coccidios intestinales
Dr. Luis Carlos Gil (Chile)

Strongyloides stercoralis
Dr. Thomas Weitzel

Schistosomiasis
Dr. Thomas Weitzel

Parasitosis cutaneas
Dr. Tomas Orduna (Argentina)

Leishmaniasis
Dr. Thomas Weitzel

12



CURSO UNU-BIOLAC

Avances en enfermedad de Chagas. Interaccidimypanosoma cruzivector-hospedero:
Desde la clinica a la Biologia Molecular

Coordinadores
Dra. Inés Zulantay (Chile)
Dr. Werner Apt (Chile)

[. Inmunologia

Factores de vrulencia en Trypanosoma cruzirelacion entre infectividad y propiedades antitumorales
Dr. Arturo Ferreira (Chile)

II. Epidemiologia

Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en las Américas. Situacién actual
Dr. Felipe Guhl (Colombia)

Las parasitosis entendidas desde la teoria general de los sistemas y el paradigma de la complejidad
Dr. Rubén Storino (Argentina)

Transmisién oral de la enfermedad de Chagas
Dra. Belkisloyé Alarcon de Noya (Venezuela)

Ill. Vectores
Morfologia de los vectoresde Trypanosoma cruziy su importancia en la clasificacion, identificacién y
descripcion de las especies

Daniel Frias-Laserre(Chile)

De la idea al producto: tras los pasos de la vinchuca en el Chaco paraguayo
Dra. Antonieta Rojas de Arias (Paraguay)

Distribucion espacial de vectores ddrypanosoma cruzi
Dra.Antonella Bacigalupo (Chile)

Modelos mateméticos temporales de transmision derypanosoma cruzi
Dr. Mauricio Canals (Chile)

IV. Clinica

La cardiopatia en la enfermedad de Chagas (Crdnica de una ahiopatia anunciada)
Dr. Oscar Mordini (Argentina)

Experiencia clinica en el Policlinico de enfermedad de Chagas
Dra. Edurne Urarte (Chile)

Megaformaciones digestivas en la enfermedad de Chagas
Dr. Luis Carlos Gil (Chile)

Transmision congénita de la enfenedad de Chagas. Estado actual.
Dr. Yves Carlier (Bélgica)

13



V. Genética y Biologia Molecular

Genética de la enfermedad de Chagas
Dr. Javier Martin (Espafia)

Herramientas moleculares para la identificacion de poblaciones dérypanosoma cruzien vectoresy
mamiferos infectados
Dr. Aldo Solari (Chile)

Aplicaciones de PCR en Tiempo Real en el estudio de la enfermedad de Chagas.
Dr. Juan Carlos Ramirez (Argentina)

VI. Diagnéstico de Laboratorio

Diagnéstico seroldgico de la enfermedad de Chagas.
Dr. Alejandro Luquetti (Brasil)

Tecnologias PCR y LAMP en el diagnostico parasitologico de la enfermedad de Chagas
Dra. Margarita M.C. Bisio (Argentina)

Diagnéstico serolégico de la enfermedad de Chagas y leishmaniasis: validacién del antigeneSEID
excretada pa tripanosomatidos

Dr. Manuel Sdnchez Moreno (Espafa)

VII. Tratamiento

Coordinacion: Dr. Werner Apt B.

Estado actual del tratamiento de la enfermedad de Chagas crénica
Dra. Ana Pereiro (Argentina)

Estado actual de la investigacién clinica en la enferedad de Cahgas. El tratamiento etiolégico y su
evaluacion
Dr. Sergio SoseEstani (Argentina)

Tratamiento de la enfermedad de Chagas en Pediatria
Dr. Héctor Freilij (Argentina)

Tratamiento de la enfermedad de Chagas transmitida por via oral
Dra. Belkisloyé Alarcon de Noya (Venezuela)
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Dra. Inés Zulantay (Chile)
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CONGENITAL TRANSMISSION OF PA RASITES

Prof. Dr. Yves Carlier
Université Libre de Bruxelles (ULBBrussels, Belgium and Tulane University (TU), New Orleans, USA

The concepts of materntdtal (congenital) and vertical transmissions (motbeshild) of pathogens
are first definedand thehuman parasites susceptible to be congenitally transfemedreviewed The
epidemiological features of this transmission mode are highlighted for the three main congenital parasitic
infections due tolroxoplasma gondiiTrypanosoma cruzand Plasmodiumsp. Information on the possible
maternadfetal routes of trasmission, the placental responses to infection and timing of parasite transmission
are synthesized and compared. The factors susceptible to be involved in parasite transmission and
development of congenital parasitic diseases, such as the parasite gerntbiypeaternal emfections and
parasitic load, the immunological features of pregnant women and the capacity of some fetuses/neonates to
overcome their immunological immaturity to mount an immune response against the transmitted parasites are
also discssed and compared. Analysis of clinical data indicates that parasitic congenital infections are often
asymptomatic, whereas symptomatic newborns generally display non specific symptoms. The long term
consequences of congenital infections are also menticuett as the imprinting of neonatal immune system
and the possible trargenerational transmission. Thetdction of infection in pregnant womeés mainly
based on standard serological or parasitological investigationsiokentesigndcordocentesis cabe used
for the detection of some fetal infections. The neonatal infection can be assessed using parasitological,
molecular or immunological methodtie place of PCR in such neonatal diagnosissussedWhen such
laboratory diagnosis is not possilaebirth or in the first weeks of life, standard serological investigations can
also be performed 8 to 10 months after birth, to avoid detection of maternal transmitted antibodies. The
specific aspects of treatment Bf gondii, T. cruziand Plasmodiuncongenital infections are mentioned. The
possibilities of primary and secondary prophylaxes, as well as the available WHO corresponding
recommendations are also presented.

RESPUESTA INMUNE MEDIADA POR CELULAS TCD8+: PROTECCION Y PATOLOGIA

Prof. Dr. Fidel Zavala
Molecular Microbiology and Immunology, School of Public Health, Johns Hopkins UniveusSi.

Linfocitos T- CD8" T representan un mecanismo importante de proteccion inmune contra infecciones
intracelulares causadas por virus bacterias ysfiaga Después de su activacion por células dendriticas, estos
linfocitos adquieren la capacidad de reconocer epitopos derivados del microbio que han sido procesados y
presentados en la superficie de la célula infectada por moléculas de histocompatiildase | (MHC ).

Estos linfocitos ejercen su actividad amiicrobiana a través de la secrecion de citoquinasnfieonatorias

que inducen defensas anticrobianos intracelulares o por la induccion de muerte de células infectadas
activando mecanismogro-apotedéticoso por citotoxicidad directa. Normalmente, cuando estas células se
activan proliferan intensamente y ejercen su efecto protector en halias.oEsta poblacion celular efectora

se reduce drasticamente en pocos dias debido al efectoedgilizcion homeostatica. Sin embargo@ertas
condiciones en infecciones virales o parasitarias como plasmodio, leishmania u otros, pude generarse una
sobreactivacion de estas células lo que tiene serios efectos secundarios que generan una patiagia s
debido a un exceso de citoquinas-pritamatorias y citotéxicas que causan muerte celular indiscriminada,
alteraciones de la permeabilidad vascular y coagulopatias, que son causa de alta morbilidad y mortalidad.
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RULES AND PRINCIPLES TO NEW VA CCINES DEVELOPMENT

Prof. Dr. Manuel E. Patarroyo M. MD
Fundacién Instituto de Inmunologia de ColonmitfDIC; Bogota D.C., Colombia

Physicochemical rules must be followed for the development of-fubitective, chemicalkgynthesized
vaccines. We havédentified most of these principles or rules for the prototype disease (malaria) for
developing a panel of functionalhglevant, specifically modified, high activity binding peptides (mMHABPS)
attaching to host cells, thereby inducing sterile protectivaunity in the experimentalotusmonkey model.
These principles include a polypropyline-léft handedike (PPIIL) 26.5 + 3.5 A° distance between

aminoacids fitting into Pockets 1 to 9 of Class 11 n
charge and volume of residues fitting into these mol ec
orientation of residues contacting thecTe | | receptor that mu s t be -preceded

terminal regions as well as positivelyarged residues in positions p10 or p11.These principles or rules have
led to developing longasting, protectioAinducing multiepitope, multistage, minimal subuwiased,
chemicallysynthesized vaccines or effective immune proteeiioluicing, synthetic iptein structures.

GLOBALIZACION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Prof. Dr. Pedro Albajar-Vifias
Medi cal Oof ficer with WHOO6s Department of Control
(Brasil, OPS/OMS)

NUEVOS RETOS QUE ASWMIR PARA LA PREVENCI ON, CONTROL Y TRATAM IENTO
DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Prof. Dr. Felipe Guhl
Ciencias Biologicas, Ciencias, Universidad de Los Andes, Colombia.

La investigacion basica o fundamental en biomedicina tiene una justificacion en si misma como un ejercicio
de la inteligencia human El desarrollo de sus descubrimientos en produdéostilidad para la prevenciéon y

el control de las enfermedad@® es un proceso lineal ni simple sino que se enmarca necesariamente dentro
de un contexto geopolitico y econémico.

En el caso de la Eefmedad de Chagas, en los Ultimos veinte afios, vadgsgorias de productos se han
derivado de la investigacién basica y se concentran en el area de la prevencion y el control: genética y
bioquimica del parasito, pruebas diagnésticas confiables, désaleonuevos medicamentogenética de
poblaciones de vectores dirigido hacia la planeacion y evaluacion de programas de control.

Al mismo tiempo la investigaciébn béasica ha hecho avances muy importantes en muchas &reas del
conocimiento del parésito ge sus vectores e igualmente en los mecanismos de la interrelacion hospedero /
parasito. Algunos ejemplos de aplicacion de la investigacién basica se discuten a continuacién para ilustrar
este punto sin pretender que ésta sea una revision completa dePtn@a demas, se ha buscado dar una
perspectiva de Salud Publica a la discusion en la cual se presentan consideraciones que no siempre estan en la
misma dimension de analisis que las puramente cientificas.

1. Un nuevo contexto epidemiolégico:

Logros. En los ultimos diez afios, por causa de la exitosa interrupcion de la transmision vectorial y
transfusional de la infeccién p@rypanosoma cruzisu incidencia se ha reducido dramaticamente en todo el
continente americano y se ha logrado crear conciercizud la enfermedad de Chagas se ha globalizado a
causa de las migraciones hacia paises no endémicos. La Organizacion Mundial de la Salud estima en 10
millones de individuos infectados a nivel mundial, lo cual significa que a pesar de los logros oblenidos,
enfermedad de Chagas continta siendo un serio problema de salud publica.
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Oportunidades. Dado el éxito obtenido en la reduccion de la incidencia de casos de individuos infectados
conT.cruzigracias a la creacion de las Iniciativas Continentalesgba@ntrol de la enfermedad de Chagas y

a las acciones emprendidas por los diferentes paises para el control vectorial y transfusional del parasito, es el
momento propicio parautilizar estas plataformas e introducir nuevos objetivos teniendo en cuenta lo
adelantos en los diferentes campos de la biomedicina

DesafioUn nuevo paradigma en este nuevo contexto epidemiolégico hace que las prioridades de
investigacion se ajusten a la nueva realidad y que las agencias nacionales e internacionales reosganicen su
criterios para la financiacion de la investigacion sobre la enfermedad de Chagas.

2. El genoma d@&rypanosoma cruzi

Logros. La secuencia completa del genoma del protozoario patdggranosoma cruzieveld un genoma

diploide que contiene€2,570 proteaias codificadas por genes de las cuales 12,570 representan pares alélicos.
Mas del 50%del genoma consiste de secuencias repetitivas tales como retrotransposones y genes de familias
grandes de moléculas de superficie tales como-giatidasas, mucinagp63s, y una nueva familia (>1300
copias) de proteinas de superficie asociadas a mudiWe#sSP) genes. Andlisisdel genoma implica
diferencias en el ADNde otros eucariotas en particular en los procesos de reparacion e inicio de replicacion.
Oportunid ades.A pesar de que el genontarece de varias clases de moléculas de sefializacion, sus kinomas
contienen un largo y diverso tipo de kinasas y fosfatasas; su tamafio y diversidad implican nuevas
interacciones y procesos regulatorios a nivel celular qgeramente conduciran a la identificacion de
blancos para el desarrollo de nuevas drogas o vacynaara una mejor comprension de las relaciones
hospederegarasito.

Desafio. Utilizar los datos valiosos arrojados por el genomaTdguzi para el desarrtd de nuevos
medicamentos, vacunas y estudios de proteomica en el futuro inmediato.

3. El genoma d&hodniusprolixus:

Logros. Un equipo internacional de cientificos decodificé el genoma de uno de los principales vectores de la
enfermedad de Chagas, allada el camino para controlar el vector con mas efectividad y hallar nuevas
maneras de prevenir la transmision de la enfermd®agrolixusfue seleccionadgorque tiene el genoma

mas pequefio de todos los insectos de la familia de los triatominos.

Oportunidades. La secuenciacion de este genoma representa el comienzo de la parte mas interesante de la
investigacién, por ejemplaestudiar los mecanismos involucrades la transmision del parasito y disefiar
estrategias para eliminarlos.

Desafia Conocer logenomas de los insectos vectores, debera mejorar las estrategias de control a través del
desarrollo de trampas, inhibidores del crecimiento del paréasito, y la deteccién de la resistencia de los
insecticidas, entre otros.

4. Pruebas diagnésticas

Logros. El diagnéstico acertado de un proceso infeccioso consiste en la demostracion correcta del agente
patégeno o de sus productos en tejidos o fluidos del huésped. En el cdsocdeli esta deteccién no
siempre es posible debido a la baja presencia desifma®n sangre, motivo por el cual los métodos de
diagndstico seroldgicogindirectos) han sidolos mas desarrollados y por ende md#izados. Los métodos

de deteccion directa como IRCR y la qPCR presentan alternativas diagnésticas que dia & d&n s
implementando de forma mas universal.

Las aplicaciones del diagnostico serolégico de la enfermedad de Chagas deben contemplar diversas
situaciones tales como leonfirmacion de casos clinicos sospechosos, apoyo al diagnéstico clinico, control
de latransmision transfusional, encuestas de seroepidemiolégicas, identificaciéon de la infeccién reciente,
analisis de la transmision transplacentaria y perinatal, seguimiento del tratamiento, evaluacion del impacto del
control vectorial e investigacién bionmiéd. En la actualidad existe una amplia gama de pruebas de
diagnostico comerciales y que pueden gélizadas en las diversas situaciones anteriormente mencionadas
teniendo en cuenta los siguientewiterios para seleccion de pruebas: Sensibilidad, céspead,
operatividad, facil ejecucién, automatizacion y costos operacionales.

Oportunidades. Las prioridades y tendencias actuales correspondars@lde reactivos comerciales con
calidad validada y acreditada, refrendada por programas de contalidted interno y externo. En el afio de

2011 se realiz6 un estudio internacional para la evaluacion de los métodos de PCR para defEccrozide

en sangre de pacientes infectados, liderado por el INGEBI en Buenos Aires, Argentina y promovido por el
TDR .De igual forma, se realiz6 un taller en el afio 2013F8DCRUZ, Brasil, para establecer un protocolo
consensuado para monitorear la parasitemia en pacientes cronicos con cardimiopatia .La estandarizacion de
técnicas y protocolos a nivel continental aehirepresenta un gran avance en términos de la obtencion de
resultados confiables a nivel internacional. También se han desarrollado y probado procedimientos para
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almacenamiento y manejo de muestras de sangre en terreno con lo cual se facilita sunarsm enti
laboratorios periféricos. Se requieren mas estudios en distintas areas endémicas para validar la gqPCR en
diagndstico y en monitoreo del tratamiento en nifios y adultos crénicos. Estudios recientes demuestran el
beneficio de utilizar esta prueba cowriterio de cura en individuos tratados.

Desafio.A 108 afios de evolucion del diagndstico serolégico de la enfermedad de Chagas, disponemos de
pruebas diagnésticas de alta confiabilidad para sslicadas en cualquier situacion que se requiera. El
aumento de reactivos comerciales con certificado de Calidad Internacional (ISO) incrementara la calidad del
diagnostico. El proyecto de precalificacion de reactivos comerciales en un Centro de Referencia y
colaborador de OPS/OMS es un elemento relevante foatalecer la calidad. Asimismo, el desarrollo de
programas nacionales e internacionales de evaluacién del desempefio de nuevos diafpisiioesa aln

mas la calidad y confiabilidad del diagnostico serologico imprescindible en esta fase dealetininbcion

de la transmision de la enfermedad de Chagas. Es deseable fortalecer en los paises, las redes de laboratorios
que realizan diagndstico seroldgico de la enfermedad de Chagas adehwétercambio de muestrantre

los laboratorios de refencia nacionales incluyendo los bancos de sangre. El reto actual, cuando la atenciéon
esta mas centrada en el paciente infectado que en la eliminacién de los insectos vectores, es contar con
herramientas diagnésticas que permitan predecir el curso dedaidm y poder obtener un prondstico de la
patologia.

En la actualidad muchos grupos de investigacion centran sus esfuerzos en la basqueda de biomarcadores con
el animo de llenar este vacio existente a nivel diagnéstico. Una excelente revisién del tamealizado la

red iberoamericana NHEPACHA y publicada por Requéféndez, et al. erR013.

5. Genética de parésitos:

Logros. El completo entendimiento de la etiologia y epidemiologia de la enfermedad de Chagas a travées de su
distribucion geograficaes complejo y permanece bajo intensa investigacion en la actualidad. Los recientes
estudios sobre la variabilidad genética del parasito han dado nuevas luces sobre los diferentes escenarios de
los ciclos de transmisién de la enfermedad y su patogénedisimanos. El propdsito principal para la
caracterizacion molecular decruziy sus multiples genotipos esta dirigido hacia su asociacion con la clinica

y la patogénesis de la enfermedad, asi como el esclarecimiento del ciclo zoonético y los aspectos co
ewlutivos relacionados con insectos vectores y reservorios.

En un esfuerzo para unificar la nomenclatura Tagpanosoma cruzse acordé un nuevo sistema de
nomenclatura en la segunda reunién satélite basada en unidades discretas de tipificacion.Leesteeta de
recomendacion, fue la de unificar la nomenclatura al interior de la comunidad cientifica involucrada en la
temética de la enfermedad de Chagas.

Oportunidades. La caracterizacion molecular de los diferentes aislamientos a partir de humanos, insectos y
reservorios, ha permitido identificar la amplia variabilidad genética del parasito, abriendo nuevos caminos
hacia la blisqueda de nuevos blancos terapéuticos y pruebas diagnésticas mas especificas que contribuyan a
mitigar la enfermedad de Chagas. De iguahera, la diversidad genética del parasito ha permitido dirigir los
esfuerzos del desarrollo de nuevos medicamentos hacia blancos mas especificos.

Desafia Compl et ar el mapa de distribuci-n de | as difere
erdémicos con el animo de direccionar acciones de diagndstico especifico y posibles nuevos medicamentos.
Esclarecer cuales son los genotipos circulantes en los diferentes escenarios de transmision del parasito y asi
fijar blancos terapéuticos.

6. Desarrolb de medicamentos

Logros. Las dos Unicas drogas que se utilizan para el tratamiento son el Benzonidazol y el Nifurtimox que
fueron desarrolladas hace méas de cincuenta afios. Sin duda, nuevos tratamientos tripanocidas se necesitan con
urgencia. Los dos mezimentos existentes requieren de tratamientos prolongados, presentan efectos
secundarios de consideracion y su eficacia es variable. En un esfuerzo por implementar el tratamiento
antichagasico en nifios de corta edad., DNDi en asocio con LAFEPE, registrareh afio 2011 la
formulacion en dosis pediétrica, contribuyendo de manera significativa al bienedtapdblacion infantil

infectada. Dos ensayos clinicos controlados que incluygrandes cohortes de pacientes cronicos adultos
(TRAENA y BENEFIT), evaluaronsi el BZ tiene impacto sobre el pronostico de la enfermedad en adultos
cronicos. El estudio BENEFIT demostr6 continuidad en la progresion del dafio cardiaco en pacientes cronicos
adultos después de haber sido tratados, por lo cual se requiarbltsqueda de nuevas moléculas que tengan

tanto efecto parasiticida como beneficio en el dafio tisular causado por el parasito. Después de afios de poco
progreso en la investigacién y desarrollo de nuevas drogas para tratar la enfermedad de Chagas, se han
realizado recientemente avances significativos en el descubrimiento de drogas y optimizacién de iniciativas
con la ayuda de nuevas asociaciones y un aumento en la colaboracién de la comunidad cientifica.
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Avances en el area quimica han revelado unaidativprometedora sobre. cruzi Se han completado
ensayos cl2nicos de ASegunda Fase Il aodo que eval an |
ravuconazol (E1224, profarmaco) de la biosisntesis de ergosterol en pacientes cronicos (BNMio#oa

et al. 2014) pero con resultados fallidos. El inhibidor (derivado de vinilsulfona K777) de la cisteina proteasa

( Acr uzi pmtrioimdayo) fenxitlazoby el fungicida no téxico fenarimol, entre otros, estan en estudios
preclinicos (Figura Se han considerado regimenes de tratamiento alternativos, incluyendo la combinacién
de terapias con nuevas drogas disponiblesTaertiizi (Diniz et al. 2013), con potencial de sinergia, mejor
tolerancia, evasion de resistencia a medicamentos y pgrarpianar drogas de reserva cuando la resistencia
aparezca.

Oportunidades. Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el estudio BENEFIT, se hace imperante la
blusqueda de nuevos comptas/moléculas antitripanocidasienos toxicas que las actimlgue presenten

menos efectos secundarios en los pacientes y que contemplen también el efecto que tiene sobre todas las
DTUs del paréasito.

Desafio.A pesar de qudas actividades de investigacién y desarrollo de nuevas drogas incluyen un esfuerzo
finandero muy significativo y también un esfuerzpara aumentar la estandarizacién y evaluacién de
protocolos, asi como el desarrollo de metodologias de alto rendimiento para prugbastro, es
imprecindible continuar la busqueda de nuevos medicamentoayt® eficacia.

7. Transformacion de los ecosistemas

Logros. Las actividades de mineria, explotacion petrolera y la intensa siembra de cultivos agroindustriales en
América Latina han ocasionado profundas modificaciones en los ecosistemas con la cens#evacitn

del ciclo zoonético de la enfermedad de Chagas. Tanto los insectos vectores como los reservorios mamiferos
sufren estos cambios drésticos y consecuentemente se presentan con mayor frecuencia algunos escenarios de
transmision que antes no repeataban un problema de salud publica, como es el caso de la transmision oral
deT. cruzi Durante la Ultima década se han reportado numerosos casos de infecdiyppopsoma cruzi

por via oral, debidos a la contaminacién de alimentos con hecestdmitnias silvestres o con secreciones de
reservorios en areas donde los vectores domiciliados han sido controlados o no hay antecedentes de
domiciliaciéon. Con base en criterios epidemiolégicos, clinicos y socioeconémicos, la Organizacion de las
Naciones Urdas para la Agricultura y la Alimentacion (FAQO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecieron una clasificacion de los parasitos transmitidos por contaminacion de alimentos en diferentes
regiones del mundo, en la cdalcruziocupd6 el décimougar de importancia en un grupo de 24 parasitos. Los
cambios ambientales, como la deforestacion y el calentamiento global, han afectado los ecotopos y el
comportamiento de los vectores y de los reservorio$.d®uzi de manera que estos se han desplaaado
nuevas zonas, generando una nueva forma de transmision por contaminacién de alimentos que requiere su
evaluacion en el pais.

Oportunidades. La transmisién oral de la enfermedad de Chagas reqéiefasis en los estudios orientados

a identificar los &ctores de riesgo, las especies de triatominos involucradas, la fisiopatologia de la infeccion
oral y los genotipos del parasito que estan implicados en esta forma de transmisién en vastas regiones de
Ameérica Latina

Desafio. Necesidad imperiosade adopta politicas para el control y vigilancia epidemiolégica de la
transmision df'. cruzipor via oral.

8. Calentamiento global:

Logros. Se estima que bajo efecto del cambio climatico la temperatura promedio global aumentara de 1 a
3,5°C en los proximos 50ies. Este rapido aumento detemperatura tendra consecuencias no sélo en la salud
humana sino también en la supervivencia de muchos otros animales. Debido a que la mayoria de los
organismos relacionados con las enfermedades infecciosas transmitidas pasvecio sensibles a las
condiciones climaticas, se espera que bajo ocurrencia de cambio climatico, la transmision de estas
enfermedades se vea afectada. Diferentes estudios demuestran que el incremento de la temperatura y el
cambio en la pluviosidad puedafectar el rango, la proliferacion, la viabilidad y las tasas de maduracion
tanto de los vectores como de los agentes infecciosos, afectando los ciclos de transmision de estas
enfermedades.

Desafio. A la fecha, muy pocas investigaciones se han enfoeadd estudio del efecto del cambio climatico

en la enfermedad de Chagas, ni tampoco existen reportes que muestren predicciones de una disminucién en el
ciclo de desarrollo de los insectos ni de la metaciclogénesis del parasito. Tampoco hay reportes sobre
genes del parasito involucrados en la transformacion del mismo hacia las formas infectantes y si la
temperatura juega un papel importante en la expresion diferencial de estos genes.

~a
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Por este motivo se hace necesario realizar estudios que permitaidadillas posibles consecuencias del
cambio climatico en la transmisién de la enfermedad de Chagas, la expresion diferencial de los genes
involucrados en la metaciclogenésis del parasito y el comportamiento de las diferentes DTUs en el insecto
vector. LaFigura muestra los principales efectores del cambio climatico y sus predicciones en relacién a la
transmision de la enfermedade de Chagas.

Conclusiones. Ademas de los desafios planteados en cada uno de los ocho éemascados en la
investigacion biomdica aqui tratados, se hace necesario incrementar el acceso a diagndstico y tratamiento
con las herramientas actuales y los medicamentos disporiliteta la poblacién de infectados.

Este nuevo paradigma dentro del nuevo contexto epidemioldgico, hecéasg prioridades de investigacion

se ajusten a unaueva realidad que debe ser incluida en la iniciativas continentales existentes, al mismo
tiempo quelas agencias nacionales e internacionales debarganizarsus criterios para la financiacion de

la investigacion sobre la enfermedad de Chagas.

Se requiere continuar con los esfuerzosetiesarrollo de nuevos medicamentos y también la blsqueda de
biomarcadores de eficacia terapéutica en pacientes que reciben los actuales medicamentos y gque tambié
permitan el pronéstico de la patogénesis.

Por otra parte, la transformacién de los ecosistemas y las perspectivas futuras sobre el calentamiento global y
la transmision del.cruzison temas que se deben abordasde la perspectiva de la investigadiasica.

Estas conclusiones se presentan teniendo en cuenta los logros obtenidos hasta la femhartyfegades y
desafios futurogjue representan los resultados obtenidos en la investigacién biomédica.

ESTADO ACTUAL DE LA INICIAT IVA REGIONAL P ARA LAS AMERICAS
SOBRE LA ELIMINACION DE LA ONCOCERCOSIS Y SUS RETOS

Prof. Dr. Mauricio Sauerbrey
Director General Programa para la Eliminacion de la Oncocercosis en las Americas

El Programa para la Eliminacion de la Oncocercosis en las Américas (O&PAha Iniciativa Regional
publico-privada que desde su lanzamiento en 1993 ha logrado un progreso considerable hacia su meta de
eliminar la Oncocercosis en la regiéBu estrategia se basa en la administracion masiva de ivermectina
(Mectizan ®, donado paMerck), dos o cuatro veces al afio, alcanzando una cobertura de tratamiento de por

lo menos 85% de la poblacion elegible para recibir tratamiento (segun las estipulaciones del fabricante) que
residen en comunidades endémicas de oncocercosis en Brasiib@Ggl Ecuador, Guatemala, México y
Venezuela. Desde 1989-cuando algunos paises iniciaron el tratamiento, aprovechando la recién anunciada
donacion hasta 2016, se han administrado 11,741,276 tratamientos con ivermectina en la region, eliminando

la transmisién del parasito en 11 de los 13 focos distribuidos en los seis paises endémicos, consiguiendo que
el 95% de la poblacion de éstos 11 focos endémicos se encuentre fuera de riesgo de padecer esta devastadora
enfermedad y logrando la tan ansiada veaifion de eliminacion de la oncocercosis otorgada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a cuatro de los paises endémicos: Colombia en 2013, Ecuador en
2014, México en 2015 y Guatemala en 2016 éxito de OEPA ha tenido importantes repercusi@me®os

programas en Africa, especialmente en Sudan y Uganda, que pasaron de una estrategia de control a una de
eliminacién en 2006 y 2007, respectivameAtetualmente, la atencidn regional se centra en la Unica zona de
transmision activa remanente coneacidor esta I niciativa Regional como el
por los focos Sur de Venezuela y Amazonas de Brdsil. esta extensa zona fronteriza que abarca
aproximadamente 180,000 kilometros cuadrados de selva amazoénica habitan cerca de 3@&@&s ind
Yanomamis (el 5% de poblacién a riesgo en la regién), a quienes el equipo del Foco Sur de Venezuela visita
por via terrestre, fluvial y aérea dos y cuatro veces por afio para distribuir el tratamiento con ivermectina,
llevar a cabo evaluaciones epideldgicas y proveer atencion primaria en salud, y en Brasil, donde hay mas
infraestructura con puestos de salud y pistas de aterrizaje, los enfermeros asignados a las comunidades
endémicas se hacen cargo de las actividades de salud, entre ellasatlanirito para oncocercosis. Ambos

paises, atraviesan actualmente situaciones politicas dificiles que distraen la voluntad politica de completar la
tarea de eliminacién de la enfermedad en esta remota y relativamente descuidada region, a pesar de haber
firmado en 2014 un Memorando de Entendimiento binacional que, se esperaba, permitiria la implementacion
de acciones coordinadas entre los dos paiSés.embargo, como ha sucedido con otros esfuerzos de

el iminaci-n de enf er meddakseamenudal otmprl ed am8 d ad i¥fl 22 dima doeall
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FACTORES DE VIRULENCIA EN TRYPANOSOMA CRUZI:RELACION ENTRE INFEC TIVIDAD
Y PROPIEDADES ANTI- TUMORALES.

Ferreira, Arturo

Immunology Program, ICBM, Faculty of Medicine, University of Chile.

Trypanosoma cruzidisplays multiple mechanisms to evade the host immune response and infect host cells.
An important immune evasiostrategy ofT. cruziinfective stages is their capacity to inhibit the complement
system activation on the parasite surface, avoiding its opsonizing, immune stimulating and lytic effects.
Epimastigotes, a neimfective stage of the parasite, present imatdémine arthropod vectors, are highly
susceptible to complementediated lysis while trypomastigotes, the infective form, present in host
bloodstream, are relatively resistant. TRuscruzi susceptibility to complement varies depending on the
parasite stge (amastigote, trypomastigotes or epimastigote) and an theazistrain. To avoid complement
mediated lysisT. cruzitrypomastigotes express on the parasite surface a variety of complement regulatory
proteins, such as glycoprotein 58/68 (gp58/@8),cruzicomplement regulatory protein (TcCRP),
trypomastigote decagccelerating factor (DAF), C2 receptor inhibitor trispanning (CRIT) aimd
cruzicalreticulin (TcCRT). Alternatively, or concomitantly, the parasite captures components with
complement rgulatory activity from the host bloodstream, such as factor H (FH) and plasma membrane
derived vesicles (PMVs). All these proteins inhibit different steps of the classical (CP), alternative (AP) or
lectin pathways (LP). Thus, TcCRP inhibits the CP C3 cdase assembling, gp58/68 inhibits the AP C3
convertase, IDAF interferes with the CP and AP convertases assembling, TcCRT inhibits the CP and LP,
CRIT confers ability to resist the CP and LP, FH is used by trypomastigotes to inhibit the AP convertases and
PMVs inhibit the CP and LP C3 convertases. Many of these proteins have similar molecular inhibitory
mechanisms. Our laboratory has contributed to elucidate the role of TcCRT in theatasste interplay.

Thus, we have proposed that TcCRT is a pleiotrapolecule, present not only in the parasite endoplasmic
reticulum, but also on the trypomastigote surface, participating in key processes to ebtatnlighinfection,

such as inhibition of the complement system and serving as an important virulgtoceVige have developed
laboratory T. cruzi mutants, carrying one, two or three TcCRT alleles and timeivitro and in vivo
susceptibility to complement lysis increased in direct proportion to these gene numbers. Additionally, TCCRT
interaction with key emplement components, participates as anargiogenic and antumor molecule,
inhibiting at least in important part, tumor growth in infected animals. These TcCRT roles are simultaneously
executed by different domains of the molecule, spaning a lamg@fits whole primary sequence

EPIDEMIOLOGY OF CHAG AS DISEASE IN THE AM ERICAS: CURRENT SITU ATION

Guhl, Felipe

Facultad de Ciencias. Departamento de Ciencias Bioldgicas .Centro de investigaciones en Microbiologia y
Parasitologia Tropical CIMPAT- Universidadde Los Andes., Bogota, Colombia

Chagas disease is among the most neglected parasitic diseases afflicting developing countries, particularly
least developed countries (LDCs). Chagas disease which is caused by infectidnypgthosoma cruznd
transmitted by assassin bugs (Family: Reduviidae; subfamily: Triatominae) affect approximately 10 million
people in 21 countries in the Americas particularly in poor, rural areas of M&eadral Americaand South

America.

Most of those who are infected do not know it but are at risk of debilitation and death from cardiomyopathies.
Largescale population movements from rural to urban areas of Latin America and to othes regieralso
increased its geographic distribution that also presents regional characteristics.

The annual incidence in the American Region has been estimated in 41.000 cases by the Pan American Health
Organization, 8 million infected individuals and 1200deaths.

The prevalence and incidence of Chada®ase and the associated mortality @mestantly changing as a
consequence dhe impact of control programmes, rtnatban human migration, and changesha socid

economic status of the -eskcommuniies and also by the human intervention in the natural zoonotic
transmission cycle of the parasite.

Over the last 10 years thanks to a coordinated programme in the southernmost countries of South America,
Uruguay, Chile and Brazil have been certified aisndpéree from disease transmission fayatoma infestans

the main domiciliated vector for Chagas disease in the Southern Cone countries or by blood transfusion.
Thisdemost r ates that programmes addr essi ndfectivdh €®heseect or f o
programmes have resulted in a dramatic decrease in the incidence of Chagas disease in Latin America, and
the global incidence of new human infection withcruzihas decreased by 67%.

26


http://en.wikipedia.org/wiki/Central_America

Similar multicountry control initiatives have beeruleched in the Andean countries and in Central America,
with the goal of interrupting transmission©fcruzi

In the Andean countries (Colombia, Ecuador, Peru and Venezuela, there are 2.5 million infected individual.
As the vectors of Chagas disease iesthcountries are not strictly domiciliated, it is necessary to adapt and
test the vector control strategies to the local entomological conditions.

In the countries of Central America (Belize, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, and
Parxama), the main domiciliary vector ®f cruzito humans in this region iRhodnius prolixusactive

vector control have been established in the Region and almost all countries the domiciliary vector has been
eliminated.

A programme for the epidemiaecal and entomological surveillance of Chagas disease across Amazonia
was launched in 2002. With exception of Brazil, there are few epidemiological data from the bordering
countries of Guyana, Surinam, French Guyana, Ecuador, Peru, Bolivia and Coloaibipethit the
distribution of human infection witfi. cruzior house infestation by potential vectors to be elucidated in this
vast region where most of the human cases have been reported by oral contamination.

The well know research institutions in Lathkmerica were the key elements of a worldwide network of
laboratories that carried out basic and applied research that supported the planning and evaluation of national
Chagas disease control programmes.

However, the main concern for different countdies c ur r e n t grammes tisrtle | contpuitp and
sustainability of future vector control actions. The prevalence and incidence figures for individuals infected
by T. cruziin Mexico and Andean and Central American countries highlights the need forebeamhad
strategies in the struggle against the disease and its vectors.

A number of triatomine insects are parasite vectors, each with a different life history. Therefore, it is
important that new vector control strategies be proposed, keeping in mincdmhatspecies are found in
peridomiciliary areas and wild ecotopes. The only viable control strategy is to reduce human interactions with
vector insects so that the-irdestation and reolonization of human habitats will not take place.

The lecture will rgiew the current epidemiological trends of Chagas disease in Latin America and the future
challenges in epidemiology, imeillance and health policies.

LAS PARASITOSIS ENTENDIDAS DESDE LA TEORIA GENERAL DE LOS SISTEMAS Y EL
PARADIGMA DE LA COMPLEJIDAD

Storino, Rubén

Centro de Enfermedad de Chagas. Fundacion INCAL® Plata Argentina.

La ciencia no puede ser interpretada solo con la idea de evidencia objetiva y rechazo de todo aquello que no
puede ser demostrado. Las ciencias bioldgicas se han constasde el paradigma del mecanicismo de
Galileo y han introducido la idea de su valor predictivo. A esto se agregé el paradigma de Descartes de la
verdad como ideas claras y distintas con los principios de disyuncién, reduccion y abstraccién. Todo esto
condituy6 la base epistemoldgica del positivismo que incluso pretendié que las ciencias sociales debian
parecerse a la fisica y lograr leyes. Sin embargo, las ciencias sociales no logran tener valor predictivo sino que
su universo de verdad gira en torno abv interpretativo.

De todas maneras todo hecho biol6gico se basa en realidades de las ciencias duras y las ciencias sociales
aunque no como mundos separados sino totalmente interrelacionados.

La Teoria General de los Sistemas plantea la ciencia comstema simbdlico que traduce la realidad con
simbolos conceptuales. En este marco, la teoria ambientalista considera el mundo de la ciencia mucho mas
alld de nuestros sentidos. Todo organismo viviente es un sistema abierto con intercambio y recorggruccion
sus elementos. Todo organismo viviente es un sistema complejo con constituyentes heterogéneos
inseparablemente asociados donde se presenta la paradoja de lo uno y lo mdltiple. La complejidad comprende
tres principios: 1) dialégico, donde conviven el ewdy el desorden, la estabilidad y la inestabilidad, 2)
recursividad organizacional donde a la vez se da el producto y los productores, y 3) hologramatico donde la
parte esté en el todo y el todo esta en la parte. Esto se da tanto en el mundo bioldgeo ebsocioldgico.

Un ejemplo paradigmatico son las parasitosis, en donde coexisten los sistemas bioldgicos del parasito y el
huésped pero dentro de un mundo también complejo no solo bioldgico sino sociolégico que dependera del
ambito histérico, culturalpolitico y socioecondémico en la evolucion de esa parasitosis en el individuo y la
comunidad.

La Complejidad es un llamado a la civilizacion de las ideas. La interaccion péndsigma implica no poder

disociar el mundo biol6gico del social y entendeCtamplejidad del Sistema. Un excelente ejemplo de la
simbiosis entre el mundo biolégico y el social es la enfermedad de Chagas, que analizaremos a continuacion.
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El problema de la enfermedad de Chagas excede el margsibisocial debido a que esta afeto por

factores politicos y econémicos. Esto no solo acontece debido a que es una tradicional enfermedad de la
pobreza sino que responde a paradigmas con mecanismos de discriminacion, exclusion y estigmatizacién no
solo en la insercién social sino tambien el mercado laboral. Esta problematica incluye diversos factores,
entre los cuales los actores mas importantes son: 1) el Estado, 2) los investigadores, 3) los médicos, 4) los
seroportadores positivos para Chagas, 5) los pacientes enfermos de 6hkgasciedad, 7) los medios de
comunicacion y 8) la industria farmacéutica. Todos contribuyen en alguna medida para mantener cierta
indiferencia en resolver el problema en forma definitiva. El factor dominante es el intento de cada sector por
privilegiar sus propios intereses donde se evidencia que la pobreza y la ignorancia juegan un papel
determinante en mantener a este sector de la sociedad marginado y desposeido por sufrir esta enfermedad.

En efecto el Estado minimizando el problema del Chagas, \estigadores priorizando sus subsidios y

becas, los médicos desinteresados en una enfermedad que afecta a pacientes pobres, los seropositivos para
Chagas ocultando su situacion por el miedo a ser excluidos de la esfera laboral, los enfermos con Chagas
despotegidos por estar al margen del sistema de salud y de seguridad social, la sociedad comun indiferente al
problema, los medios de comunicacién desinteresados en el tema Chagas y solo mencionando datos
estadisticos oficiales o discursos rimbombantes deidoarios ineptos, y, por ultimo la industria
farmacéutica negandose a investigar nuevas drogas por la escasa rentabilidad en un mercado de consumidores
extremadamente pobres. Todos estos factores no hacen otra cosa que confirmar la implicanciaiae la teor
general de los sistemas y el paradigma de la complejidad para contribuir a la perpetuacion de esta
enfermedad.

La enfermedad de Chagas en el siglo XXI estd condicionada por cuatro paradigmas. Estos son: I.
Fragmentacion del conocimiento, Il. Enfermedballa pobreza, Ill. Estigmatizacion y discriminacion, IV.
Enfermedad ocultada. Todos estos deben ser los ejes del andlisis para entender la complejidad del problema y
dejar la unidimensionalidad reemplazandola por el abordaje holistico de todos estes,fgc® a pesar de

su heterogeneidad estan inseparablemente asociados. Por encima de esta fragmentacion del conocimiento que
obviamente requiere saber sobre el tripanosoma cruzi, triatominos, epidemiologia, inmunologia, laboratorio,
clinica y tratamientogebemos integrar para un mejor entendimiento de la enfermedad la realidad en que se
debaten los enfermos en el area endémica y la discriminacion y estigmatizaciéon que sufren por el solo hecho
de tener Chagas en las ciudades.

Es importante sefialar que lasciones de control del vector, el estudio de la enfermedad y las estrategias
deben ser implementadas bajo el desarrollo de economias sustentables. Estas medidas para concretarse y ser
eficientes deberan incorporar la participacion de la comunidad. M3sealnecesario incorporar otras
ciencias como la antropologia, sociologia, ecologia, psicologia, politica y economia en todas las areas de los
niveles de prevencion para abarcar no solo cada paciente chagéasico sino como un tema de la salud publica. Es
necesario no solo erradicar esta enfermedad mediante el control sino también eliminar la situacion de
marginalidad y enfermedad olvidada de la que son victimas millones de chagasicos por padecer una
enfermedad de la pobreza.

En definitiva, la lucha contra esfmoblematica debe tener, para lograr el éxito, cuatro ideas fuerza: a)
Integralidad, b) Simultaneidad, c) Viabilidad, y d) Continuidad. Sin embargo, para que esto sea posible todo
proyecto que se base en la teoria de los sistemas y en el marco dehnmmidalia complejidad debe estar

basado en cuatro pilares fundamentales: A) Control del vector, B) Diagnéstiabodatorio, C) Atencidn

médica,y D) Educacién. Sin embargo, para que estos pilares se desarrollen con éxito deberan enmarcarse en
un procesocuya principal estrategia sea el modelo ecosistémico con la participacion e integracién de la
comunidad, los intelectuales y los politicos con un objetivo coman: mejorar la problematica de Chagas.

TRANSMISION ORAL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Alarcon de Noya, Belkisyolé

Instituto de Medicina Tropical, Universidad Central de Venezuela

La tripanosomiasis americana es una infeccién causada por el pargs@nosoma cruzun protozoario que

infecta mamiferos silvestres y domésticos transmitido por triatomimamatéfagos, denominados

col oquial mente #Achipos, pitos, vi nchucas, bandolinas
americano, ocurre entre animales de sangre caliente y los vectores, involucrando ocasionalmente al hombre
como un animal magl parasito por su parte presenta tres formas evolutivas. Los amastigotes responsables
de la accién patdgena en el organismo del vertebrado por su multiplicacion binaria intracelular en casi todas
las células de los diferentes tejidos. Los tripomastigasgonsables de la transmision hacia los vectores
cuando éstos se encuentran libres en el torrente sanguineo de los vertebrados (tripomastigotes sanguicolas) y
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son aspirados durante la alimentacion de los triatominos hematéfagos y los tripomastigoieBoo® @)
responsables de la transmision del vector hacia los vertebrados, cuando después de la maduracion y
replicacion de epimastigotes (tercera forma evolutiva) en el tracto digestivo del vector, los tm altamente
infectantes se acumulan en la ampaddletal de los triatominos. El hombre se infecta cuando estos insectos de
habitos nocturnos, lo pican estimulandose el reflejo de defecacién y evacuando tm en el sitio de la picadura
permitiendo asi su penetracion a través de la piel 0 mucosa ocularviectodal transcutanea. Una vez el
hombre adquiere la Enfermedad de Chagas puede trasmitir la infeccion a otros hombres por via
trasplacentaria, por transfusiones sanguineas 6 por transplantes de 6rganos. Para estos mecanismos de
transmision no es necegala presencia del vector (1).

El hombre puede adquirir la ECh por via oral de varias formas:

- La ingestion directa de heces del vector infectado o del vector mismo contaminando alimentos.

- Por contaminacion de alimentos con las secreciones de las lgkmdioriparas perianales (2) del
reservorio mas difundido de la Enfermedad de Chagas en Latinoarigdekhis marsupialiscuando estos
mamiferos deambulan en cocinas abiertas contaminando alimentos con sus secreciones.

- Consumo de carnes o de la sargtala de animales infectados cbrcruzi

- Menos probable, a través de la leche materna.

Existen evidencias tanto de la sobrevidarderuzien bebidas como jugo de cafa (3), leche (4) como de la
infeccion experimental de animales por via intragés(c 6).

A nivel molecular, la infectividad de los aisladosTdecruziest4 asociada a la expresion de glicoproteinas de
superficie con actividad sefializadora diferencial de Ca2+, presentes en tripomastigotes metaciclicos. La
expresién aumentada de ldcgproteina de 90 kDa (gp90) y de glicoproteinas similares a mucina de 35/50
kDa (gp 35/50) pueden limitar la unién del tripomastigote metaciclico a la célula del hospedador, a pesar de
expresar una glicoproteina como la de 82kDa (gp82), que induce ldizaw¥n y aumento de la
concentracién de Ca2+ en ambas células y participa activamente en la internalizacion exitosa del parasito. La
gp90 se comporta como una molécula reguladora negativa de la invasién. Aquellos aislados en los que gp90
es susceptiblead ser digerida por la pepsina en el pH acido del estomago, adquieren una alta capacidad
invasiva en el estbmago en el modelo murino, siendo éste posiblemente el mismo mecanismo que actla en los
humanos (7,8).

La trasmision oral se ha reportado en Amériesde 1967 cuando se publicé el primer episodio de trasmision

oral de la ECh. También se han descrito brotes orales en Colombia, Venezuela, Bolivia y Guyana Francesa
(9). La epidemiologia y la clinica se presentan de manera diferente a la trasmisiéalvieasmutanea por

cuanto cambia el status epidemiolégico de una enfermedad metaxénica a una enfermedad trasmitida por
alimentos, marcando asi las bases del control. La trasmision puede ocurrir a distancia, cualquier vector
inclusive no triatomino (por epeplo Cimexsp.) infectado, en cualquier estadio puede trasmitir la infeccion.

Se presenta como casos agudos, en ocasiones numerosos, simultaneos con clinica mas severa y con riesgo de
desenlace fatal. La vigilancia epidemiolégica debe incluir la permacentéentizacion del personal de salud

de la existencia de este tipo de trasmision ya que el cuadro clinico puede simular cualquiera de los cuadros
febriles actuales (arbovirosis, paludismo) retrasando el diagm@stl oportuno tratamiento.

MORFOLOGI A DE LOS VECTORES DE TRYPANOSOMA CRUZI Y SU IMPORTANCIA EN LA
CLASIFICACION, IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DE LAS ESPECIES

Frias-Laserre, Daniel

Doctor en Ciencias con Mencion en Biologia, Programa de Genética, Universidad de Chile. Profesor Titular,
Instituto de Entomologia, Universidad Metropolitana de Ciencias de la Educacion.

La morfologia en las ciencias bioldgicas es una disciplina fundamental en el analisis y estudio de las
estructuras que conforman los organismos y también en la comprensiordigersidad, adaptacion y
evolucién organica. La morfologia es una herramienta esencial en la Taxonomia, disciplina cientifica que
trata acerca de la clasificacion, descripcion e identificacion de especies. A pesar de todos los avances de la
biologia moleular, la morfologia sigue siendo la piedra angular que ha permitido poder comprender la
magnitud de la biodiversidad. Practicamente el 100% de las especies reconocidas, se basa en sus
descripciones morfolégicas y en el sistema binomial Linneancsa pe la gran diversidad de conceptos de
especie y diversas herramientas moleculares que sin duda han sido una util herramienta de apoyo, en los
complejos de especies cripticas. Los Triatominos no son la excepcion, en base a su morfologia, se han
descito alrededor de 152 especies, 18 géneros y 5 tribus. Estas especies son vetipasat®ma cruzo
Trypanosoma rangeliEn la descripcion de las diferentes categorias taxonémicas es necesario detectar
caracteres de diagnosis. Un caracter de degres aquel caracter, no polimérfico y exclusivo del grupo que
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se esta describiendo. Estos caracteres son una consecuencia de cambios en el paisaje epigenético durante el
desarrollo de cada especie y generan saltos morfolégicos durante la evolucgam duezedables. Existen
caracteres para la separacion de todas las categorias taxonémicas (especies, géneros, familias, 6rdenes, clases,
Reinos). En las especies de la subfamilia Triatominae, las especies se han descrito de acuerdo a estos
criteriosy en base a caracteres localizados en todos sus segmentos corporales: cabeza, térax y abdomen,
siendo muy importantes también los caracteres existentes en la genitalia de las hembras y machos que
incluyen a caracteres de érganos internos de ambos.s€rn los avances de la genética molecular, el
cariotipo y especificamente la heterocromatina, junto a los avances de la epigenética, surge como una
herramienta adicional a la morfologia en la descripcion de especies.

ProyectosApix 25 2017 y FGI 201,7/DIUMCE

DE LA IDEA AL PRODUCTO: TRAS LOS PASOS DE LA VINCHUCA EN EL CHACO
PARAGUAYO

Rojas De Arias A, Arias F*, Dorigo D', Vega Gomez M G, Monteiro M?, Romero Matos A, Rolén M*,

Casanova B, Gaona F, Schaerer C

'CEDIC Centro para el Desarrollo de llavestigacion CientificADepartamento Biomateriales, Facultad
Politécnica, Universidad Nacional de AsunciBrepartamento de Biomateriale§acultad Politécnica,
Universidad Nacional de AsunciBepartamento de Ingenieria Electronica, Facultad Politécni
Universidad Nacional de Asuncién

La enfermedad de Chagas, es un problema de salud publica en la mayoria de los paises de América Latina,
una enfermedad endémica con méas de 8 millones de personas ya infectadas y méas de 90 millones expuestas al
riesgo @ contraerla. La principal estrategia para mantener las viviendas libres del insecto vector que la
transmite, es el rociado con insecticidas de las viviendas infestadas, cuyo impacto inicial es muy eficaz, pero
la reinfestacién o repoblacion de triatowsnen la vivienda tratada es habitual debido a la rapida reduccién

del efecto residual del insecticida. La deteccién temprana de focosrdestacion o repoblacién es crucial

para el control a largo plazo; sin embargo, todos los métodos disponibletedei@h de vectores tienen baja
sensibilidad.

Las trampas quimicamente cebadas han sido probadas con éxito para la vigilancia vectorial en la regién del
Gran Chaco, sus resultados han mostrado que es bastante eficiente, sin embargo la liberacida rapida
feromonas, las grandes distancias de las zonas endémicas para monitorear estas herramientas y la compleja
deteccion en condiciones de campo son muy dificiles y requieremonme apoyo financiero

Una idea innovadora es el desarrollo de un sistetmamatizado para detectar la entrada de vectores dentro

de trampas cebadas y pegajosas, mensaje que podria ser transferido a larga distancia para conocer en tiempo
real la presencia de estos insectos dentro de las viviendas. Un sistema electrénicoténtgligemide y

registra todas las variables fisicas del tiempo tales como: temperatura y humedad, incluyendo los dispositivos
de liberacion lenta de atractantes (feromonas sexuales) o trampas pegajosas.

Su implementacién reduciria significativamente lostos de las actividades de control operacional y de
mantenimiento de los recursos humanos, ademas de la logistica en general, asi como también se mejoraria la
eficiencia de los programas nacionales de control al utilizar esta herramienta de vigilgkmiériea Latina,

con el fin de controlar una de las enfermedades mas desatendidas que afectan a la puidgoatite de

nuestros paise€ONACYT 2014 INV 037

DISTRIBUCION ESPACIAL DE VECTORES DE TRYPANOSOMA CRUZI

Bacigalupo, Antonella; Cattan, Pedro E.

Departamento de Ciencias Biolégicas Animales, Facultad de Ciencias VeterinBgasayrias, Universidad

de Chile, Santiago, Chile.

Los insectos de la subfamilia Triatominae se caracterizan por su habito hematéfago obligado. Se han descrito
al menos 137 @ecies de triatominos. Estan muy difundidos en América, ubicandose entre los paralelos 42°
de latitud norte y 46° de latitud sur. Hay una mayor diversidad de especies hacia el Ecuador y hacia la latitud
este del continente. Existen algunos patrones enstabdcion de algunos grupos taxonémicos; por ej.,
Rhodniussp. se asocia mas al norte de Sudamérica. Existen algunas especies de distribucion tropicopolita,
comoTriatoma rubrofasciatay otras que se ubican solo en el subcontinente indio o en Oceamf@ayoria

de los triatominos tienen distribuciones limitadas, asociadas a sus hospederos vertebrados. Las preferencias de
hébitat, influenciadas por factores climéticos, determinan su distribucidon. Las condiciones ambientales
existentes a escala local densk ubican los triatominos son de interés especial para el control vectorial. Estas
condiciones ambientales de interés pueden ser descritas como una funcién entre la altitud, clima, tipos de
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vegetacion y uso del suelo. A pesar de que algunos triatomad®men una relacion estrecha con la
vegetacion, es posible utilizar variables relacionadas a ésta para predecir su distribucién, puesto que las
plantas reflejan cambios en la temperatura, la disponibilidad del agua y propiedades edaficas que afectan tant
los triatominos como a sus hospederos. Varios estudios han intentado predecir la ubicacion de los triatominos
para optimizar el control vectorial, basados en reportes de su presencia en sitios puntuales, a diferentes
escalas, utilizando imagenes obtesidke distintos sensores remotos. La extensién espacial y la escala del
trabajo condicionan la seleccion de variables independientes a incluir en la modelacion. En la mayoria de los
estudios que han evaluado la distribucion espacial en estos vectoregjeseriminado que es agregada, lo

que estaria relacionado con la estructura del ecotopo y con la disponibilidad de hospederos; ademas, existen
feromonas de agregacién en sus deyecciones, lo que facilita el retorno de los individuos a un mismo punto.
Estos nsectos parecen ser capaces de moverse entre microclimas dentro de sus habitats buscando las
condiciones mas favorables. Su dispersion puede ser activa (por vuelo o caminando) o pasiva (acarreados por
personas o animales); es la existencia de dispersigndagenera que la distribuciéon sea dinamica, y por

tanto, un modelo de gran resolucién espacial puede ser valido, pero requiere ser recalculado con datos de
presencia actualizados periédicamente. Los datos de modelos de proyeccion espacial de lowdriatomi
pueden ser proyectables a otros vectores y ademas ser una excelente herramienta de epidemiologia espacial
que permita un control mas eficaz de la enfermedad de Chagas.

Financiamiento: CONICYT FONDECYT 1140650

MODELOS MATEMATICOS TEMPORALES DE TRANSM ISION DE TRYPANOSOMA CRUZI

Canals Mauricio

Programa de Salud Ambiental y Departamento de Medicina (O), Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Las enfermedades infecciosas transmitidas por vectores como la enfermedad de Chagas, son un problema de
comundades biolégicas en que intervienen la poblacion de microparasitos, la poblacion de vectores y la
poblacion humana. De esta manera, la enfermedad resultante depende de una compleja red de factores propios
de cada componente, modulados por las variaciomgseatales. Al igual que en las enfermedades de
transmision directa juega un rol fundamental la triada ecolégica agmbientehospedero. Asi las
caracteristicas bioldgicas, conductuales y ecoldgicas de los vectores son muy relevantes en la transmision.
Desde una perspectiva poblacional en la prevalencia de una enfermedad, son relevantes tres preguntas en
relacién al o los vectores: 1)Cuél es la probabilidad que un susceptible se infecte al ser picado por un vector?
(Eficiencia vectorial: E) 2) Cuantagpicadas potencialmente infectantes puede distribuir la poblacién de un
vector, a partir de la picada sobre un caso indice? (Capacidad ved@fjal3)De una poblacién de
infectados, ¢ Qué proporcidn ha sido infectado por un determinado vector? (Ingzdot@kl;).

La dindmica de estas enfermedades es en general bastante estable tendiendo a estados endémicos, como la
enfermedad de Chagas en Chile. Los modelos que representan la dinamica son derivados del modelo de Ross
(1911). En estas enfermedadestogales, nimero de casos en una poblacién sigue una curva asintética dada

por:¥ = N(1 — e """, Aqui,YeY &on los niimeros de infectados humanos y de vectdyes famafio de
la poblacion. Habitualmente la endemia en el hospedero definitivo puedeasey alh embargo, en la
proporcién de vectores infectados no ocurre asi. Por ejemplo en zonas malaricas donde la endemia llega a un
50% de la poblacion, la poblacion de mosquitos infectados es de sélo un 2%. Esto se debe a la relacién
inversa entre la prapcion de hospederos infectados y la tasa de recambio poblacional. Asi en la poblacion
humana en recambio es bajo en relacion a los mosquitos vectores de malaria. Una situacion mas pareja ocurre
en los vectores de la enfermedad de Chagas, tipicamentgdsngeon tiempos generacionales largos.
En la enfermedad de Chagas, dondexisten la transmisiéon congénita y la transmisién vectorial,
recientemente se ha propuesto (Canals et al 2017) que el numero reproductivo, considerando solo la
(L+n)b? ff ¢l *
transmision vectgal puede ser expresada:nmoR)V =, donde3 es una medida del
(m+a)m
reservoriop la tasa de picadéy " las fracciones de picadas infecciosas velhtonano y humanweector, p
y Ulas mortalidades general y especifica en humano¥/* y N* represerdn las poblaciones en el equilibrio
libre de enfermedad de vectores y humand$=Ww*/N* ( = (K(1+3)) / (/) = k(1+3)p/8) correspond a la
densidad de equilibrio de vectores por humddar otra parte si s6lo se considera la transmisién caagéni

y
mra

namero reproductivo eBoc = , dondey =& E m4g)k dorresponde a la tasa de reclutamiento de
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pacientes con Chagas congénikn este modelbd-= kl,, mujeres infectadas tienen una tasa de nacim&nto
pero para contribuir a la pobiaa de adultos infectados defzar tener Chaga®),sobrevivir y reproducirse
a la edad reproductia) y no deberian haber sido trata(les).
Si se considera la transmision congénita y vectorial se puede demostrar que el nimero reproductivo

es: R, = R,, + Ry . Asi, el nimero reproductivo del sistema con transmission congénita y vectorial puede
ser ecpresado como la suma de los nimeros reproductivos con solo transmission céigepitaeétorial

(Rov)-

En Chile, mostramos que la transmisidongénita es alimentada por la transmision vectorial y que de ser
efectivo el corte de la cadena de transmision vectorial, la enfermedad de Chagas congénita debiera decrecer
exponencialmente hasta desaparecer en aproximadamente una generacion. Asi idér mi@resmision
vectorial desde hace mas de 15 afios, los casos congénitos debieran ser muy escasos.

El nimero reproductivo combinado con la informacion climatica, pehiterminar la distribucién espacial

del riesgo de transmision vectorial de la emfedad de Chagas para la zona endémica de Chile y su variacion
con el cambio climatico. Los valores mas altos se concentrarian en la zona central de Chile, regiones de
Coquimbo, Valparaiso y Metropolitana. Bf promedio estimado para la zona endémica &3 2,2,57 con

una mediana de 1,01. Con el cambio climatico se espera un asceRgpaleique sin cambios en su valor
promedio en la areas donde ya hay transmisignl(R Esto ocurre por un aumento en el rea de transmision

en los diferentes escenarios dambio climético. Asi, la distribucién espacial del riesgo por medio de la
estimacion espacial d&, permite identificar las zonas de mayor riesgo de transmision vectorial, sobre las
cuales se debe focalizar la vigilancia y control del vector. Segivaloses estimados d&, estos sugieren

que de no mantenerse el controlTdenfestans los focos de vectores silvestres, la enfermedad de Chagas
seguira presentado casos para los escenarios futuros proyectados para el cambio climético.

LA CARDIOPATIA EN LA ENFERMEDAD DE CHA GAS (CRONICA DE UNA CARD IOPATIA
ANUNCIADA)

Mordini , Oscar Daniel

Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cérdoba

La enfermedad de Hagas representa el desafio dentidad que enfrentan-& millones de persas
infectadag/ 65 millones eniesgo en América Latina.

La miocardiopatia chagasica es atribuida a la mediacion de diferentes factores que van desde la gecion direc
del parasito hasta procesos inmunolégicos, inflamatorios, apoptdsissid.

No es ajeno a estadtdria evolutiva elcompromiso micro vascular con isquemia rer@escledtica
determinante de lesionesaréticas cardiacas.

La participacion de una entidad disautondmica con hiperactividad adrenérgica por modificacion parasimpatica
con destnccion o blogeo de receptores muscarinicos mediantta cuer pos contra su fASegur
forma a su patogénesis.

La inflamacién o infeccién crénica agrega disfunciadaelial con manifestaanes en forma de alteraciones
reversibles o fijas en el flujooconaio en un porcentaje mayor al 50% de los pacientes con parasitemia
positiva.

La resistencia vascular periféricamo la falta de induccién al 6xido nitrico pasfdncion endotelial estarian
instalados tempranamente en fdeemedad.

La muerte 8bita, event principal del Infectado pofrypanosomarizi acontece en un ndmero significativo

de sujetos en los que NO se detectaron signos o sintomasitesesrarante el acompafnamientioico.

Existen alteraciones de lapaarizacién anticipatorias de asincrariirusca y global. Laispersion del QT

esta presente en un-30% en el é&ctrocardiograma (EG) de pacientes infectados sin otra manifestacion.

En esta parasitosis el agente infeccioso se reproduce ewl@kko vascular talamo lo demuestran los
exanenes anatomogbolégicos. La disfuncion endotelial esta signaledarespuestas vasomotoras: disminuye

la perfusion eerid con el test del frio y logra disminucion paradojal del diametro dedsssven paentes
sometidos a inyeccion de acetilcolinasemo oronario.

La disfuncion endotelial es un marcadoeqpz y los pacientes segugdevolutivamente desarrollaraaidas
significativas en la FE del VI.

Un signo Temprano de afectacion miocardica es la Prolongacién del Tiempo de Aceleraciéon y Relajacion
Isovolumeétrica del VI'y VD.

La insuficiencia ardiaca en la enfermedad de Chagas precede en 25 afios otras etiologias. La mortalidad en
periodo de infeccion aguda es menor al 10%. Endefsaica se relaciona con dafidogérdico, dilatacion
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ventricular, tastornos de la anducciéon (bloqueos y arritmias), deterioro @e flncién ventricular e
insuficiencia ardiaca.

Los pacientes con enfermedad de @dsapresentan tres veces mayartaldidad quda poblacion en general

si la funcién ventricular esta con dabro leve a raderado. Nueve veces mayor mortalidad que la paiia

en general si la funciérewntricular se presenta con deteriosvero.

La supervivencia a 10 aéi@n sujetos asintomaticos con ECG normal es del 97%. Si eeE@&tologico la
supervivecia a 10afios es del 65 %. Si presentasuficiencia @rdiaca la supervivencia disminuye al 9%.

La aparicion de anticuerpos contra receptores mumscasi es simultanea coad anticuerpos contra diversos
antigenos del parasito y en infecciones reciefaedesaparicion de ambos por efecto del Benznidazol seria
simultanea también. Aparecen en nifios menores de un afio (nueve meses) -y @itos 1a frecuencia con

que se los detecta es del 20% vy llega aB3% entre los 8 a 15 afios de edad.

El Consensonternacional Buenos Aires 2010 de la Sociedad Interamericana de Cardiologia, Federacion
Argentina y Sociedad Argentina de Cardiologia recomienda para el diagnostico: Examenes paraclinicos
basicos de Laboratorio; Telerradiografia de Tor&CG de 12 derivaiones; Ecografia Cardiaca
Bidimensional y Doppler; Prueba de Esfuerzo Graduada y Estudio Dinamico de Holter de 24 horas.
Eventualmente Perfusién Miocardica Spect y RM Nuclear con Gadolinio y Realce Tardio.

El abordaje terapéutico se enmarca en las recdactnes de las Lineas Guias para Insuficiencia Cardiaca,
Arritmias Auriculares y Ventriculares, Bloqueos de la Conduccion Auriculo Ventricular e Intraventricular.

EXPERIENCIA CLINICA EN EL POLICLINICO DE ENFERMEDAD DE CHAGAS HOSPITAL

SAN JUAN DE DIOS/ SANTIAGO DE CHILE

Urarte, Edurne

Pediatria / Parasitologia, Medicina, Universidad de Chile.

Durante afios la enfermedad de Chagas (ECH) ha sido una infeccion /enfermedad absolutamente desatendida;
las personas portadoras de la infeccion Paompanosoma cruzen Chile, en la mayoria de los casos no
conocian su condicién y cuando en algunas oportunidades se hacia el diagnéstico, en su mayoria no tenian
mas opcioén que, si aparecian complicaciones de ECH crénico (Cardiopatia Chagasica y/o megasindromes
digestivos) recibir tratamiento médico o quirdrgico, para la mejoria de su calidad de vida tardiamente;
Actualmente el diagnostico precoz a ciertos grupos de riesgo, el tratamiento con medicamentos especificos
tripanocidas y el acompafiamiento a lo largo de la vielaestos pacientes con una patologia cronica a
cambiado el paradigna de esta enfermedad ya que contamos con efectividad del tratamiento farmacol6gico en
etapa aguda de la infeccién (Chagas vectorial reciente, Chagas vertical con diagnéstico precoz,eManejo d
inmunosuprimidos con infeccion pdr.cruz), logrando en algunos casos la cura parasitolégica, como asi
también el ofrecimiento de terapia a pacientes portadores crénico asintomaticos para disminuir la posibilidad
de complicaciones crénicas, hemos vigtie bien vale la pena invertir esfuerzos en las politicas de salud para

el manejo de esta zoonosis parasitaria.En nuestro policlinico de enfermedad de Chagas del Hospital San Juan
de Dios, se atienden pacientes portadores.drizidetectados en controéldgico de donantes de sangre,
estudio donante/receptor en trasplante de érganos, gestantes con tamizaje serolégico positivo confirmadas,
seguimiento de hijos de madres positivas, siendo los que son diagnosticados precozmente, tratados para asi
intentar su cura parasitologica; también personas que por cuadros clinicos sugerentes de enfermedad de
Chagas croénico, son derivados para su estudio, seguimiento y eventual manejo farma&blNgide.pactes
atendidos es de aprox 1.000 personas. Distribuciénspgo 60% mujeres y 40% hombres. El 8%
aproximadamente presentan cardiopatia chagasica, el 3,5% esofagopatia y el 5% colopatia chagasica.Los
pacientes derivados son ingresados para estudio y eventual tratamiento tanto de las eventuales secuelas, como
paratratamiento antiparasitario. Luego de una completa anamnésis, examen fisico y examenes generales (
Hemograma completo, Perfil Bioquimico, Perfil hepatico, perfil lipidico), SerologiaTpemazicon reacciéon

de inmunofluorescencia cuantitativa y reacadncadena de la polimerasa pa@reruzisi procede;Examenes
especificos solicitados si manifiestan sintomas sugerentes de Chagas cronico (Rx Estomago/eso6fago/duodeno,
Rx Torax, Electrocardigrama, Ecocardiograma, Holter de arritmia, Test de esfuerzo, &xeibdimple,

Ecografia abdominal, Enema baritada), los pacientes son etapificados, informados de su condicion y de las
alternativas a las que pueden optar, ya sea solo control y seguimiento y/o tratamiento especifico para
Trypanosoma cruzicon NifurtimoxBenznindazol. Ademas todos los casos nuevos son de natificacion
obligatoria diaria a la autoridad sanitaria segin norma técnica MINSAL 2014, en formulario especifico para
ello. Hemos podido comprobar la excelente adherencia de estos pacientes a sueatan@stro policlinico.

En el seguimiento durante afios, hemos podido ver que la mayoria de los pacientes se mantienen
asintomaticos; que un minimo % se negativiza post tratamiento (Chagas croénico), que los nifios tratados
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menores de 1 afio, en un % impot¢atogran la cura parasitolégica, y que realmente vale la pena el
acompafiamiento de estas personas para bien de ellas y de nuestro pais.

MEGAFORMACIONES DIGESTIVAS EN LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Gil La Rotta, Luis Carlos

Profesor Asociado, Servicio de Gastrtmrologia Hospital Clinico Universidad de Chile.

La enfermedad de Chagas crénica puede causar dafio cardiolégico e intestinal hasta en un 30% de los
casos, el compromiso puede ser solo de un 6rgano o de ambos. En el tubo digestivo se erpresenta
forma de megaviseceras siendo mas #atal en el es6fagonggaesofago) y el colon (megacolon); de

menor importancia se describen megaformaciones en estomago, intestino delgado, vesicula biliar, colédoco,
vejiga y uréteres. El compromiso istimal es menos frecuente en el hemisferio norte de América,
Centroamérica y Norte de Suramérica pero mas frecuente en el cono sur de América en paiBeasilpmo

Chile, Argentina, Uruguay Pera y Bolivid,8). El compromiso intestinal ocurre pdtexacion en los plexos
mientérico y submucoso, describiéndose dafio de tipo inflamatorio directo o0 secundario a reacciones
inmunitarias causadas porTaypanosoma cruzen células nerviosas de los plexos de Meissner y Auerbach,
dafo de las células @ajal que generan estimulos mioelectricos, importantes en la actividad peristaltica del
tubo digestivo (2,3), anatomopatologicamente ademas del compromiso neuronal, también se describen
cambios inflamatorios locales de las distintas capas y commrateidibras musculares lisas existiendo

zonas de atrofia e hipertrofia, que pueden alternar con fibrosis, también ha sido descrito el compromiso de
vasos sanguineos locales, la denervacion de la viscera hueca lleva a uriandd@ta=gmentos de las
mismas. El compromiso esofagico y colonico puede ser en un solo segmento o afectar los dos
simultaneamente, geograficamente no hay distribucion uniforme en los diferentes paises, es asi como en
aéreas de Brasil hay mayor compromiso esofagico sobmdoglico en forma de megaesofago o acalasia
chagasicd4), En Chile el megacolon seria mas predominante, Estas las variaciones regionales tanto del
compromiso intestinal como cardioldgico, y la predominancia ya sea el colon o el eséfagocladdeay al

respecto, algunas explicaciones estarian dadas por las presencia de diferentes Tgpanodamay las

especies de vectores presentes en cada uno de los paises o rég@nds compromiso intestinal
clinicamente se manifiesta deépule 10 a 30 afios de ocurrida la primoinfeccion, afecta al sexo femenino y
masculino en forma similar, sin embargo pareciera ser mayor en el sexo masculino, los sintomas son de
aparicion lenta y paulatina.

Manifestaciones esofagicastl dafio en el eséfjo adopta principalmente la forma de megaesofago y/o
acalasia chagasica se da por alteraciones tanto en las neuronas exitatorias como inhibitorias en el esfinter
esofagico inferior a diferencia de la acalasia idiopatica en la cual no hay elatsgpde las neuronas
exitatorias. En el cuerpo esofdgico hay dafio predominantemente de neuronas exitatorias esto favorece la
dilatacion del cuerpo esofagic®entro de las manifestaciones clinicas del compromiso esofagico destacan la
disfagia progresiva otros sintomas comegurgitacion, dolor toracico retro esternal, pirosis, hipo, sialorrea

con hipertrofia de las glandulas salivales, tos, halitosis producto de retenciéon de restos alimentarios en
esoéfago y/o reflujo entre otros. La evaluaciéon del mamiso esofagico se realiza mediante la radiografia
simple AP y lateral de torax, en la cual puede apreciarse el mega es6fago y ausencia de aire en la camara
gastrica; la radiografia contrastada con bario del eséfago nos permite evaluar el gréatadi@diRezende
establecié una clasificacion para evaluacion del compromiso del eséfago de la siguiente manera: Grado 0 son
pacientes asintoméaticos sin alteraciones radioldgicas. El grado | el eséfago aparenta un calibre normal, pero el
transito es lentduego de la ingesta del contraste pudienpieeiarse niveles hidroearedd grado Il hay

aumento leve a moderado del lumen esofagico menor a 5cm, con retencién de medio de contraste y ausencia
de la camara gastrica. El grado IIl el eséfagesena dilatacion mayor a 5cmbay  hipotonia de esfinter
esofagico inferior, reduccion de la actividad motora del cuerpo esofagico con retencion de contraste y
ausencia de la camara gastrica. En el grado IV eso6fago es amplio tipendetjaesofago, reteidn del

medio de contraste atonia esofagica y ausencia de aire en camara géastrica. El compromiso esofagico también
puede ser evaluado con manometria esofagica tradicional y de alta resolucion este examen muestra la
ausencia de peristalsis de cuemmnfagico y relajacion del esfinter esofagico inferior. La endoscopia
digestiva alta sirve para corroborar la presencia de megaesofago, apreciar material de retenciéon y ademas
para extraer restos alimentarios retenidos a causa de la disfagia ntpetonite descartar o evaluar la
presencia de carcinoma esofagico que pareciera tener una asociacion mayor en pacientes chagasicos.

El tratamiento de estos pacientes se planifica en relacion al grado de compromiso esofagico, puede incluir el
manejo diettico que tiene como fin disminuir la retencién de alimentos sélidos en el grado 1 y Il, el uso de
nitritos y calcio antagonistas como el nifedipino, pueden ayudar transitoriamente en grados leves pero no en
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avanzados. El manejo endoscépico incluyeddataciones neumaticas y la inyeccion de toxina botulinica
local, esta Ultima es de alto costo y de duracion limitada. En los grado 1l y IV se impone la cirugia con
técnicas como la miotomia de héller y otras, las cuales se pueden realizar ya Egsnraiscépica o
quirdrgica tradicional (7).

Manifestaciones Gastricas:El megaestomago no es una manifestacion tradicional pero si puede estar
presente, y depende principalmente de un dafio de las motoneuronas exitatorias, sin embargo también se
descibe dafio de neuronas inhibitorias, esto causa alteraciones del vaciamiento gastrico tanto a sélidos como
a liquidos, estas manifestaciones se pueden evaluar mediante radiografia simple de abdomen, radiografia
contrastada de es6fago estomago duodeno, ewgiasdigestiva alta, estudios de medicina nuclear. Los
estudios mediante electrogastrografia pueden evidenciar disritmias gastrica, la secrecién gastrica también
esta disminuida en casos de compromiso del estomago (8).

Compromiso del Intestino Delgad. No es una manifestacién frecuente pero se ha descrito megaduodeno y
megayeyuno, pude dar sintomas como nauseas, vomitos, distension abdominal, meteorismo intestinal,
diarreas, desnutricién y trastornos en el balance hidroelectrolitico. Las altesaeiorel intestino delgado
comprometen la peristalsis originando estasis o retencién de alimentos y liquidos causando sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, este Ultimo causa el meteorismo y se puede diagnosticar mediante estudios de hidrogeno
espira@ y tratarse con antibiéticos como la rifaximina. Las megaformaciones del intestino delgado se pueden
evaluar con radiografia simple de abdomen que muestra dilatacion y niveles hidroaereos, radiografia de
transito intestinal con medio de contraste, escabdominal y pélvico ademas de los estudios manométricos

que muestran retardo en la progresion del complejo motor migratorio intestinal (7,8).

Compromiso via biliar, vesicula y otras alteracionedNo es frecuente, también se debe a disminucion de
neuronas especialmente las exitatorias, se asocia con colelitiasis, megavesicula y megacoledoco, otras
manifestaciones igualmente descritas corresponden a la megavejiga y megaureter.

Compromiso Colonico. EI compromiso colonico corresponde al megacokiendo el segmento mas
comprometido el destinado a retener la materia fecal, en este caso sigmoides y el recto, en el colon el dafio
es causado por destruccién de motoneuronas tanto exitatorias como inhibitorias , también hay evidencia de
compromi® de los musculos del esfinter anorectal esto Ultimo altera los reflejos recto anal y de evacuacion ,
sintomaticamente se manifiesta por cambios en el habito fecal que progresa con el tiempo a la
constipacién también de instalacion lenta y progeesias eses los pacientes las describen como duras o
caprinas, también hay sensacion de evacuacién incompleta, otros sintomas son el meteorismo, distension
abdominal, en el examen fisico se puede apreciar movimientos reptantes abdominaldesasotda
presencia de un fecaloma y a la palpacion abdominal una masa blanda, el tacto rectal corrobora la presencia
de un fecaloma y ayuda a descartar patologia neoplasica local , otros sintomas son los derivados de la torsion
o0 volvulacion del colomue causa obstruccion intestinal secundaria. Los pacientes también refieren uso de
laxantes en forma sostenida, con el trascurrir del tiempo acumulan grandes masas fecales o fecalomas
que pueden ser causas de falsas diarreas u ocasionaas ulmaonicas por presion llegando en algunos
casos ala perforacién del colon, en el megacolon chagasico hay menor incidencia de diverticulos(7).

El diagnostico del megacolon se realiza con radiografia simple de abdomen en ella se aprezm el col
dilatado y el fecaloma, enema baritada que de acuerdo a la dilatacién se clasifica en los siguientes grados
Grado 0 es un colon normal, Grado | pacientes con dolicocolon, Grado Il dolicomegacolon con diametro
colonico mayor a 6,5cm. Otros examengsie ayudan a evaluar el megacolon y realizar un diagnostico
diferencial son el escaner abdominal y pélvico, la colonoscopia y la colonografia virtual. En el manejo del
compromiso colonico se plantea, evitar el sedentarismo, beber abundantes ligetao&aden fibra siempre

y cuando no exista una constipacion severa casos en los cuales la fibra contribuye a incrementar el volumen
del fecaloma, cuando la constipacion esta instalada se puede indicar uso de laxantes como vaselina liquida,
lactulosa polietelenglicol, productos a base magnesio, si ello no resulta eficaz algunos recomiendan enemas
a base de laxantes y en consultorios o servicios de urgencias se puede instalar proctoclisis y/o extraccion
manual de el fecaloma, los pacientes quesgman volvulos se les puede evaluar y tratar mediante
devolvulacion durante la colonoscopia. En casos en que el manejo medico tradicional no es efectivo y el
megacolon no se resuelve se indica tratamiento quirdrgico entre los que se describen diakecsignias y

la cirugia de Duhaméfiaddad (7).
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CONGENITAL TRANSMISSION OF PARASITES

Carlier, Yves

Université Libre de Brxelles (ULB), Brussels, Belgiuamd Tulane University (TU), New Orleans, LA, USA

The concepts of maternédtal (congenital) ahvertical transmissions (motht-child) of pathogens are first
definedand thehuman parasites susceptible to be congenitally transfareeckviewedThe epidemiological
features of this transmission mode are highlighted for the three main congemésitic infections due to
Toxoplasma gondiiTrypanosoma cruzandPlasmodiunsp. Information on the possible materfethl routes

of transmission, the placental responses to infection and timing of parasite transmission are synthesized and
compared. Té factors susceptible to be involved in parasite transmission and development of congenital
parasitic diseases, such as the parasite genotypes, the mateinfdctions and parasitic load, the
immunological features of pregnant women and the capacigouie fetuses/neonates to overcome their
immunological immaturity to mount an immune response against the transmitted parasites are also discussed
and compared. Analysis of clinical data indicates that parasitic congenital infections are often asymptomatic,
whereas symptomatic newborns generally display non specific symptoms. The long term consequences of
congenital infections are also mentioned, such as the imprinting of neonatal immune system and the possible
transgenerational transmission. Thetdctionof infection in pregnant womeis mainly based on standard
serological or parasitological investigationsnAiocentesiandcordocentesis can be used floe detection of

some fetal infections. The neonatal infection can be assessed using parasitologiesiular or
immunological methodsthe place of PCR in such neonatal diagnosidissussedWhen such laboratory
diagnosis is not possible at birth or in the first weeks of life, standard serological investigations can also be
performed 8 to 10 monthstef birth, to avoid detection of maternal transmitted antibodies. The specific
aspects of treatment of. gondii, T. cruzi and Plasmodiumcongenital infections are mentioned. The
possibilities of primary and secondary prophylaxes, as well as the avalsbl® corresponding
recommendations are also presented.

GENETICA DE LA ENFER MEDAD DE CHAGAS

Martin , Javier

Instituto de Parasitologia y Biomedicina Loggeyra, CSIC

Chagas disease is a parasitic disorder caused by the infection with the protozoansbnyacruzi. In Latin
America, this disease represents a major public health concern, as almost 6 million people are currently
infected. Most affected people remains asymptomatic after infection for the rest of their lives, but around one
third of infectedpeople may develop cardiomyopathy, a condition that reduces dramatically the quality of life
and life expectancy in Chagas patients. The causes of the marked differential disease outcomes are currently
unknown, but it is believed that a genetic predigpmsicould play a relevant role in the host.

During the last decade, several studies have investigated the possible role of gene olymorphisms in the
predisposition td'. cruziinfection and/or chronic Chagas cardiomyopathy in patients from endemic ceuntrie
reporting promising results. Interestinly, a large list of single nucleotide polymorphisms (SNP) in giwees of
immune response have besssociated to diverse clinical outcomes of the infection. Particulary, aenurhb
genetic variations in theytokines, chemokines, and other genes implicated in the immune response have
been ptentially, although not firmelyassociated to theéevelopment of cardiomyopathidditional research

on genetics of Chagas disease applying new genome strategies, such as ga®massociation studies
(GWAS) or New Generation Sequencing (NGS) and large cohorts are required to reveal the contribution of
the host genome to the susceptibilityTofcruziand the development of Chagas cardiompathy

The lecture will review thewrent knowledge othe genetic of Chagas diseam®sd the future strategies to

apply in order to better understand thelecular mechanism underlyitpronic disease progression that may
allow identfy future therapeutic targets.

HERRAMIENTAS MOLECULARES PARA LA IDENTIFICACION DE POBLACIONES DE
TRYPANOSOMA CRUZIEN VECTORES Y MAMIFEROS INFECTADOS

Solari, Aldo

Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Trypanosoma cruzithe etiologic agent of Chagas disease is a very heterogeneous groups of trypanosomes
transmited by blooducking insect vectors (Reduviidae, subfamily Triatominae) to a variety of vertebrates
including smd mammals and humans. Anothezlated trypasnomatid t@. cruziis Trypanosoma rangeli

which is pathogenic to the insect vector, but tmtthe mammal hosfT. cruziand T. rangeli overlaps
geographically therefore the necessity to distinghish among t@ewxernicola pilosaanother Triatominae
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transmit to bat§rypanosoma cruziand other trypanosomatids Bscruzimarenkellej Trypanosora dionisii

and Trypanosoma vespertilionighe three first present in the New and the last in the Old World. Great
difficulty has represented the recognition of species of trypanosomes but now, thanks to the development of
numerous molecular techniques Ifaslitates this goal.

TheT. cruzitaxon is composed several discrete typing units (DTUs)Tt¥I) and recently Tc Bat. Tcl and

Tcll are ancient and heterogeneous, while TcV and TcVI are recent hybrids, and display low genetic
diversity. The relationsh between Tclll and TclV are not demoraded but are heterogeneous aid

hybrids. Thesé'. cruziDTUs can be presented in nature as gifglt also as mixed infections.

1. The first method used to phenotipically characterize trypanosome populatomsmiammals and vector

host was the classical tool used by taxonomists (isoenzyme electrophoresis) also named Zymodeme analyses.
The original 3 Zimodemes are now widespread to 43
systems.A description of chiledncruzipopulations is available (Barnabe et al. 2001). This technique used
during past decades gave an important informatiof.amuzi,it is a diploid organism.

2. Another valuable method relies in the structural compostion of parasite surfaceogiygates (reactivity

with lectins). There are two types @f cruzi epimastigotes.Those who bind B galactose(PNA) and
corresponds with Zymodemes 1, and those that emeatyl gluosamine and Nacetyl neuraminic acid (WGA)
positive, which are Zymodem2. This finding gave hints thak. cruziDTUs exhibit distinct biomedical
properties. This technique using other lectins (RCA, SBA, and LFA) also distinguistuzi from T.

rangeli.

Both methods (1 and 2) are usefull to characterize cloned trypancsamaes but they require large
amounts of parasite extracts (1). Both methods are not usefull to characterize mixed infections with two or
moreT. cruziDTUs.

3. Schizodemes or restriction endonuclease products of kinetoplast (k) DNA minicircles. Thisl getieoate

huge amount of DNA bands, or pattern of low molecular weights DNA resolved in acrylamide gradient
electrophoresis, which are characteristic for different Zymodeme groups. A correlations was early found
between KDNA pattern and isoenzyme profilgmodemes) (Carrefio et al. 1987;Solari et al.1992;Jaramillo

et al.1999). This method eventhough have very high resolution power, generate complex profiles difficult to
compare with other samples. The other limitation is that require high amount afgsaaasl these should be
cloned otherwise the pattern became much more complex.

4. Molecular karyotype of trypanosomes. Pulse field gel electrophoresis (PFGE) have been used for studies of
fractionation by molecular weight of chromosomes in lower eukasy@everal parameters determine the
sizes of DNA that can be separated in a PFGE (field strength and pulse timer). Good resolution of DNA bands
is obtained between 25 and 1600 kb, but separation of large DNA molecules over 2 Mb require leng pulse
times. Mayy different trypanosomatids have been studied with PFGE and probes hybridization. Several
questions have been addressed (chromosome number in differemizi DTUs, ploidy and mechanisms of
chromosomal rearrangements in hybrid trypanosomes). An excallemelation was found between
Zymodeme and PFGE characterizatiomircruzistrengthening the term DTU to underline the fact that they

can be characterized by given genetic markers,a characteristic of clonal reproduction organisms (Henriksson
et al. 199). Distint classes of chromosomes have also been found betweaiziandT. rangeliclones .T.

rangeli can be very polymorphic (Henriksson et al.1996). Different molecular karyotypes but a discrete
number of them have been detected in chilean andnixdm T.cruzipopulations (Solari et al.1998; Triana et

al. 2006). In summary this is a method of high resolution power to genotype but use high amounts of
parasites.

5. Southern and PGRNA analyses of nuclear and kinetoplast DNA. Genomic DNA or B0 can be
digested with different endonucleases to generate DNA patterns that can diffefEntatei populations.
Southerns analyses requires large amounts of parasites insteaDNXCRan be obtained with minimal
parasite amounts. Any kind of DNA is enduotease digested and the DNA products electrophoresed in a
single agarose electrophoresis able to fractionate all DNA products. Différentuzi DTU can be
differentiated using PCR products from nuclear DNA. This method can detect single infectiofsofut a

cruzi DTU mixtures from blood samples (Rozas et al. 2007). The same can be obtained using Southern
analyses with genomic KDNA and hybridization tests u3ingruziDTU specific probes (Torres et al. 2004).

PCR products from minicircles (k DNA) caiso be characterized from minimal amounts of parasites from
blood samples since they are quite abundant and heterogeneous in sequence. They can be analyzed by
hybridization tests using. cruziDTU specific probes ( Solari et al.2001; Rojo et al. 2017).

6. Low Stringency Single Primer (LSSPCR and RandofRrimer DNA Typing (RAPD).Both methods use
PCR.The firstuse only one specific primer df.cruziand the second two arbitrary or non specificcruzi
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primers. The first method only amplifly.cruzigenomesegments, but the second can amplify from any other
DNA organism. The first generate complex DNA band patterns characteristic for single or mixed infections
from diverse biological samples (Rodriguez et al. 2009).The second method generate discret®fidd$A pr

but usefull only in culturedr.cruzi free of other microorganisms which is the majionitation of this
technique.

7. DNA sequencing. There are unilocus and multilocus sequence typing (MLST) methods. The second give
much more information on the gatic background of a parasite. The major advantage of this kind of methods

is that sequence data are unambiguous and suitable to study population structures. This method originally
described for hapld species, make for a diplo&sT. cruzia more comptiated analysis. However repetitive
nuclear DNA regions as microsatellite loci, and mitochondrial loci also have been sequenced providing
powerful information at the suDTU level, including mitochondrial introgression events in recombinant
hybrids.

The unlocus sequence typing using cytochrome b genes from chilearuzipopulations revealed a great
heterogeneity off. cruziDTU |, a lesser within DTU Il, and a homogeneous one in both DTU V and VI
(Spotorno et al. 2008; Arenas et a.l 2012)

8. RealTime PR assays. Most of method used to genotype are complex to perform and have been applied
only to cultured parasite, therefore not suitable to analyze biological samples Novel methods as multiplex
reattime PCR assays using Tag Man probes able to identifly. &ituziDTUs, in a single or two sequential
reactions with good sensitivity to analize different biological samples have been developed. Still the
sensitivity déection in human chronic casespoor compared to sensitivity for acute cases, insect wegtor
cultured parasites. Later on other genotyping strategies have been developed using a siigke P&R

assay and novel specific primers without the use of probes. Interestingly the new methods are able to detect
mixed infections with more sensittyi

APLICACIONES DE PCR EN TIEMPO REAL EN EL ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD DE

CHAGAS

Ramirez, Juan Carlos

INGEBI-CONICET, Buenos Aires, Argentina

La infeccién porTrypanosoma cruzagente etioldgico de la enfermedad de Chagas, continla siendo un grave
problena de salud publica en 21 paises de América Latina, con alrededor de 6 millones de individuos
infectados, 70 millones en riesgo y una incidencia de 40 mil nuevos casos y 12 mil muertes al afio (WHO,
2015). Segun estimaciones recientes menos del 1% de laddind infectados ha tenido acceso al
diagndstico y el tratamiento de esta enfermedad (Tarleton y col., 2014).

En la fase aguda de la enfermedad, debido a su elevada parasitemia y bajos titulos de anticuerpos, se
recomienda el uso de métodos de diagndstiarasitolégicos, los cuales también son utilizados para el
diagnostico de la infeccién congénita en los primeros meses de vida y de reactivaciones en pacientes
inmunosuprimidos. Por el contrario, durante la fase cronica la parasitemia disminuye y ado®titalos

de anticuerpos, por lo que los métodos seroldgicos constituyen el diagnostico de referencia (Gonzalez y col.,
2017).

Sin embargo, los métodos parasitolégicos convencionales basados en la observacion microscépica en sangre
fresca, gota gruesd&trout o hematocrito presentan baja sensibilidad y son altamente dependientes del
operador. Mientras otros como el xenodiagnéstico, el hemocultivo y la inoculacién de modelos animales
sensibles, son demasiado laboriosos para ser establecidos como eesaytisa en la practica diaria y

suelen dar resultados falsos negativos en casos de infeccién crénica (Junqueira y col., 1996). Estas
limitaciones de los métodos parasitoldgicos convencionales han propiciado el desarrollo y la expansion del
uso de los médos de diagnéstico molecular.

Mediante el ensayo de PCR, método de diagnostico molecular mas utilizado en la préactica clinica, se
amplifican secuencias especificas del ADN parasitario presentes en la muestra. La secuencia con mayor
namero de repeticionesn el genoma nuclear de cruzies el ADN satélite (ADNSat), una secuencia
conservada que constituye entr@®% del genoma del parasito (Martins y col., 2008). El nimero de copias

de ADNSat por genoma oscila entre 9BBD00 en dependencia del linaje ldecepa deT. cruzi(Souza y

col., 2011). Por otro lado, el ADN del kinetoplasto (ADNKk) estd compuesto por redes de maxicirculos y
minicirculos que representan entre2o del genoma total del parasito. Los minicirculos estan formados por
regiones conseadas y regiones hipervariables, de cada una de las cuales existen alrededor de 120000 copias
por parasito (Cummings y Tarleton, 2003).
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Ambas secuencias repetitivas han sido ampliamente utilizadas como blancos de amplificacion para la
deteccion de la infe@@n porT. cruzi(Schijman y col., 2011). El diagnéstico por PCR ha sido empleado con
éxito en la infeccion aguda (Antas y col., 1999) y en casos de infeccion congénita (Schijman y col., 2003;
Virreira y col., 2003). Ademas, ha sido utilizado en el segrtoi de pacientes crénicos con riesgo de
reactivacion por inmunosupresion pioasplante (Diez y col., 2007). Mientras, en la infeccién crénica, la

PCR ha sido utilizada tanto en el diagnéstico como en la evaluacién de la respuesta a la terapia garasiticid
(Britto y col., 1995).

La eficacia del tratamiento de la infeccion fJorcruziha sido evaluada mediante la deteccién del parasito en
circulacion periférica o la titulacion de anticuerpos especificos. Sin embargo, en pacientes cronicos los
métodos para®logicos convencionales presentan baja sensibilidad y los titulos de anticuerpbscanti

se negativizan afios después del tratamiento, por lo que se dificulta el seguimiento de la respuesta terapéutica
(WHO, 2012). En este contexto, los métodos @R Pan abierto prometedoras perspectivas en el monitoreo

de la respuesta parasitoldgica en pacientes tratados, contribuyendo a la deteccién de falla terapéutica en
estudios a corto plazo (Pinazo y col., 2014; Porras y col., 2015). Un importante avaseesentigo ha sido

el disefio de estrategias de PCR en tiempo real (QPCR) que han permitido la cuantificacion de la carga
parasitaria en circulacién periférica antes y después del tratamiento (Piron y col., 2007; Duffy y col., 2009;
Qvarnstrom y col., 2012)

No obstante, la falta de estandarizacion y validacion de estos métodos ha dificultado la extension de su uso en
la practica clinica, lo que motivo la realizacion de estudios dirigidos a solucionar esta problemética. En ese
sentido, se han realizado dostuglios multicéntricos con la participacion de més de 20 laboratorios de
diferentes paises de la region, Europa y Estados Unidos, con el propésito de armonizar, estandarizar y validar
diferentes protocolos de PCR para la deteccién y cuantificacion deld&DNcruzien muestras de sangre de
pacientes (Schijman y col., 2011; Ramirez y col., 2015). Estos ensayos de qPCR ya han sido utilizados con
éxito como marcadores de falla terapéutica en varios ensayos clinicos con drogas tripanocidas (Molina y col.,
2014; Alvarez y col., 2015; Torrico y col., en prensa).

En el curso se abordara el estado actual y las perspectivas futuras del uso de la PCR en tiempo real en el
estudio de la enfermedad de Chagas, asi como algunos aspectos sobre su estandarizaciémory validac
analitica.

DIAGNOSTICO SEROLOGI CO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Luquetti, Alejandro O.

Universidade Federal de Goias, Brasil.

La enfermedad de Chagas puede presentarse como fase aguda o crénica. Esta Ultima es la mas comin y su
diagnostico debe hacersercmétodos seroldgicos, debido a que la habitual baja parasitemia en esta fase, no
permite detectar alrypanosoma cruzion facilidad. El resultado obtenido por los examenes realizados en el
laboratério, debe cotejarse con las eventuales manifestaciameascy con el contexto epidemiolégico que a
menudo se encuentra presente, en particular el reconocimiento de familiares infectados asi como la
procedencia de regién que ha sido o es endémica. Algunos hallazgos clinicos, por ejemplo megaes6gago,
megacolm o la existencia de alteraciones muy caracteristicas de esta afeccion como el bloqueo completo de
ramo derecho en el electrocardiograma, permiten sospechar la infeccion y dar mas seguridad al diagnostico.

Al emplear tests serolégicos, debe entendersesquepruebas indirectas, o sea, asumimos que el individuo

esta infectado, porque encontramos en el suero anticuerpos contra el parésito. Por ende, asumimos que la
respuesta inmune del individuo es normal y que el parasito esta presente. Tendremos euetents que

pueda esta albergando otros agentes infecciosos los que pueden tener antigenos similares. Para ello debemos
tener en cuenta la sensibilidad y especificidad de cada prueba diagndstica.

El diagnostico seroldgico puede hacerse utilizando difesetipos de pruebas (tests) de laboratério, que
pueden dividirse en las clasicas, convencionales y en las mas recientes, no convencionales. Las
convencionales permiten hacer un diagndstico con seguridad en la mayoria de los casos. Tienen una série de
venijas tales como bajo costo, gran experiencia en los laboratdrios que la ejecutan, que lo vienen haciendo
hace mas de 40 afios, gran variedad en el mercado, que permite elegir un test mas adecuado a cada necesidad.
Ellas son la inmunofluorecencia indirect&lf, hemaglutinacién indirecta (HAI) y los inmunoenzimaticos de

ELISA. Todos ellos utilizan antigenos del parasito, no purificados, llamados de antigeno bruto. La necesidad
de equipamiento es variable: en la HAI no es necesario, para IFl un microscdhiordeencia y para

ELISA un lector apropiado que mide la intensidad del color obtenido al finalizar la reaccion. Las dos primeras
son mas subjetivas, pues dependen de la lectura de un observador. El lector de ELISA fornece datos
numeéricos, mas objetivos.
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Para un adecuado diagndstico laboratorial la Organizacion Mundial de la Salud recomienda el uso de dos de
estas técnicas al mismo tiempo, o sea en paralelo. Los resultados de una se cotejan con los de la otra y si son
concordantes, el resultado es segtanto si descarta la infeccién (ambos tests negativos) como si confirma la
misma. Con este procedimiento, es posible acertar el diagnéstico en mas del 98% de los casos. Existen a
veces reacciones cruzadas con otras infecciones, en particular con leisisnasceral, por lo que los datos

clinicos adquieren mayor importancia.

Por otro lado existen las técnicas no convencionales, mas modernas, con sus ventajas y desventajas. En las
mismas se emplean antigenos especiales, modificados, purificados, recoesbmgoeptidios sintéticos.

Debe tenerse en cuenta que no todos los infectados produzcan anticuerpos contra esos antigenos, a veces
artificiales. Las metodologias son diversas, desde la mas simple como el test rapido, hasta las mas complejas
como la quimbluminicencia. El costo en general es mas elevado pero muchas de ellas todavia no se
comercializan, lo que dificulta su utilizacion en la rutina de un laboratério. Una de las ventajas es su
especificidad, en general mejor que con los tests convencioBasionalmente se observan resultados falso
positivos, por lo que siempre deben efectuarse junto con alguno de los tests convencionales, en particular
cuando se aplican a diagnéstico.

Un punto muy importante es el control de calidad. Para una buena calideguieren tres elementos: kits de
calidad, equipamiento del laboratério en éptimas condiciones y capacitacion continuada de los técnicos. Los kits
que se adquieran deben ser de buena calidad y verificados, lote a lote, en cuanto a su desempeis de térmi
especificidad y de sensibilidad. Cada laboratério debe poseer muestras de sueros control, tanto negativos como
positivos, siendo que estos debieran tener una reactividad média, pues con altos titulos aquellos kits de baja
calidad podran acertarldsos equipos del laboratério deben estar en buenas condiciones de funcionamiento, con
control de temperatura de refrigeradores, etc. Los técnicos deben estar capacitados, concurriendo a cursos de
capacitacion. Los manuales (instrucciones técnicas o prdeetiinoperacional padrén (POP) deben estar
actualizados. Ese conjunto lleva a la aplicacion de controles de calidad interno. El control de calidad externo es
de extrema importancia llevado a cabo por un laboratério de referencia (en general de losolliéstealud)

que debe enviar paneles de sueros varias veces por afio, para efectos del control de calidad.

Cabe ahora discutir las diferentes aplicaciones de los tests seroldgicos. La clasica es el diagnostico de un caso
clinico. Para ello se requiere sedad del resultado serolégico, para lo que se necesitan dos técnicas de
principios diferentes, que tengan elevada especificidad, para evitar un resultado falso positivo.

Pero hay otras aplicaciones, como en la exclusion de candidatos a donacién de sngmganos para
transplante. En estos casos la exigencia es de tests de elevada sensibilidad, lo que aumenta la seguridad de la
sangre u 6rgano. Como lo méas importante es la sensibilidad, es permitido utilizar apenas un test seroldgico en
estos casos, gudebe ser ELISA y el servicio de hemoterapia debe estar incluido en un programa de calidad
externo.

También se emplea el diagnoéstico seroldgico en estudios epidemiolégicos de campo, para averiguar la
existencia de infectados en determinada region. Ers estgos se puede emplear un test rapido o hacer la
colecta de material en papel de filtro, lo que facilita del punto de vista operacional la ejecucién del proyecto.
Otra aplicacion de la serologia es el seguimiento de infectados tratados, para versiedrasi curado

después del quimioterapico utilizado. En estas circunstancias se emplean el mayor nimero de pruebas
posibles, pues a veces apenas algunas de ellas demuestran caida en la concentracién de anticuerpos. Es
también importante conservar el suartes del tratamiento, para efectos comparativos.

El diagnéstico de transmisidn congénita se hace por lo general después que los anticuerpos maternos se han
metabolizado, lo que ocurre a los pocos meses de edad. El procedimiento es como en el diagméstico d
clinico, con dos técnicas, a partir del 60.mes de edad.

En la reactivacion de un infectado crénico, por inmunosupresion, sea por infeccion concomitante con HIV,
sea por tratamiento inmunosupresor, el diagndstico de infectado se hace también dencasel clinico.

Pero con ello apenas constatamos que se trata de infeccioh paizi Para saber si hay efetivamente
reactivacion, debemos partir para tests parasitoldgicos.

Una situacion diferente es el empleo de serologia en la fase aguda, enncasogle no se encuentran
parasitos. Se emplea la técnica de IFI con conjugado IgM, que podra ser positiva en esos casos.

Resumiendo el diagnéstico seroldgico de la infeccion oruzi puede tener varias aplicaciones. Para
obtener un resultado correcteebin observarse las recomendaciones hechas, con énfasis en el control de
calidad y en la aplicacién de las pruebas diagnésticas aplicables a cada situacion.
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TECNOLOGIAS PCR Y LAMP EN EL DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS

Bisio, Margarita M. C.

Servicio de Parasitologia y Enfermedad de Chagas, Instituto Multidisciplinario de Patologias Pediatricas,
IMIPP, CONICET.Hospital de Nifios Ricardo GutiérreBuenos Aires, Argentina.

Chagas disease, caused by the protodegpanosoma cruziaffects approximately between 6 and 7 million
people around the world and remains a major public health concern throughout much of Latin America
(WHO, 2016).T. cruziis transmitted by different routes, being the congenital transmission of great
importance bth in areas where vector populations are under control and kentemic areas. Without
treatment, the disease evolves from an acute phase withpeaific symptoms, high parasitaemia and slow
seroconversion to a chronic phase, frequently asymptométicJow parasitaemia and serodiagnosis as the
gold standard.

Currently available diagnostic methods are considered suboptimal for adequate control and treatment
programs. Standard diagnostic protocols are hard to implement outside of large urbas wbeteeit is
possible to anticipate a large number of infected individuals. The need for the patient to come to the health
centre more than once is among one of the most pressing constraints. Thus, developing new diagnostic tools
easy to use and adaptedthe needs of affected populations and to the reality of health systems will greatly
improve the ability to control Chagas disease in the Americas

Molecular diagnosis is a promising alternative especially to replace traditional microscopic diagnosis and
perform parasiticide treatment follow ufince the past decade, the application of polymerase chain reaction
(PCR) to detecT. cruzidirectly in blood samples has opened new possibilities for the diagnosis of Chagas
disease.Even so,PCR procedures havesvealed highly variable levels of sensitivity and specificity,
depending on a number of technical factors such as, the volume of sample collected, the conditions of
conservation of the sample, the methods used to isolate DNA, the primers selected ethts resagl as well

as the thermaycling conditions. Variability in PCR sensitivity could also be in part explained by the
intermittent presence and quantity of circulating parasites at the time of blood collection, molecular targets
and sequence polymorgims within amplified fragments among strains from different discrete typing units
(DTUs). Moreover, false negative findings due to interference of PCR inhibitory substanpesifieal

during lysis and DNA extraction of blood samples and false positivdtsemostly due to carry over DNA
contamination may be responsible for the high variability reported for the performance of PCR results. With
support from WHO, TDR and DNDi among other national and international organizations and government
agencies, greafforts have been made internationally to standardize and validate some conventional and real
time PCR assays.

Despite the efforts to validate PCR for molecular detection and monitorifgoofiziinfection, it is confined

to specialized laboratories lacse they require complex and expensive instruments and highly trained human
resources. Novel isothermal DNA amplification methods such asnumpated isothermal amplification
(LAMP), have been developed. The advantages of this novel tool include gtk witle which the assays can

be completed, the noeed of trained personnel, and the fact that it can be performed without complex and
expensive laboratory equipment. Several LAMP assays are currently undergoing standardization and
validation forT. cruzidetection.

The lecture will review the current molecular assays trends for Chagas disease diagnosis and treatment follow
up, with particular attention to the paediatric age. Also the future challenges in molecular diagnosis of Chagas
disease will be addresd.

DIAGNOSTICO SEROLOGI CO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS Y LEISHMAN IASIS:
VALIDACION DEL ANTIG ENO FE-SOD EXCRETADA POR TRIPANOSOMATIDOS

SanchezMoreno, Manuel

Departamento de Parasitologia. Facultad de Ciencias. Universidad de Granada. Espafia

La enfermedadie Chagas es causada por el protoEgganosoma cruziEsta enfermedad es endémica de
America Latina, aunque se ha extendido a muchos paises de Europa. EM@tidena infestanses el

principal vector responsable de la alta prevalencia de la enfermsidsdio de 0.7%, existiendo una
prevalencia de 1.5% en zonas rurales y 0.6 % en zonas urbanas. La enfermedad posee dos fases diferencias, la
fase aguda y la fase croénica, siendo las pruebas serolégicas la forma mas comun de realizar el diagndéstico en
la fase crénica. La leishmaniasis es una enfermedad infectiva protozoaria ocasionada por parasitos del género
Leishmania transmitida al ser humano a través de la picadura de un flebotémo. Algunas regiones de
Latinoamérica, como Chile se encuentran libresnfleccion por este microorganismo, debido a la ausencia
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del vector causante de la transmisién. Sin embargo, debido a la facilidad con que las personas se trasladan en
la actualidad, y a una mayor prevalencia de pacientes con el virus de VIH es facilarofetciones que

no son endémicas de una regién, como puede ser la presencia de Leishmaniasis en chile.

El objetivo del estudio fue determinar la presencia de anticuerpod.aatuzi y anticuerpos frente a
Leishmaniaspp. en sueros procedentes de €hile habian sido diagnosticados como negativos o positivos a

la enfermedad de Chagas. Se estudiaron cuatro cefasdei; tulahuen, dm28, Y,arequipa,y en el caso

de Leishmaniatres especies fueron analizadas,infantum, L. braziliensiy L. donosani. 301 muestras
procedentes de Chile fueron analizadas en primer lugar mediante la técnica seroldgica ELISA, en la cual se
empled una enzima especifica paracruziy Leishmaniaspp., la FESODe como fraccién antigénica. Los

sueros resultantes positva esta prueba fueron nuevamente analizados mediante la técnica de Western Blot,
usando el mismo antigeno, la enzimad&@De. Se obtuvo un total de 71 muestras postiiaxauzidel total

de 301 sueros ensayados, existiendo un 5% de reaccién poslagacaatro cepas. En lo referente al
diagnostico de leishmaniasis, 61 sueros de los 301 fueron positivos, destacando un 6% de sueros positivos
Unicamente deishmaniaspp. La sensibilidad del antigeno-E©De para la deteccidén de anticuerpos frente a

T. cruziy Leishmaniasppconlleva que sea un buen biomarcador en las pruebas serologicas usadas para el
diagndstico ded enfermedad de Chagas y déelahmaniasis.

Las perspectivas de este estudio se centran en la realizacion de otra prueba con mayiladeadins
realizadas, como la PCR y posteriormente la realizacion de electroforesis, para asi descartar con mayor
seguridad la existencia de reaccion cruzada entre ambos tripanosonftidosiamiento Cooperacion
Internacional Proyecto Fondecyt Regpul 161485

ESTADO ACTUAL DEL TR ATAMIENTO DE LA ENFE RMEDAD DE CHAGAS CRONICA

Pereiro, Ana

Mundo Sano. Buenos Aires, Argentina

Existe consenso de tratar a los nifios y adolescentes que transitan la fase cronica de la enfermedad de Chagas
(ECH), pero no ocue lo mismo con los adultos. El tratamiento parasiticida durante la etapa cronica en
adultos, es quizas, uno de los aspectos clinicos mas controvertidos de la ECH. Esta controversia estuvo
fundada, entre otras razones, en dos aspectos fundamentalestios fisiopatolégicos que determinan las
lesiones viscerales y la falta de estudios de evidencia clase | (aleatorizados y controlados) sobre los beneficios
clinicos del tratamiento parasiticida.

Durante tres décadas (196090) ® predominé la hipétsis de que la miocardiopatia por ECH era una
miocarditis autoinmune post infecciosa, semejante a lo que fue postulado para la miocarditis viral producida
por enterovirus. La discordancia entre la presencia de lesiones y la ausencia del parasito cetebenéra

esta hipétesis.

En el afio 1993, se produce el descubrimiento del ADNrgienososma cruzn el miocardio de pacientes

con miocarditis por ECH crénica. Coincidentemente surge un estudio clinico que muestra la mejor evolucion
clinica y serolégicae pacientes tratados con benznid&2ola presencia de una asociacion entre las areas de
miocarditis o fibrosis severa con la amplificacion del ADNTdeCruzj y la ausencia en zonas sin lesion en
corazones de pacientes con ECH da origen a un nueadig@a que comienza a impulsar el tratamiento
parasiticida en pacientes cronicos adultos.

Sin estudios de evidencia clase I, los sélidos estudios controlados, aunque no aleatSriz@bosdios de
evidencia clase Il), no lograron consolidarselificiente consenso en algunos grupos médicos, lo cual llevo a
recomendaciones terapéuticas difusas y a conductas terapéuticas dispares.

Adicionalmente, el reciente estudio para demostrar eficiencia clinica del tratamiento parasiticida, BENEFIT
sélo ha podido demostrar la eficiencia parasiticida del benznidazol, y no la mejora clinica. Revisando el
disefio metodoldgico del estudio BENEFIT, resulta razonable que no se haya podido demostrar un beneficio
clinico dado que ,una gran proporcién de los paeg incluidos, eran personas de edad avanzada con
miocardiopatia, fibrosis y dafio miocardico irreversible.

El tratamiento de pacientes cronicos en edad adulta ha sido revitalizado en los Ultimos afios a partir de los
trabajos publicados desde el afio 200207 © " & *Osopre la interrupcion de la transmisién vertical de
Chagas en hijos de madres tratadas. Este hallazgo ha abierto nuevas perspectivas de tratamiento para mujeres
en edad fértil, asi como ha generado un nuevo desafio para las detddasalud publica. Consciente de la
importancia que esto podria implicar, la Organizacién Panamericana de la Salud, ha incluido en su Plataforma
ETMI-Plus®™ e | fiDiagn-stico y tratamiento de |l as nifTas y
porTrypanosoma <cruzi fi.
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Por lo tanto, a las ya tradicionales indicaciones de tratamiento en pacientes crénicos: 1) Nifios delBasta 14
afios, 2) Donante vivo cuando el trasplante no es urgente, 3) Reactivaciones de la enfermedad por
inmunosupresion (HIVirasplantes, etc.), 4) Accidentes de Laboratorio deberemos agregar una quinta
indicacion terapéutica: las mujeres en edad fértil.

Es importante destacar que en paises donde la Unica de via de adquirir la ECH es por via transplacentaria, el
impacto de estaccion podria conllevar una gran reduccién de su carga de enfermedad.

ESTADO ACTUAL DE LA INVESTIGACION CLINICA EN LA ENFERMEDAD DE CHAGAS. EL
TRATAMIENTO ETIOLOGICO Y SU EVALUACION

SosaEstani, Sergio*??3, Barreira, Fabiana®, Blum, Bethania®

! Drugs for Neglected Diseases InitiatiZéECS,* CONICET.

El tratamiento antiparasitario especifico para la enfermedad de Chagas con benznidazol y nifurtimox esta
indicado en las siguientes situaciones: a) Todos los pacientes de fase aguda, incluisiaikidracongénita;

b) Después de la reactivacion de la infeccién por inmunosupresion, ej. SIDA y trasplante; c) Pacientes hasta
18 afios de edad con enfermedad crénica; d) Mujeres con infeccién por T. cruzi en edad fértil (con
anticoncepcion durante el taaniento). Existe consenso en que, en general, se debe ofrecer tratamiento
farmacoldgico a adultos de entre 19 y 50 afios sin enfermedad cardiaca de Chagas avanzada, y es opcional
para las personas mayores de 50 afios.

Hasta la fecha, se estima que <1% dedacientes infectados realmente reciben un tratamiento. La noticia,
comunicada globalmente, abre una nueva via que ayudara a cambiar drasticamente el acceso a la droga en los
paises endémicos. El progreso se vera reforzado por la generacion de nuevas gingEas sobre la
seguridad y la eficacia de los nuevos regimenes de tratamiento antiparasitario, especialmente para pacientes
adultos con enfermedad de Chagas crénica. Después de que varios ensayos clinicos hayan terminado
mostrando un claro efectoiganocida de benznidazol y respuesta no sostenida a farmacos alternativos
(TRAENA, BENEFICIO, CHAGASAZOL, STOP CHAGAS, E1224), los nuevos farmacos para la
enfermedad de Chagas estan en marcha, los estudios en curso afiadiran significativamente a nuestro
comocimiento de cémo utilizar los medicamentos existentes de la forma mas segura y efectiva posible. Un
estudio de Fase Il de prueba de concepto (estudio BENDINIBI) en Bolivia evalla nuevos regimenes de
benznidazol, como monoterapia y en combinacion camataiconazol, para el tratamiento de pacientes
adultos con enfermedad de Chagas indeterminada arpai@ mejorar la tolerabilidachientras mantiene o

mejora la eficacia. DNDi después del andlisis del primer ensayo FEXI llevado a cabo en 2013 eneBolivia,
interrumpido debido a problemas de seguridad y tolerabilidad, los analisis de eficacia y seguridad sugirieron
altas tasas de eficacia de fexinidazol. Estos resultados llevaron a DNDi a disefiar una nueva prueba de
concepto de Fase IIA para evaluar regiesecortos de Fexinidazol en Espafia.

Mientras tanto, el proyecto Berenice, una iniciativa internacional coordinada por Espafia y la participacion de
Argentina, Brasil y Colombia, lanzé el ensayo MULTIBENZ, que también evaluara dosis mas bajas de
benznidazal En Colombia, se esta llevando a cabo el ensayo CHICAMOCHA, que evalla la eficacia de
benznidazol y nifurtimox en pacientes adultos en la etapa cronica indeterminada de la enfermedad. Otro
estudio clinico en Argentina esta probando un régimen intermitentiosis estandar de benznidazol para
agregar mas evidencia sobre esquemas alternativos de este tripanocida. CHICO, un ensayo multicéntrico en
Argentina, Bolivia y Colombia con el apoyo de Bayer, esta evaluando la seguridad y eficacia de una nueva
formulacién pediéatrica de nifurtimox.

Los estudios clinicos de DNDi y otros grupos estan en curso para identificar y validar marcadores biol6gicos
potenciales de respuesta terapéutica en pacientes con enfermedad de Chagas para apoyar el desarrollo clinico.
DNDi esta fomentando y alentando el trabajo para probar cuatro biomarcadores para evaluar la respuesta del
tratamiento de Chagas a través de la red iberoamericana NHEPACHA.

El progreso continuo en estos diversos frentes ayudard a optimizar que el diagnosticatgmeento
finalmente lleguen a la mayoria de las personas con la enfermedad de Chagas que hasta ahora han sido
desatendidas.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS TRANSMITIDA POR VIA ORAL

Alarcén de Noya Belkisyolé Ruiz-Guevara, Raiza; Noya, Oscar; Castro, Julio.

Instituto de Medicina Tropical, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela

Los casos agudos de los bradestransmision oral de Enfermedad de Chagas (ECh) en Venezuela se iniciaron

en diciembre 2007. Desde entonces séstiegn catorce brotes de los cuales hemos participado en diez. En
estos brotes se contabilizan 243 casos agudos distribuidos en 177 nifios y 66 adultos. Dos microepidemias se
registraron en escuelas publicas, la primera urbana, en el Municipio Chaca@ess@dectd a 103 personas

(1) y la segunda una escuela rural en Chichiriviche de la Costa, Estado Vargas la cual afectd 89 personas (2).
En los 10 brotes a los cuales tuvimos acceso fallecieron 8 personas (solo una de ellas recibio tratamiento) y 3
no ac@taron tratamiento con argarasitarios. En resumen se han tratado 233 personas quienes adquirieron la
ECh por via oral. Dependiendo de la disponibilidad se administr6 Benznidazol (BNZ, 6 mg/kg/dia por 60
dias) 6 Nifurtimox (NFX; 8 mg/kg/dia por 90 dial® manera inmediata, ambas dividida en dos dosis diarias,
haciendo seguimiento semanal con hematologia y quimica sanguinea y bajo consentimiento escrito.

En el tratamiento en fase aguda se debe tomar en cuenta el estado agudo de la infeccién y los efectos
colaterales de las drogas. En el curso de la microepidemia escolar ocurrida en 2007 aplicamos 176 cursos de
tratamiento a 122 personas (101 casos confirmados y 21 personas, casos sospechosos) (112 se trataron con
NFX y 10 con BNZ). En el control del aR®@T0, 54 individuos persistieron positivos por PCR 6 cultivo
decidiéndose la aplicacién de un segundo tratamiento, BNZ a 53 pacientes y NFX a un solo paciente (3). Los
176 cursos de tratamiento estuvieron distribuidos en 113 con NFX y 63 con BNZ. Indefmeige del
momento de la indicacion de la droga, se registraron los efectos colaterales. La ocurrencia de efectos
colaterales fue comparada entre individuos con infeccion aguda confirmada y los casos sospechosos no
encontrandose diferencias significaB\@=0.363) independientemente de la edad y de la droga utilizada. Los
efectos colaterales se evidenciaron en 79% de los individuos. De esta cifra 68% fueron efectos generales, 40%
gastrointestinales y 40% neurolégicos. Con NFX los efectos colaterales feior abdominal, hiporexia,

pérdida de peso, cefalea y nauseas. Con BNZ fueron rash cutaneo, efectos neurosensoriales, hiporexia, fatiga,
pirosis y dolor abdominal. Los efectos colaterales fueron mas frecuentes significativamente (p<0.05) en
adultos (978 %) que en nifios (75,5%). Nifios y adultos tratados con NFX presentaron mas efectos adversos
que los tratados con BNZ (p<0.001). Pacientes tratados con NFX tuvieron mayor frecuencia de efectos
severos grado lll (pérdida de peso, rash, vémitos y nausagagpcado con aquellos tratados con BNZ (rash

y alergia). Los efectos severos grado IV (complicaciones) se observaron en tres adultas tratadas con NFX
quienes ameritaron hospitalizacion. La linfocitosis fue la alteracién mas frecuente presentandoseren 34% e
los tratados con NFX y en 13,6% con BNZ (p < 0.05). Sin embargo, con BNZ se presentaron méas efectos en
el laboratorio (anemia, neutropenia, leucopenia, eosinofilia, transaminasas y fosfatasa alcalina).

La ECh adquirida por via oral en su fase aguda deberatada de inmediato y el tratamiento debe ser
administrado de entrada a todos los casos confirmados y sospechosos, ante el peligro de complicaciones como
pericarditis con frecuente derrame pericardico y arritmia severa. La vigilancia médica deleecapa
advirtiendo al paciente de guardar reposo y estar muy atento a los efectos adversos de la medieacion anti
parasitaria. La adecuada medicacién, vigilancia médica, aun en fase aguda y administrada a nifios, no es
garantia de éxito, por lo cual es nemgo el seguimiento anual para vigilar cualquier persistencia parasitaria

y/6 reactivacion.

APLICACION DE PCR TI EMPO REAL EN EL TRAT AMIENTO DE LA ENFERM EDAD DE

CHAGAS

Zulantay, I; Apt, W; Ortiz, S; Solari, A; Bravo, N; Mufioz, C; Saavedra M; Martinez, G; Fuentealbg,

C; Carrascq D; Mufioz, Gabriela;Vergara, C; Guerrero, X; Zenteno, F; Costa Talevi Alexandra;

Cepeda Carolina; Aguilera, W; Rodriguez J

Laboratorio de Parasitologia BasiCtinico. Programa de Biologia Celular y Molecular. ICBM. Facultad de
Medicina. Universidd de Chile.

Introduccion: El tratamiento de la enfermedad de Chagas (ECh) crénica nos enfrenta en la actualidad a
multiples desafios. Con las consideraciones relacionadas con la falta de acceso a los farmacos, los efectos
adversos que generan su admin@t@m, la falta de consenso en los criterios de curacion, el largo periodo
necesario para determinar negativizacion seroldgica, entre otros, es indispensable aplicar nuevas metodologias
que permitan vislumbrar el efecto de los farmacos tripanodlastiv o: determinar la carga parasitaria por
Trypanosoma cruzinediante la aplicacion de PCR tiempo real en individuos con ECh crénica tratados y
evaluados en el dltimo control del seguimiento prolongado (2d&63rial y Método: Bajo Consentimiento
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Informado apobado por el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, se realiza seguimiento prolongado en 160 individuos con ECh crénica tratados
con NFX entre los afios 20@®11. Todos proceden de arealsamas y rurales de la IV Regién, comunas de
Illapel, Salamanca, Los Vilos, Canela (Provincia de Choapa) y Combarbala (Provincia de Limari). En los
controles anuales (2), se evalGa la presencia de anticuerpoRyguanosoma cruzy se realiza estudio
parasitolégico mediante PCR convencional, PCR tiempo real (QPCR) y genatipificacion. El Gltimo control
realizado durante el segundo semestre del afio 2016, representa un seguimiento prorvedipipode 7.4
afos, con cobertura superior al 90%. La técnicgRIeR fue aplicada con los primers nucleares crazui
2 y sistema de deteccion SyberGreen en termociclador MX3000P. El rango dinamico de deteccion fue
establecido entre 100 y 1 parasigzpiivalentes/mL d&. cruzi La técnica de PCR convencional fygicada
con los primers kinetoplastidicos 1222 para detectar una banda especifica de 330 pb, visualizada en geles
de agarosa al 2%Resultados En el 70% de 121 pacientes del grupo de estudio, no se detecta ADN de
Trypanosoma cruairculante en losantroles realizados, concordante con el seguimiento del primer semestre
del afio 2016. El 20.6% presenta parasitemias bajo el limite de deteccién (no cuantificable), casos que estan
siendo evaluados con métodos de deteccién de gPCR mas especificosa (Jiaggvian con sondas
fluorescentes especificas) y ensayos de PCR convencional, resultados que en la mayoria de los casos ha sido
negativo.Conclusién: Mas del 70% de los casos en seguimiento prolongado superiror a los 7 afios, no
evidencian presencia de cruzi circulante, cifras superiores a las descritas en individuos con ECh cronica
sometidos a tratamiento con farmacos tripanocidas, lo que permite sugerir eficacia quimioterapéutica de NFX.
FinanciamientdProyecto Fondecyt Regular 1161485
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EXPERIENCIA EN CHAGAS PEDIATRICO

Altcheh, Jaime MD, PhD

Investigador principal CONICET. Jefe Servicio de Parasitologia y Chagas. Hospital de Nifios Retutié
Buenos Aires, Argentindirector centro olaborador en Chagas pediatrico OPS/OMS.

jaltcheh@gmail.com

Actualmente sélo existen 2 drogas disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas, nifurtimox
(Bayer) y benznidazol (Elea; Lafepe). Estas drofyeson desarrolladas hace méas de 40 afios pero sus
propiedades farmacolégicas no han sido estudiadas en detalle. El tratamiento es efectivo durante la etapa
aguda y el tratamiento de la enfermedad crénica a mostrado prevenir el avance de la cardidpad@aEn

esta informacion, las autoridades de salud han implementado programas de tratamiento especialmente en
nifios y jévenes. Ni el nifurtimox ni el benznidazol han sido estudiados adecuadamente en la poblacion
pediatrica. A esto se le agrega la ausertsaformulaciones pediatricas, lo que obliga a fraccionar
comprimidos para adultos, con los consiguientes riesgos asociados de dosificacién. Por esto el estudio de la
farmacocinética del benznidazol y el nifurtimox en nifios es una prioridad de investigatidisefio de
farmacocinética poblacional es actualmente el estandar recomendado por la FDA y la EMEA para el estudio
farmacocinético de drogas en nifios. En un estudio de nuestro grupo, en una cohorte de 107 nifios tratados con
benznidazol observamos urtasa de curacion elevada, con una baja incidencia de eventos adversos
(Pediatrics 2011; 127, e2E218). En concordancia con este estudio, observamos bajas concentraciones
plasmaticas de benznidazol en los menores de 7 afios. Estos hallazgos sugierémcgiencia de eventos
adversos estaria asociada a los niveles plasmaticos de la droga. Por otro lado, los nifios pequefios presentaron
elevadas tasas de curacién lo que apoya la idea de que reducciones de dosis en adultos podrian disminuir el
riesgo de esntos adversos sin afectar la respuesta terapéutica. Este es el primer estudio de farmacocinética de
un medicamento para la enfermedad de Chagas en pacientes pediatricos, y el primero en comparar
concentraciones plasmaticas y parametros farmacocinétitesngiios y adultos, y entre nifios de distintas
edades. No existe informacién sobre la transferencia de benznidazol o de nifurtimox a la leche materna, por lo
que el tratamiento en mujeres que se encuentren amamantando se considera contraindicadispenteste

hemos publicado el primer estudio aplicando un modelo de farmacocinética poblacional al estudio del pasaje
de nifurtimox a la leche materna (Arch Dis Child 2010; 95:-228). Mostrando que la probabilidad de
exposicion a través de la leche mageal nifurtimox es menor al 5 % de la concentracion sanguinea materna,

por lo que la suspension de la lactancia en una madre tratada con nifurtimox no deberia ser considerada
obligatoria. Lo mismo hemos encontrado en un estudio sobre el pasaje a lenégehea de benznidazol

donde la dosis relativa media de benznidazol recibida por el bebé, asumiendo una ingesta diaria de 150 ml/kg
de leche, fue de 0.6 mg/kg, es decir, 10.9% de la dosis materna por kg de peso. No se observé evento adverso
en los bebés,inmpacto atribuible al benznidazol en su conducta, alimentacién y progreso de peso. Estos
datos muestran que las madres pueden ser tratadas durante la lactancia dado que no existe riesgo para sus
hijos. (ArchDisChil 2015, 100:90 94)

Los resultados de $oestudios farmacolégicos obtenidos sugieren que es posible modificar el tratamiento para
obtener una respuesta adecuada en nifios con una baja incidencia de eventos adversos, conducta que podria ser
transferida al tratamiento de los adultos. También esrasle que nuestros resultados permitan el uso seguro

de los medicamentos para el Chagas durante la lactancia.

En la misma linea de desarrollo hemos constituido y coordinado una red de investigacion clinica pediatrica, la
red PEDCHAGAS constituida por ceo$ de Argentina, Bolivia y Brasil. Dentro de esa red se esta realizando

el estudio de la formulacion pediatrica de Nifurtimox del laboratorio Bayer. Estudio CHICO
(clinicaltrials.gov NCT02625974). Se esperan tener los primeros resultados a mediaddsimel aio.

Debemos considerar a la enfermedad de Chagas como una enfermedad pediatrica donde aquellos sujetos
infectados no tratados desarrollaran complicaciones cardiolégicas y/o gastrointestinales en la edad adulta. Por
esto debemos considerar a un &mlabn enfermedad de Chagas como un nifio no tratado.
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1. CONTROL DE ARTROPODO S VECTORES E IMPORTANCIA MEDICA
Coordinaar: Dr. Mauricio Canals (Chile)

BIOLOGIA EVOLUTIVA DE LAS ESPECIES DEL GENERO MEPRAIA (HEMIPTERA,

REDUVIIDAE, TRIATOMINAE). SU INFECCION CON  T.CRUZIY MODELO DE ESPECIACION

¢ESPECIACION GENETICA O EPIGENETICA?

Frias-Laserre, D"

Ynstituto de Entomologia, Facultad de Ciencias Bésicas, Universidad Metropolitana De Ciencias De La

Educacion.

daniel.frias@umce.cl

El géneroMepraiaes endémico de Chile y esta constituido por tres esp&tiegjardoi M. parapatrica y

M. spinolai. Estas especies se caracterizan por presentar un polimorfismo en los hemiélitros. Las hembras
son siempre micropteragneoténicas) pero los machosdesarrollanhemiélitros y de acuerdo a su longitud,

pueden ser clasificados como braquipteros si los hemiélitros no sobredaskmgitud del abdomen y

macropteroscon hemiélitros de una longitud maygque el abdomenLos machos deM.spinolai pueden ser

macrépteros, braquipterosroicrépteros. EM.parapatrica pueden ser braquipterosrgacropteros y e.

gajardoi solo existen machos braquipteros. Los hemiélitros de los matshtzs tres espiss difieren en su

longitud y en su morfologiaEsta condicién podria estaelacionada con la distribucidon geografica y el clima

donde viven estos organismos. Ademas, estas especies muestran diferelxcimedologia de otros rasgos

tanto en los adultos como en sus estados inmaduros. Machosieynbras exhiben diferencias

interespecificasen sus genitaliaso que avala su estatus de buenas especies, aisladas reproductivémnente,

que ha sido demostrado mediante cruzamientos experimentdesfia descrito que estasspecies son

vectores deT.cruzi, difiriendo en su grado de infeccion, probablemente como una respuesta a sus habitos

alimenticios y grado de domesticacidh.gajardoi es una especie silvestre que se alimenta especialmente de

aves marinas, de manera similarMiparapatrica en cambioM.spinolai presenta un nicho tréfico muy

diferente asocidndose a pequefios mamiferos y frecuentemente invade el peridomicilio y el domicilio. Los

machos alados dbl.spinolai son los quese han detéado con mayor frecuencia en el interior de las

viviendas humanas y corresponderian a la fase dispersiva de esta especie, pero en ellos se haurgistrado

menor indice de infeccién cdncruzi en comparacion con la encontrada en los machos alados @b

pridomésticos y silvestres. La deprivaciéle alimentacioncomo consecuencia de la dispersion en busqueda

de alimentaciény hembras para la reproducciépodrian explicar la baja infeccion cdincruzi Huevos y

ninfas de M.spinolaj no han gio encontrados en ambientes domésticos. @mspecto a la distribucion

geograficaM.gajardoi se distribuye en la zona costera en las Regiones de Arica y Parinacota, Tarapaca y

Antofagasta. M. parapatrica lo hace en el litoral e Islas de la Region deadama presentando un

aislamiento semigeografico con respectd.gajardoi y a M. spinolai.Esta Ultima especie se introduce por

los Valles y precordillera de los Andes en ambientes semidesérticos en las Regiones de AZagaimao,

Valparaiso y Metrpolitana. Los estudios citogenéticomdican quelos cariotipos de las tres especigsn

diferentes, en especial en la heterocromatinizacion de sus cromosomas sexuales y autosomas,

correspondiendo a una apomorfia dentro del géloraia, sugiriendogue es un mecanismo relacionado

con el proceso de especiacibn semigeografico descrito en estos taxones. Las difargamapecificas
detectadas en estas especies a nivel de sus cariotipos concuerdan con los estudios morfoldgicos descritos

tanto enlos adultos como en los estados inmaduros e insimgien durante la historia evolutiva de estas

especies los cambios epigenéticos {h@siscripcionalesen el epigenomahabrian sido mucho mas

importantes que los cambiael ADN a nivel del genoma.

Financiado con Proyecto Apix 25, 2017, DIUMCE.

TRIATOMINOS SILVESTR ES: UN NUEVO RETO QUE ASUMIR PARA EL CON TROL DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS EN LA ORINOQUIA COLO MBO-VENEZOLANA

Guhl, F., Rendén, Lina Marfa

'Ciencias Bioldgicas, Ciencias, Universidad de bmdes.

fguhl@uniandes.edu.co

Se cuenta en la regidn de la Orinogeian buena informacion de la distribucion B&odnius prolixusy de

algunas especies consideradas como vectores de importancia secundaria en la transmision humana como
Rhodnius pallesns, Triatoma venosg Triatoma maculataSin embargo, no se tiene adima informacion
detallada a una escala de mayor resolucion que proporcione mapas de distribuciéon a nivel regional que
permitan derivar un analisis detallado de las determinantegéajieag y ambientales responsables de la
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distribucion de las diferentes especies de insectos vectores asociados al habitat humano. Los datos de colectas
de campo que incluyen las coordenadas geograficas, son de gran valor y permiten establecer bases de dat
Utiles para los programas de control. El insecto candidato para intervenciones de control a gran escala
teniendo en cuenta su adaptacion al habitat humaRgaslixusen Colombia y Venezuela.

El género Rhodnius esta estrechamente asociado a lasspadma habitat ecolégico en el ciclo selvatico,
convirtiendo la distribucién espacial de palmas en uno de los factores de riesgo en la transmision del parasito
a humanos y en procesos de reinfestacion domicilidrgainfestacion en diferentes especiespdémas es
frecuente y ampliamente distribuida a lo largo de toda la region, aunque con aspectos heterogeneos
importantes, algunos geograficos, algunos relacionados con las caracteristicas propias de cada palma, y otros
relacionados con rasgos del paisdjichas palmas de importancia econémica y cultural, incluso palmas
ornamentales, albergan poblaciones de triatominos. En la regién de la Orinoquia ocupan grandes extensiones
geograficas. Las palmas aparte de ser un refugio para los insectos vectoresagitd pan el habitat
ocasional o permanente para una gran diversidad de fauna (mamiferos, aves, reptiles y anfibios) que sirve
como fuente de alimento para los triatominos. En la Orinoquia coldmdrtezolanase han encontrado

varias especies de palmasncpresencia de triatominos dentro de las cuales se encudvitgimiliana
elegangcucurita),Mauritia flexuosa(moriche) yAttalea butyracedpalma real) La palma del género Attalea

es la que presenta mayor infestacion debido a que sirve como ecotapa para variasespecies de
triatominos principalmente del género Rhodnids butyraceaes el biotopo natural con mayores indices de,
permitiendo la colonizacién de triatominos debido al amplio rango de microhabitats disponibles con
microclimas estakls.

Estudios en la region de la Orinoquia han revelado una situacion epidemiolégica de transmision particular de
la enfermedad de Chagas, caracterizadagtas tasas de infestacion Reprolixusen palmas préximas a las
viviendas Estudios recientesrhenostrado grandes poblacionesRleprolixusselvéticos asociadas a palmas
nativas deA. butyraceay a palmas introducidas en cultivos agroindustriales de la edpleeis guineensis

Los indices de infeccién natural reportados porcruzi encontradoen los insectos capturados en estas
especies han sido de 67% y 41% respectivamente, y los indices de infestacion de 92,8% y 100%
respectivamente.

Otros estudios han mostrado que de 1R1prolixus capturados en 148 palmas Alebutyraceg los indices

de infestacion fuerordel 100% Yy 67% el indice de infeccion natural en triatominos y un indice de infeccion
por T. cruzide 89% erD. marsupialis.

La reinfestacion de triatominos en las viviendas debido a poblaciones silvesReprdéxusindica grandes

cambios en el paisaje debido principalmente a la intervencién humana, y la poca eficiencia de las estrategias
de control en areas endémicas. Los resultadesnuestra claramente la necesidad de replantear las
prioridades de accién de los paises quefa@onan la subregién y establecer mecanismos que permitan la
continuidad de las acciones de control incluyendo ademas del rociamiento con insecticidas, la vigilancia
entomoldgica y el mejoramiento de la vivienda rural. Esta claro que la utilizacion détamhonde control no

excluye la utilizacion de otros. El control quimico debe considerarse como un complemento al mejoramiento
de la vivienda rural y al ordenamiento del peridomicilio en donde frecuentemente se encuentran especies de
insectos vectores autidnos que pueden infestar las viviendas con relativa facilidad.

NUEVAS ESTRATEGIAS DE CONTROL DE MOSQUITOS: UNA LUZ DE ESPERANZA

Gonzalez Christian R. 2

L aboratorio Entomologia Médica, Seccién Parasitologia, Instituto de Salud Publica de Chile

?Instituto de Entomologia, Universidad Metropolitana de Ciencias de la Educacién, Santiago, Chile
christian.gonzalez@umce.cl

El rol de los mosquitos en la transmisién de patégenos, ha sido ampliamente demostrado provocando miles de
muertos afio tras afio eaipes en vias de desarrollo. Durante el 2015 la OMS reporta mas de 438.000 muertes
relacionadas a la Malaria; mientras que los casos de Dengue, durante el 2016, en las Américas, alcanzaron los
2 millones de casos.

Debido a este problema global, la OPSrhplementado esfuerzos sostenidos, desde 1940, en distintos paises

de las Américas basados, casi exclusivamente, en la aplicacion de distintos tipos de insecticidas. Sin embargo,
no se han obtenido los resultados esperados ya que, cada ciertosaffEsentan brotes que afectan
extensas areas de la regién probablemente a causa del calentamiento global, la resistencia a los insecticidas, la
urbanizacién no planificada, el aumento de los viajes y el comercio, entre otros. La aparicion de resistencia a
losinsecticidas, en distintos paises, se ha transformado en un grave problema que conspira contra el éxito de
las campafias de lucha contra los mosquitos y sus patégenos asociados
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Por lo anterior distintas entidades han buscado nuevas estrategias dedesotdmbspecies de mosquitos,
particularmente contrAnophelesp. yAedes aegyptEstas nuevas estrategias corresponden esencialmente a
tres métodos: utilizacion de especies transgénicas, la implementacion de la Técnica del macho estéril vy,
finalmente, eempleo de endosimbiontes intracelulares.

Las nuevas estrategias de control tienen un objetivo en comun: disminuir el nUmero de casos de personas
afectadas por los patégenos transmitidos por mosquitos. Sin embargo, la implementacion de estas nuevas
estrdegias ha presentado dificultados y retrasos de variada indole, retrasando su puesta en marcha. Por
ejemplo en Brasil, ha mostrado resultados disimiles y los detractores de esta técnica han ido en aumento. La
aplicacion de la técnica del macho estéril, y@aia por la Agencia Internacional de Energia Atdmica,
presenta, al menos en estudios pilotos, una interesante perspectiva de éxito. No obstante, el uso de
irradiadores atdmicos genera temores en la poblacion. La estrategia mas reciente y que, prohablemente
registra una mayor aceptacion es la utilizacion de la bacteria endosimbfolizchiaespecifica de insectos

y otros invertebrados. Al transferir esta bacteria de forma experimental a mosquitos previamente no
infectados, se puede suprimir la transmisidta infeccion de ciertos, especies Rlasmodiumy filarias.
Wolbachia también es capaz de transmitirse a las siguientes generaciones provenientes de mosquitos
infectados, permitiendo su propagacion y persistencia en las poblaciones naturales de insectos

Es probable que la utilizacién de estas nuevas estrategias de control colaborara en la disminucion de la
incidencia de los casos y de los asociados a las distintas patologias transmitidas por mosquitos, abriendo una
luz de esperanza en la lucha comrtstos vectores.

ABORDANDO LA EMERGENCIA Y LA EXPANSION DE LA LEISHMANIASIS VISCERAL EN

EL DEPARTAMENTO DE ALTO PARANA, PARAGUAY

Rojas De Arias, Antonietd., Gonzalez, Nilsa, Ruoti, Ménicd, Giménez, Andréa Salvioni, Oscdr,
Céspedes, EnmandeMiret, Jorgé., Martinez, Nidia

'CEDIC Centro para el Desarrollo de la Investigacion Cientifibepartamento de Medicina Tropical.
Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud Universidad Nacional de As@iMoracultad de

Ciencias de la $ad, Universidad Nacional del Esterograma Nacional de Control de Zoonosis Centro
Antirrabico NacionaPSENEPA Servicio nacional de Control de Vectores.

Sponsored by International Development Research CEBIRE) (Grant No. 10369609)

rojasdearias@gail.com

Con el propésito de investigar bajo qué condicion se produce las transmision de leishmaniasis visceral y su
expansion se llevo a cabo el presente estudio utilizando estrategias innovadoras que requirieron combinar
enfoques y herramientas ecoldgicaeciales y econémicas para explicar el surgimiegdparicion de la
distribucion de las leishmaniasis en el tiempo y el espacio en la zona de la triple frontera ARyasilna
Paraguay.

La zona fronteriza de Argentina, Brasil y ParaguayToiple Fronterd" el area de estudio: Es un area con
presencia de VL y CL transmisién, con diferentes escenarios: Del bosque (CL) al urbano (Migo atkd

trabajo (CL) al riesgo peridomésticos (VL & CL). Las poblaciones que residen o visitan esta zona tienen
diferentes origenes culturales: los guaranies y los turistas, con diferentes accesos y estructuras de salud a nivel
de tres paises.

Los vectores hallados en la zona fuerdoumzomyia longipalpisy Nyssomyia whitmaniLa zona que
representa mejor la presémg la abundancia de ambas especies con el mayor porcentaje de la varianza de los
datos es la circunferencia de 100 metros de radio entorno a la captura de fleb6tomos las cuales se realizaron
en 4 zonas: Zona A: area urbana con menos de 5 &rboles gmdéyvia zona B es similar a la zona A, mas

suelo desnudo y mucho menos presencia de arboles. La zona C es menos urbanizada, con una mayor
proporcién de suelo desnudo, arboles y herbaceos. La zona D es la menos urbanizada, con menos
disponibilidad de sueldesnudo que las zonas B y C, y la mayor cantidad de arboles y herbaceos.

Las variables que se asocian con mayor presencia / abundancia de flebétomos corresponden a: La distancia a
cuerpos de agua, presencia de gallinas, areas de cultivo y suelo dgsentdono urbano a 100 metros
entorno a las viviendas. La presencigLdelongipalpisno esté asociada con la presencia de gallinas sino con

el nimero de perros que duermen dentro de la dgsawhitmanipresenta un mayor namero de variables
ambientalesasociadas a su presencia en relacion con el indice de vegetacion y humedad y la diversidad de
cobertura vegetal a unos 100 metros de la casa.

Un total de 334 perros fueron evaluados en las zonas A, By D, con 2,8% de los perros positivos. Existe una
asodacion estadisticamente significativa entre perros vecinos infectados y perros infectados. Aunque la
poblacion menciona haber oido hablar de leishmaniasis, no tiene conocimiento exacto de la misma. Se percibe
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una actitud positiva hacia la eutanasia. Ees@go sensibilizar a la poblacion ya las autoridades locales sobre
este problema.

Se requiere una capacitacion del personal de salud y la poblacién en ambas formas de la enfEemedad.
indispensable para el abordaje local un enfoque multisectoriatbhdg@l/gobierno local con la participacion

de todos los actores: Ministerios de Salud y ambiente, sector privado, organizaciones de la sociedad civil local
y tomadores de decisiones.

AVANCES EN EL CONTROL VECTORIAL DE LA EN FERMEDAD DE CHAGAS. LOGROS DEL
PROGRAMA DE CONTROL E N CHILE
Alonso Parra (Chile)

2. INMUNOMODULACION EN PARASITOSIS
CoordinadoraDra. Guillermina Avila (México)

HYMENOLEPIS NANA Y D IABETES TIPO 1, DOS ENFERMEDADES EN UN HUESPED:
LECCIONES POR APRENDER

Avila, Guillermina *., OsornieLucio, Brenda, PérezNufiez, Laura, CruzRivera, Mayra., Flisser, Ana
Microbiologia y Parasitologia, Medicina, Umirsidad Nacional Autonoma de kéo.

guilleavila2000@yahoo.com

Antecedentes: Los helmintos inducen una respuesta Th2 caracterizadae@sinofilia, mastocitosis,
incremento de IgE e interleucinas (IL) 4,5 y1B. Los helmintos inducen el desarrollo de células reguladoras

y citocinas antinflamatorias con lo cual modulan la respuesta inmune. Los helmintos o sus productos de
excrecionsecrecion (ES) se han usado para prevenir enfermedades autoinmunes como diabetes tipo 1, artritis,
colitis, etc. La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune con destruccion selectiva de las células
beta del pancreas, productoras de insuldigetivo general: Evaluar el posible efecto protector que tiene la
infeccion porHymenolepis nana la administracion de sus productos antigénicos en la DT1 inducida por
streptozotocina (STZ) en un modelo murindetodologia: Se infectaron ratones hembras Ballk 6
semanas de edad con huevo$ideana.Para inducir DT1 se administraron 50 mg/kg de peso de STZ por via
intraperitoneal durante cinco dias; la aplicacion de STZ se hizo a los 14, 28, 35 y 42 dias de infeccién (DPI).
Se colectarorH. nanade 25 diagle ratones infectados experimentalmente, se cultivaron y obtuvieron los
productos de ES. Lad. nanase homogenizaron en PBS, para obtener los extractos crudos (EC). Ratones
Balb/c de 8 semanas se inmunizaron con 50mg de ES o EC por via intraperitonia ecasiones,
posteriormente se les indujo diabetes con STZ, otros ratones recibieron DMEM o sélo STZ. Se determinaron
los parametros de glucosa sanguinea, produccion de anticuerpos y citocinas en lavados intestinales.
Resultados La infeccion poH. nanaindujo proteccién parcial del 40% en animales con 14 y 28 DPI y fue
mayor en animales con 35 DPI. En los ratones con DT1 hubo mayor cantidad de citocinflarpatorias

en comparacion con los ratones infectados y tratados con STZ. El analisis eleitmfie los ES y EC de

H. nang mostré6 mas de 25 bandas con pesos moleculares que oscilan entre 250 y 10 kD. La infekcién por
nanaindujo la produccién de IgG e IgG1; la inmunizaciéon con los ES o EC indujo tanto IgG1 como IgG2a.
La administracién déos ES protegié en un 40% a los ratones y cuando los animales fueron inmunizados con
EC se incremento la proteccion. En los animales inmunizados con ES o EC y que se les indujo DT1 tuvieron
niveles mas bajos de citocinas fnflamatorias.Conclusiones Esnecesario evaluar diferentes fracciones de

los EC 0 ES déd. nang asi como la infeccion e inmunizacion combinada para evaluar si se induce mayor
proteccién en el modelo murino de DTI inducido por STZ.

Financiamiento: PAPIIT IN IN224814, UNAM, México
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NOVEL IMMUNOREGULATORY POINTS TO CONTROL FASCIOLOSIS

Freire, Teresd., Carasi, Paula Rodriguez, Ernestg Frigerio, Sofid, Da Costa, Valerfa Noya,
Verénicd., Brossard, Natalfe Robello, Carlds, Anegon, Ignacid

YInmunobiologia, Facultade Medicina, Universidad de la Republf@oquimica, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republié&entre de Recherche en Transplantation et Immunologie Universite de Nantes.
tfreire@fmed.edu.uy

Fasciola hepaticaalso known as the liver fluke, isteematode that infects livestock and humans causing
fasciolosis, a zoonotic disease of increasing importance due to its worldwide distribution and high economic
losses. This parasite immunoregulates the host immune system by inducing a strong Th2latedyrdgu
immune response by immunomodulating dendritic cell (DC) maturation and alternative activation of
macrophages. We have identified some of the molecular mechanisms that contribute to the parasite
immunoregulation, and that could constitute contm@ih{s to prevent fasciolosis. One of this is thdéyfe

lectin receptor macrophage Gal/GalNAc le€ifMGL2) expressed on DCs and macrophages during the
infection. This receptor recognizes the Tn antigen (GaHSAdThr) on parasite components and mesdiate
different process, such as parasitzived molecules uptake and signaling, confering M@b&itive cells the

ability to express regulatory cytokines {ll0, TNFJ and TGM) and a variety of regulatory markers.
Moreover, MGL2+CD11c+cells expand paraspecific IL-10-producing CD4 T cells and suppress Thl
polarization, and contribute to parasite survival. The second point of control that we have identified is the
hemeoxygenasel (HO-1), the ratdimiting enzyme in the catabolism of free heme, which isegplated in

liver and peritoneum during F. hepatica infection and regulates the host inflammatory respotisés HO
expressed by two different antigen presenting cells in the peritoneum of infected animals: alternatively
activated macrophages and reguiat®Cs. Furthermore, the pharmacological induction of-H@ith the
synthetic metalloporphyrin CoPP promoteédhepaticanfection increasing the clinical signs associated with

the disease. In contrast, treatment with the-H@hibitor SnPP protected mideom parasite infection,
indicating that HOL plays an essential role durifg hepaticanfection. Finally, HO1 expression during.
hepaticanfection was associated with TGR&nd IL-10 levels in liver and peritoneum, suggesting that HO
controls the expression of these immunoregulatory cytokines during infection favoring parasite survival in the
host. These results contribute to the elucidation of the immunoregulatory nssehaimduced byF.
hepatican the host and provide alternative checkpoints to control fasciolosis.

CSIC, ANIl, PEDECIBA, Uruguay

INMUNOMODULACION EN PARASITOS HELMINTOS: MACROMOLECULAS PARASITARIAS

QUE EVADEN Y REGULAN EL SISTEMA INMUNE DEL HOSPEDADOR

Cumino, C Andrea'., Nicolao, Maria Celeste

'Departamento de Biologia, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, CONWB#/&rsidad Nacional de

Mar del Plata.

acumino@gmail.com

Las enfermedades parasitarias provocadas por helmintos afectan a dos aoniésnik personas en los
continentes méas poblados del planeta: Africa, Asia y Sudamérica [Maizels & McSorley, 2016]. El éxito de
colonizacion crénica de estos parasitos es producto, entre otras razones, de la regulacién activa que éstos
ejercen en la resps& inmune del hospedador [Maizels & Yazdanbakhsh, 2003]. Esta inmunomodulacién
sistémica provocada por los helmintos genera una reduccion en la reactividad contra alérgenos y aloantigenos
dando lugar al reciente desarrollo de lineas de investigacion dmngeoponen a productos de origen
helmintico como un nuevo recurso para el tratamiento de enfermedades alérgicas (inflamacion alérgica de las
vias respiratorias, encefalitis inflamatoria, enfermedad intestinal), autoinmunes (esclerosis mdltiple, artritis
reumatoide y diabetes mellitus tipo I), transplantes y sepsis [Elliott & Weinstock, 2012;McSorley & Maizels,
2012; Harnett 2014].En la literatura existen diversos reportes que a nivel epidemioldgico dan cuenta de estos
eventos de modulacion inmunoldgicar parte de los parasitos helmintos, tales como la reduccion o ausencia

de respuestas a las pruebas alérgicas cutaneas y el fracaso de la respuesta vacunal ante el desafio antigénico
[Labeaudet al., 2009]. En nuestro pais se ha reportado uno de losméasastados, en el que pacientes con
esclerosis multiple que adquirieron accidentalmente infecciones helminticas se mantuvieron en remision, y
recayeron después del tratamiento antiparasitario [Correale & Farez, 2011].

Esta regulacién inmunolégica es uenémeno comdn que se conserva entre trematodos, nematodos y
cestodos conllevando a: (i) la induccion de una respuesta inmune del tipo 2 (Th2) capaz de mediar la
proteccién del hospedador e intentar la expulsion del parasito bajo el control de la inflaj@acise et al.,

2013; Girgis et al., 2013], la cual incluye el aumento de las citocinas IL-5, IL-9 e IL-13, produccion de
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IgE vy el reclutamiento de eosindéfilos y mastocitos; (i) y la generacion de una respuesta reguladora en
presencia de citocinamtiinflamatorias como 10y TGFb 'y ¢ ®l ul as tal es como | as ¢
(Treg), B (Breg), macréfagos reguladores (M2) y células dendriticas (CDs) tolerogénicas [Maizels &
Yazdanbakhsh, 2003; McSorley & Maizels, 2012].

Dado que las macromalélas helminticas bioactivas (proteinas, glicidos, microRNAs, lipidos y metabolitos)

no pueden ser predichas a través de modelado molecular debido a la ausencia de bases de datos especificas
[Shepherd et al., 2015], las mismas estan siendo identificadiAanteela obtencion del secretoma parasitario

(l'ibre o en forma de ves2culas extracelul ares) y | a
estudios protedmicos, glicomicos y metabolomicos. De esta manera el conocimiento cientifico esta siendo
caralizado hacia la produccion biotecnolégica sintética de estos compuestos de origen parasitario, para su

futura intervencion terapéutica en trastornos inflamatorios, alérgicos y anafilacticos. En esta presentacion

seran analizadas las macromoléculas paréest que regulan directamente las células del sistema inmune
(modificando la produccién de NO, interfiriendo la presentaciéon del antigeno y las respuestas de las células T,
mimetzandose con citoquinas como IEN y -Bblf Gy MI F, modul andMyD8&TRIE,e fal i zaci
entre otras), describiéndose sus efectos especificos y/o pleiotrépicos. También sera discutido como el
tratamiento antihelmintico impacta sobre el sistema inmudaciendo aumento de la respuesta a los

antigenos especificos del helminto, asi como a los no relacionados, a través de mecanismos como la
disminucién de la expresion de CHBL(molécula involucrada en la desactivacion inmune) en linfocitos. De

esta manera,el tratamiento quimioterapéutico antiparasitario conduciria a la disminucion de la
inmunorregulacién y aumento en la respuesta inmune, la cual es requerida durante las respuestas suboptimas a

las vacunas en areas endémicas de helmintos y debe ser ewvdilwadte el manejo clinico de las
enfermedades inflamatorias en pacientes colonizados por estos parasitos [Wammes et al., 2016].

Comprender los mecanismos que son criticos para la supervivencia del hospedador parasitado son
fundamentales para la evaluatidel tratamiento terapéutico. Tanto la resistencia como la tolerancia son dos
estrategias alternativas pero complementarias en la defensa del hospedador frente a las infecciones
helminticas. Pero cuando se estima la morbimortalidad de estos parasim®ofwdlo es considerada la

resistencia del hospedador, justificAndose incorrectamente el establecimiento de la patologia asociada como

una falla del sistema inmune. Por lo tanto, desde la parasitologia evolutiva como desde la inmunologia seran
revisadossl os conceptos de Atoleranciao, siendo |l a toleran
limitar el dafio causado ante una carga parasitaria dada (equivalente a la capacidad de minimizar la virulencia

del parasito sobre el hospedador), y la toleeimmunoldgica aquellos mecanismos celulares y moleculares

que justifican la falta de respuesta antigénica a largo plazo en un hospedador inmunocompetente colonizado

por un pardsito helminto.

EFECTO INMUNOMODULAD OR DE MOLECULAS UNID AS A ACIDOS GRASOS LCE FASCIOLA
HEPATICA Y SU POTENCIAL COMO DROGA ANTI -INFLAMATORIA
Espino, Ana (Puerto Rico)

3.VACUNAS PARASITARIAS
Coordinador: Dr. Manuel E. Patarroyo (Colombia)

RULES AND PRINCIPLES TO NEW VACCINES DEVE LOPMENT

Patarroyo, M™.

!Director Fundacion Instito de Inmunologia de Colombi&IDIC. mepatarr@gmail.com

Physicochemical rules must be followed for the development of-fubiective, chemicalkgynthesized

vaccines. We have identified most of these principles or rules for the prototype diseasea)nfadari

developing a panel of functionalhglevant, specifically modified, high activity binding peptides (mHABPS)

attaching to host cells, thereby inducing sterile protective immunity in the experirAetitamonkey model.

These principles include a pghopyline Il - left handedike (PPIIL) 26.5 + 3.5 A° distance between
aminoacids fitting into Pockets 1 to 9 of Class 11 n
charge and volume of resi dues f idt9tas wel asispetific rotanhee s e mol e
orientation of residues contacting thec@ll receptor that must be preceded by speéifitrns in the N

terminal regions as well as positively charged residues in positions p10 or p11.These principles or rules have

led to developing lorndasting, protectioinducing multiepitope, multistage, minimal subuwhiased,
chemicallysynthesized vaines or effective immune protectiomducing, synthetic protein structures.

Fundacion Instituto de Inmunologia de ColombidDIC Bogota, Colombia, South America
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VACUNA RECOMBINANTE EG95: SU UTILIZACION EN PROGRAMAS DE CONTROL DE LA
HIDATIDOSIS

Jensen, Gcar'., Gertiser, Maria Lauta Avila, Héctor Gabriél, Correa, Alejandrb, Dominguez, Ernestq

Iriarte, Jorge Alfredd, Fernandez, Eduarfip Mossello, Mafalda, Martinez, Gustavo, Amiotti, Paold.,

Pavan, Marcefa, Poggio, Veronica

'Centro delnvestigaciéon en Zoonosis Chubut. ArgentfRaograma de Control de Hidatidosis Chubut.
Argentina®Servicio Nacional de Sanidad Animal y Calidad Agroalimentaria Argef@eatro de Virologia

Animal Argentina.

jensenoscar52@gmail.com

Con la educacion sdaria de la poblacidn en riesgo, el control de la faena y la desparasitacion periédica de
los perros domésticos, se logndadicar la hidatidosis emmbitos insulares, como Islandia, Tasmania y
Nueva Zelanda, lo que indica que es una zoonosis controfsiblembargo, eareas continentales, no se
pudieron repetir estos logrod mediados de la segunda década del siglo XXI, sigue siendo un serio
problema socioecondémico, que afecta la salud de los pobladores rurales y deteriora su produccion ganadera.
La dsponibilidad de la vacuna recombinante EG95, a escala industrial, abre una nueva perspectiva que,
sumada al resto de las medidas de control disponibles, podrian acelerar los tiempos para su control.La vacuna
recombinante EG95 en su etapa experimental,trihoe alto nivel de proteccién en ensayos realizados
enAustralia, Nueva Zelanda, China, Chile, Rumania e Iran (1.995 y 2015). En Argentina se realizaron trece
ensayos en ovinos, caprinos, bovinos y llamas, con resultados que la presentan como ueataesfantiva

para su uso en programas de control. Esta vaseindilizoen dos programas de control en areas endémicas

de Argentina. En Chubut se vacunaron 10.000 ovinos y 1.500 caprinos entre los afos2@18)7
reduciéndose la prevalencia canina @8P6 al 2%. En Rio Negro se obtuvieron similares resultados,
solamente inmunizando ovinos. La vacuna recombinante EG95 de produccién industrial se ecumiénad

dentro del marco de un programa de control de hidatidosis, en mayo de 2016, por el SX@ede
inmunizando 4.000 ovinos de 30 productores en la region de Aisén. Posteriormente se vacunaron 15.000
ovinos de 1.400 productores de la regién del Bio Bio y los ovinos de Isla Rey en la region de Los Rios.La
aplicacion de la vacuna EG95 permitirédos programas de control disminuir el tiempo de control, ya que
afecta el ciclo desde un nuevo frente, esto a su vez reducira la oferta de quistes hidatidicos disponibles para
los perrosdisminuyendo asi la biomasa parasitaria disponible en el ambiaptg de infectar al ganado y
humanos. Permitira los propietarios de ovinos, bovinos, llamas y caprinos contar con una nueva herramienta
que, sumada a las hoy disponibles, (control de faena, desparasitacion y educacion), les permitird controlar la
enferme@ad en su establecimiento agropecuario.

TRANSLOCATION OF END OPLASMIC RETICULUM -RESIDENT CHAPERONE M OLECULES

IS AN EVASIVE T. CRUZI STRATEGY THE CAN BE EXPERIMENTALLY REVER SED

Ferreira, Arturo

Immunology Program, ICBM, Faculty of Medicine, University dfile.

aferreira_uchile@yahoo.com

Endoplasmic reticulum (ER) chaperonesy( calreticulin, heat shock proteins, among others) perform many
functions within the ER. However, several of them, through different mechanisms, translocate to the cytosol
and tothe cell surface, duringR stress induced by drugs, UV irradiation, microbial stimuli and heat shock,
among others. Once outside, the chaperones can mediate immunogenicity, as described in cancer, appearing
as DAMPs. Relocation of ER proteins to the cetfface can bexploited to target cancer cells for elimination

by immune mechanisms. The ER is a specialized organelle in the cell whose major functions are calcium
Gsequestratioand the correct assembly, folding and secretion of glycoproté&irsteins within the ER that

are critical for the correct folding andassembly of nascent glycoproteins are termed chaperones. The best
known are: HSP47, binding immunogldiouprotein (BiP), ERP57, protein disulfide isomerase (PDI), gp96,

and calreticulin. Thus, they are importantijn:Posttranslational modifications of the majority of the 18,000
proteins that are transported from the ER to other organelles, the datiesor beyondii). Protein repair
after cell stress, especi al | y ii). hngacetdar immumeofenktion§ 6 h e a t S
including the formation of MHC class | and Il molecules and antigen peptide loading. In a combined strategy,
T. cruziusesin vivo its ER chaperone calreticulin (TcCRT) not only to evade the complement system, an
important arm of the innate immune defenses, but also to increase its virulence and to force the
immunogenicity of a variety of solid tumors, to promatgineoplastic activities. All these TcCRT activities

can be experimentally reversed by specific antibodies generated against the recombinant chaperone. Potential
preclinical, translational and biotechnological implications will be discussed.
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SIETE DECADAS TRAS LA BUSQUEDA DE UNA VACUNA CONTRA LA LEISHMANIASIS

CUTANEA AMERICANA

Vélez, van'.

Director PECET, Universidad de Antioquia Medel@olombia.

ivan.velez@udea.edu.co

La lista de candidatos de vacuna de segurndéercera generacion contra la Lmisaniasis cutanea LC,

incluida la LC Americana (LCA) crece dia a dia. Son descubrimientos y estudios preclinicos llecatios a

por Universidades y Centros de investigacion principalmente del primer mundo, sin embargo las evaluaciones
clinicas de dichagacunas para determinar su seguridad, inmunogenicidad y eficacia son muy escasos.

Desde los estudios pioneros realizados por notables investigadores brasileros hace mas de 70 afios, solo se ha
logrado determinar eficacia deacunas de primera generaciérlayseguridad e inmunogenicidad de una
vacuna de segunda generacion.

Estos estudios clinicos han dado grandes ensefianzas sobre la metalskmia para evaluar la eficacia de

una vacuna contr&C.

La LC es la forma clinica de la leishmaniasis de mayarbilidad en el mundo con cerca de 1,5 millones de
casos anuales. Sin embargo, la falta de interés de las agencias financiadoras que no consideran prioritario
invertir en el desarrollo una vacuna contra la LC ha hecho que muchos candidatos de vaamaryfaests
primarias de desarrollo y estan privando a la humanidad de disponer de esta medida de prevencion, en una
enfermedad en que tampoco se dispone de medicamentos profilacticos.

Se presentan los resultados y lecciones aprendidas en las evaludeigaegnas contra la LC en el mundo.

VACUNAS ANTI -PARASITARIAS COMERCI ALES
Lightowlers, Marshall W. (Australia)

4. MECANISMOS DE INMUNI DAD CONTRA MALARIA
Coordinador: Dr. Fidel Zavala (ChildSA)

MECANISMOS DE PROTECCION DE LOS ANTICUER POS CONTRA ESPCROZOITOS DE

MALARIA

Zavala, P Fidel, GraciaFlores, Yevel, Mufioz, Christian.

Molecular Microbiology and Immunology, School of Public Health, Johns Hopkins University.
fzavalal@jhu.edu

Esporozoitos de Plasmodio son inyectados por Anopheles en ldepiblospedero. En la epidermis estos
parasitos se mueven rapidamente hasta encontrar capilares por los que entran al flujo sanguineo y
eventualmente invaden hepatocitos. En este estudio, usando microscopia confocal y parasitos expresando
marcadores fluoseentes caracterizamos el efecto de anticuerpos circulantes en el movimiento de los
parasitos en la piel y su entrada al flujo sanguineo. Demostramos que en animales inmunizados los parasitos
sufren alteraciones significativas en su movimiento, particelatende la velocidad y su capacidad de
desplazarse en la piel. Estos efectos no se observan en animales inmunizados deficientes en células B,
indicando que las alteraciones de movimiento son debido a anticuerpos. Administracién pasiva de anticuerpos
contrala CSP de esporozoitos reproduce las observaciones en animales inmunizados y permite un analisis de
la cinética, dosis, tiempo de este efecto. En la presencia de anticuerpos circufaatis porcentaje de los
parasitos es inmovilizado y el resto muastlaras evidencias de movimiento anomalos como lentitud de
movimiento y desplazamiento limitado a distancias cortas. Una observacion importante es que en la presencia
de anticuerpos se observa una disminucién severa en la capacidad de los parasgossale ahflujo
sanguineo. Estos estudios indican que los mecanismos efectores de inmunigésrantliio comienzan

actuar en la piel, minutos después de la ingecde parasitos por Anopheles.
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EFICACIA PROTECTORA DE ESPOROZOITOS DE PLASMODIUM VIVAX ATENUADOS POR
IRRADIACION EN VOLUN TARIOS HUMANOS: UN ENSAYO CLINICO CONTRO LADO Y

ALEATORIZADO.

Arévalo-Herrera, M2, ArévaloHerrera, M., Vasquezliménez, 2, LopezPerez, M., Vallejo, A>., Amado

Garavito, A., Céspedes, N Castellanos, A, Molina, K2, Trejos, 3., Ofiate, {1, Epstein, I, Richie, F.,

Herrera, S

'Faculty of Health Universidad del VaffMalaria Vaccine and Drug Development Center
(MVDC).*Asoclinic Inmunologia LTDA/Centro Médico Imbanaco in Cali Colombiaval Medical
ResearctCenter, Malaria Department Silver Spring, MD, U%anaria Inc, Rockville MD, USAFaculty of

Health, Universidad del Valle Valle del Cauca.

marevalo@inmuno.org

INTRODUCCION. La inmunizacion de voluntarios humanos mediante la picadura de mosquitos con
espaozoitos dePlasmodium falciparunatenuados por radiaciéon (RAS) induce una proteccion esteril contra

la infeccién. Solo dos voluntarios han sido inmunizados de forma similaP cuivax (PVRAS), y ambos

fueron protegidosOBJETIVO. Se realiz6é un ensayoigico controlado de fase 2 para evaluar la seguridad y

la eficacia protectora de la inmunizacion con esporozoit de PVRAS. Se evalué la respuesta inmune y el perfil
transcriptomico para entender los mecanismos implicados en la inmunidad estéril natduaidaipor la
vacuna.METODOLOGIA Y RESULTADOS. Se realiz6 un ensayo aleatorizado simple en individuos
Duffy positivos (Fy+; Pv susceptibles): 14 voluntarios recibieron picadura de mos4odpkelesnfectados

con PVRAS e irradiados (150 + 10 cGy) y Ctguura de mosquitos no infectados (Ctl) no irradiados. Se
inmunizé un grupo adicional de 7 voluntarios Fyv refractarios) con picaduras de mosquitos infectados con

Pv no irradiados. Se realizaron siete inmunizaciones a intervalos promedios de nuees s@ctzo semanas
después de la dltima inmunizacién recibieron una infeccion controlada de malaria (ICM) con mosquitos
infectados con Pv. Diecinueve voluntarios completaron siete inmunizaciones (12 RAS, 2 Ctl-yys Fy
recibieron una ICM. Cinco de 12 (43%oluntarios RAS fueron protegidos en comparacion con 0/2 del grupo
Ctl. Ninguno de los voluntarios de Fglesarrollé infeccion a la séptima inmunizacion o después de la ICM.
Los voluntarios no protegidos desarrollaron sintoma8 8lias después de ICMrtan periodo medio de pre
patente de 12.8 dias. No se observaron eventos adversos graves relacionados con las inmunizaciones. La
respuesta especifica aRWwCS IgG1 se asoci6 con la proteccion.Los analisis de transciptomica por RNAseq,
para determinar elgyfil la expresion génica de muestras de sangre periférica, mostré que los cambios mas
profundos en la expresion génica se observaron entre la linea de base y después de la infeccion y se reduce la
sefializacion tanto de células B como de células T, mgqtra la regulacion del ciclo celular, la respuesta al
interferon y otros marcadores se elevaron en individuos no proteg@N&LUSION. La inmunizacién con

PVRAS fue segura, inmunogénica e indujo inmunidad estéril en el 42% de los voluntarios Fy+ y los
voluntarios de Fyfueron refractarios a la malaria por Pv. La transcriptomica proporciona informacion sobre
coémo los esporozoitos atenuados estimulan al sistema inmune en su totalidad para protegerlo contra la
malaria, asi como las respuestas diferencelegenes que se asocian con la proteccién estéril.

Financiamiento: NIHNHLBI: RO1-RHL086488 y Colciencias:527, 2009 (S. Herrera) y NIH-B01099568

(G. Gibson) y M Rojas Future Fellowship from the Schlumberger Foundation.

VACUNA CONTRA PLASMODIUM VIVAX: USO DE TECNICAS DE ALTA EFICIENCIA PARA

LA IDENTIFICACION DE NUEVOS ANTIGENOS

Socrates HerreraValencia, Nora Céspedes, Carlos Echeverry, Sonia Marcela Herrera, Angela Valencia,
Mary LopezPerez y Myriam Arévaldierrera

Centro de Investigacion CientiicCaucaseco; Centro Internacional Vacunas, Cali, Colombia
sherrera@inmuno.org

La malaria representa un grave problema de salud publica a escala global con ~200 millones casos clinicos
reportados en 2015 y un total de 429.000 casos letales. A pesarrdpoutainte descenso en su incidencia

entre los afios 2000 y 2016, la malaria continda representando un desafio mundial. Las actuales estrategias de
control han permitido la significativa reduccién reciente, sin embargo, se considera que las mismas deberian
ser complementadas con el uso de vacunas, que han probado importanedentisidad para el control de
enfermedades infecciosas. A lo largo de las ultimdsd&cadas se ha realizado un gran esfuerzo para el
desarrollo de vacunas contra la malaria, basa&h multiples evidencias cientificas que indican su factibilidad

y gran potencial; sin embargo, tanto limitaciones tecnologias, como la compleja biologia del parasito han
limitado la identificacion y prueba de antigenos del parasito con potencial pdesagfollo de vacunas.
Durante este periodo, solo unos pocos antigenos han sidoidentificado por métodos tradicionales y su potencial
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evaluado en estudios preclinicos y clinicos, sin embargo, el acceso a los gendPdaldparumy P.

vivaxasi como el dsarrollo de técnica% o mi de d@ta eficiencia yde bimformatica, ha hecho posible el

analisis sistematicode la respuesta inmune asociadaa la induccién natural y experimentalde inmunidad contra

la malaria. La aplicacion de estas tecnologias nos hemitfe avanzar en el analisis de mas de 500

proteinas d@.vivaxutilizando sueros de individuos expuestos naturalmente a la infeccién en areas endémicas

con grados variables de inmunidad clinica, e individuos sometidos a inmunizacién experimental con
esmrozoitos atenuados por irradiacion y posteriormente expuestos a infeccion controlada. Adicionalmente, el
an8lisis identificaci - n dadicepindatoras?de argicugmpos antanmalaicos e st r uc
asociados con proteccion clinica. Estodliais y su aporte a la seleccion de antigenos con potencial para el

desarrollo de vacunas seran presentados.

TARGETING PLASMODIUM ANTIGENS TO DENDRITI C CELLS: A STRATEGY TO IMPROVE
IMMUNITY

Boscardin, Slvia®

'Parasitology University of Sao Paulo.

sbbosardin@usp.br

Dendritic cells (DCs) are antigen presenting cells responsible for linking innate and adaptive immune
responses. They are able to sense pathdgemwed molecular patterns, mature and then present antigens to
CD4" and CD8 T cells. They alsproduce cytokines that can activate B cells. In recent years, many studies
have shown that it is possible to target antigens directly to different DC sitbsets Targeting is achieved

by fusing the antigen of interest with monoclonal antibodies (mAbs3pecific DC surface receptors.
Vaccination with relatively low doses of the fusion mAb together with DC maturation stimuli is able to
activate antigesspecific T cells and induce antibody production. One of the most targeted receptors is
DEC205, whichis expressed on the surface of the CDBE&s. In this work, we genetically fused the anti
DEC205 mAb with the 42 kDa or the 19kDa fragments derived frorRldEmodium vivaxnerozoite surface
protein 1 (MSP1), a vaccine candidate against malaria. D&egmodiuminvasion into the red blood cell,

the 42 kDa fragment is further cleaved into 33 and 19 kDa fragments. The 19 kDa fragment is normally
targeted by the antibody response, while the T cell epitopes are restricted to the 33 kDa portion of the
molecuk. The administration of two doses of the dMEC-MSP1,, fusion mAb, in the presence of a
synthetic double strand RNA known as poly I:C, to either C57BL/6 or B10.A mice induced higStig
antibody titers in the immunized mice. An approximately 100wer response was obtained in mice
immunized with antDEC-MSP14 in the same conditions. Analysis of specific T cell responses showed that
MSP1,, targeting to CD8aDCs elicited strong CD4T cell response against the 33kDa portion of the
protein. On thecontrary, immunization with the arIEC-MSP14 was unable to elicit any relevant T cell
response. These results lead us to conclude that it is possible to elicit an immune response against a
Plasmodiumantigen by targeting it to the CDBRCs. Moreoverthe choice of the antigen is also critical for

the induction of the immune response.

Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP, 201dy508BConselho Nacional de
Pesquisa (CNPq, 472509/20Q)L

5. GENOMICA, PROTEOMICA Y FISIOLOGIA DE VECTORES
Coordinadora: Dra. Maria Dolores Bargues (Espafia)

LYMNAEID VECTORS OF FASCIOLIASIS: FROM M ULTIGENIC CHARACTERI ZATION TO
CLIMATIC -ENVIRONMENTAL ASSESSMENT OF THE TRANSMIS SION PATTERN

Bargues, Maria Dolores., Artigas, Patricib, MasComa, Satiaga'.

'Departamento de Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia

m.d.bargues@uv.es

Human infection by the liver fluke shows a marked heterogeneity of different epidemiological situations and
transmission patterns throughout the wovlell-known situations and patterns of fascioliasis may not always
explain the disease characteristics in a given area. When dealing with an endemic zone not previously studied,
known situations and patterns of human infection must always be taken intmaocwerely as the starting

base. Only once epidemiology and transmission characteristics of the new area are sufficiently assessed, may
appropriate control measures be designed for the endemic area in question.

Different lymnaeid species appear to be tedlato the different transmission patterns and epidemiological
scenarios of fascioliasis, with a high heterogeneity in humans. In Latin America, the following human
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fascioliasis transmission patterns have been highlighted: 1. A very high altitude pelied to onlyF.
hepaticatransmitted by importe¢. truncatulain Andean countries following transmission from seasonal to
permanent; within this category, two subpatterns may be distinguished: a) the altiplanic pattern, with
transmission throughout thehole year; b) the valley pattern, with seasonality and prevalences and intensities
related to altitude, higher human infection rates correlating an altitude increase. 2. A Caribbean insular
pattern, with reduced but repeated outbreaks in human hypoendsesaik and other lymnaeid speciges (
cubensis P. columelld being involved in the transmission. Recently, a new transmission focus has been
reported in desertiarid and semiariditaridity conditions in Argentina, very different from the typical
fasciolasis transmission foci.

Fascioliasis in the New World is transmitted by many species @ afea/Fossariagroup and one species of

the genug’seudosuccined. columella The fascioliasis transmission capacity of the Patagdpéatinidens
diaphanais 4ill pending verification. TheGalba/lFossaria group is very rich in North America and the
numerous species of this group described in the Nearctic region indeed suggests that the palaeobiogeographic
origin of this group should be looked for in this regidtowever, in Latin America, from Mexico up to
Argentina and Chile, including the Caribbean islands, the numb&atifaFossaria species is relatively

small and only a few have been described to be present in human fascioliasis endemic areas. Two of these
species are of Old World origin, imported by the Spanish “conquistadores” around 500 ye#3allago:
truncatulaandLymnaea schirazensi$ he first is the most efficient fascioliasis vector known and has proved

to be the responsible for human hyperendesnéas in Andean countries such as Bolivia and Peru, but also
Venezuela, where it appears as the only or the main vector. Worth mentioning is its capacity to give rise to
high transmission rates at very high altitudegnnaea schirazensigas always confed withG. truncatula

due to their morphological similarity, has proved to be unable to trafs®iiola and has been so far found

in the Caribbean, Mexico, Venezuela, Colombia, Ecuador and Peru. The renGaibaf-ossariaspecies

are all lymnaeids etemic to the Americas.ymnaea cubensissures the transmission in Caribbean islands
and Venezuela, but also in Mexico and southern US/#nnaea viato(= L. viatrix) appears to be a species
restricted to the latitudes of the Southern Cone countries gémina and Chile, wheredsymnaea
neotropicahas recently proved to be widely spread throughout South America thanks dmadanpassive
transport attached to livestock hooves. The latter has shown to be the main vector in lowland plains such as in
Urugugy.

The molecular characterization by marker sequencing of the nuclear ribosomal DN&, (ITS1) and
mitochondrial DNA (16S¢oxl) allows not only for the differentiation of these species but also for a quick
and easy classification of specimens. Thalysis of genetic distances, SNPs, and the reconstruction of trees
by different phylogenetic methods indicates that the morphological similarity of these species may be
interpreted as an evolutionary convergence towards adaptation to a similar amphiajoos$ hfe. The
complexity of results obtained in the sequencing studies of lymnaeid snails, are expected to furnish an
appropriate taxonomic system of lymnaeid vectors, in the way for the needed baseline for studies of
epidemiology, transmission, prevestiiand control.

Funding: Proyecto de Investigacion en Salud No. PI16/00520 (MINECO, Madrid, Spain), Red de
Investigacion Cooperativa en Enfermedades Tropicales RICET No. RD16/0027/0023 (RETICS, ISCIII,
Madrid), Programa PROMETEO Proyecto No. 2016/099 é&aitat Valenciana, Valencia, Spain).

INTEGRATIVE MOLECULA R ECO-EPIDEMIOLOGY ON TRIATOMA BRASILIENSIS, THE
MAIN CHAGAS DISEASE VECTOR IN THE BRAZIL IAN NORTHEAST: WHAT DO WE KNOW
AND WHAT DO WE STILL NEED TO LEARN?

Almeida, E Carlos'., Bargues, Maria B, Marcet, Paula 1., Jader, Oliveira, Lima, Marli M°., Rosa, Jo&o
A”., Lilioso, Mauricid., Folly-Ramos, Elain®, Takiya, Daniela M, Estrela, Pedro G Rocha, Fabiana®l,
Myriam, Harry., Costa, Jarté

'Departamento de Biologia Animal The Univeysiif Campinas Unicamp’Departamento de Parasitologia
Universitat de Valénci#Entomology Branch/DPDM/CGH Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)Departamento de Parasitologia UNEBRpartamento de Ecoepidemiologia, Instituto Oswaldo Cruz
FIOCRUZ.°Departamento de Ecologia Universidade Federal da Pdépartamento de Zoologia
Unversidade Federal do Rio de Jan&@olecdo de Mamiferos Universidade Federal da Paraid®
EGCE (Evolution, Genome, Comportment, Ecologie), Université Saris CNRS°Colecéo Entomoldgica,
Instituto Oswaldo Cruz Fiocruz.

almeida_ce@hotmail.com
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In the Caatinga eemegion of northeastern Brazil, membersTofatomabrasiliensisspecies complex are the

main Chagas disease vectors. The set of species that composgetits complex had been a matter of
continuous questioning because of contradicting evidence. Aiming to investigate the relationships among
members of this species complex we used four mitochondrial genes (12S, 16S, COIl and Cyth, adding to 1811
bp) undervarious phylogenetic reconstruction approaches and combined it with geometric morphometric
analysis of wings and headBriatoma petrocchiaiea species occasionally found in domidiless included

in the T.brasiliensisspecies complex. We highlighted thatmmature forms of this species are
indistinguishable off. brasiliensis which may complicate to understand the epidemiologic scenario because

T. petrocchiaeseems to be in synanthropic process in the area where it lives in sympatily bviasiliensis

The genetic structure df. brasiliensispopulations in its type locality (Caicé municipality, Rio Grande do
Norte State) was assessed using cytochrome b (cytb) sequences and microsatellites. Results demonstrated
gene flow between sylvatic and anthropiordciliary and peridomiciliary) populations, which threatens
vector control efforts because sylvatic population are uncontrollable. Worryingly, these sylvatic populations
harbored highTrypanosoma cruzinfection prevalence (3271%). We identified the fedéuy sources of

T. brasiliensispopulations via sequencing the cyb gene of insect blood meals. Most of bugs (68%) from
sylvatic populations highly infected had fed Kerodon rupestrifRodentia: Caviidae), highlighting it as a
potential reservoir. For pelomiciliary bugs,Galea spixii (Rodentia: Caviidae) was the main mammal
feeding source, which raises concerns on the role of this animal to link the sylvatic and donTicitieryi

cycles. Domestic and peridomestic populationd dirasiliensiswere found in high densities and with high

T. cruziprevalence in the same state where Chagasic outbreaks have been recorded. Future avenues will
involve (i) identifying factors that favored the outbreak via varied modeling approaches (ii) developing a
serology inhumans, domestic (especially dogs) and wild animals and (iii) genotyping the parasite via
microsatellites in all these possible hosts/reservoirs aiming to Tractuzithat infected humans. With the

results we intend to understand better the-egmdemological factors that favored the outbreak of Chagas’
disease in the region and the rolelobrasiliensisin the event.

Studies were funded by FAPESP (process numbers: 2016/A3812@L7/0908® and 2017/50329), the

French Agence Nationale de la Reaie (ADAPTANTHROP project, ANRRO7-PEXT-009) and Red de
Investigacion Cooperativa en Enfermedades Tropicales RICET No. RD16/0027/0023 (RETICS, ISCIII,
Madrid), and PROMETEO programme project No. 2016/099 (Gendrdhlanciana, Valencia, Spain).

GLOBAL IMPACT OF MOSQUITO | NVASION IN HUMAN VEC TOR-BORNE DISEASE
TRANSMISSION: IMPORT ANCE OF GENETIC STRUCTURE ANALYSIS OF MO SQUITO
POPULATIONS

Manguin, Sylvie®

! Institut de Recherche pour le Développement (IRD France), LIPMC, WNDR, Montpellier, France
sylvie.manguin@ird.fr

Aedes aegyptind Ae. albopictusare invasive mosquito species, closely linked to human activity, especially
water storage, global movement of trade goods allowing their passive dispersion into new regions.
Spectacular invasions of some@squito species are associated with the spread of veotoe diseases, such
asAedesspp. and dengue, chikungunya, zika epidemics. Modern transportation technology has encouraged
widespread commerce in items that can be infested; classic examplesdatgeassdive plants, and exotic
fishes. Accelerating global trade in such items will increase the probability of introduction of such species
into new regions. In addition, the exponential increase in air travel and transport has facilitated the movement
of human and pathogens. In the past three decades, this mobility has sparked outbreaks of diseases such as
dengue and chikungunya in many places around the world including tropical and temperate ones.

Recent genetic studies showed the presence ofAedesaegyptilineages (MtDNA: COI, ND4), one
originated from West Africa (Senegal) and the other from East Africa (Uganda). In addition, vector
competence oAedes albopictusaries with the geographic origin of both vector and viral strain. Therefore,
more stidies should concentrate on badtkedespopulations at the infrapecies levelnd viral lineages in

human and mosquitoés order to provide clear information on tdgnamics of transmission of dengue and
chikungunya viruses.
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6. ASPECTOS SOCIALES DELAS PARASITOSIS
Coordinador: Dr. Rubén Storino (Argentina)

LAS PARASITOSIS ENTENDIDAS DESDE LA TEORIA GENERAL DE LOS SISTEMAS Y EL
PARADIGMA DE LA COMPLEJIDAD

Storino, R*

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de La Pt P.

r_storino@yabo.com.ar

La ciencia no puede ser interpretada solo con la idea de evidencia objetiva y rechazo de todo aquello que no
puede ser demostrado.

Las ciencias bioldgicas se han construido desde el paradigma del mecanicismo de Galileo y han introducido la
ideade su valor predictivo. A esto se agregd el paradigma de Descartes de la verdad como ideas claras y
distintas con los principios de disyuncion, reduccién y abstraccion. Todo esto constituyd la base
epistemoldgica del positivismo que incluso pretendié @seclencias sociales debian parecerse a la fisica y
lograr leyes. Sin embargo, las ciencias sociales no logran tener valor predictivo sino que su universo de
verdad gira en torno al valor interpretativo.

De todas maneras todo hecho biol6gico se basaatidages de las ciencias duras y las ciencias sociales
aunque no como mundos separados sino totalmente interrelacionados.

La Teoria General de los Sistemas plantea la ciencia como un sistema simbdlico que traduce la realidad con
simbolos conceptuales. Este marco, la teoria ambientalista considera el mundo de la ciencia mucho mas
alla de nuestros sentidos. Todo organismo viviente es un sistema abierto con intercambio y reconstruccion de
sus elementos. Todo organismo viviente es un sistema complejo cwmlitwy@ntes heterogéneos
inseparablemente asociados donde se presenta la paradoja de lo uno y lo mdltiple.

La Complejidad comprende tres principios:- Hjalégico, donde conviven el orden y el desorden, la
estabilidad y la inestabilidad, -2yecursividad organizacional donde a la vez se da el producto y los
productores, y 3)hologramatico donde la parte estd en el todo y el todo esta en la parte. Esto se da tanto en el
mundo bioldégico como en el socioldgico.

Un ejemplo paradigmatico son las parasitosis,donde coexisten los sistemas bioldgicos del parésito y el
huésped pero dentro de un mundo también complejo no solo biolégico sino socioldgico que dependera del
ambito histérico, cultural, politico y socioecondmico en la evolucion de esa parasitesisiéividuo y la
comunidad. La Complejidad es un llamado a la Civilizacion de las Ideas. La interaccion {handsitm

implica no poder disociar el mundo biolégico del social y entender la Complejidad del Sistema.

Centro de Enfermedad de Chagas. FurddatCALP. La Plata, Buenos Aires. Argentina.

Universidad Nacional de La Plata (UNLP). Facultad de Medicina.

EXPERIENCIA EDUCATIVA SOBRE ENFERMEDAD DE CHAGAS EN FAMILIAS DE UNA

ZONA ENDEMICA DE CHILE

Zulantay, Inés; Aguilera, Patricio®

Laboratorio de Rasitologia Basico Clinico. Programa de Biologia Celular y Molecular. Instituto de Ciencias
Biomédicas. Facultad de Medicina de la Universidad de Chisic6logo CESFAM Barros Luco.
Municipalidad de San Miguel. Santiago, Chile.

izulanta@med.uchile.cl

La enfermedad de Chagas (ECh) es una parasitosis especialmente prevalente en areas rurales de zonas
endémicas, donde la mayor parte de las mujeres son duefias de casa. A través del estudio de la transmision
congénita en linea materna, hemos tenido la posbilie interactuar en forma personalizada con muchas de

ellas y sus familias. Hemos conocido de sus incertidumbres, angustias, temores y mitos con respecto a la
parasitosis. ¢Cuales son, segun nuestra experiencia, algunas de las habilidades que pémaitamaea
eficiente intervenci-n educativa?. El domi ni o del t
biolégicos a través de un lenguaje sencillo y comprensible, capacidad de establecer el dialogo con empatia,
actitud respetuosa para escuchar temermquietudes muchas veces enraizadas en su propia cultura, entregar
fundamentos correctos en caso que se requiera realizar algin procedimiento (ejemplo: examen de sangre) y
mostrar comprension al rechazo a éstos, son algunos de los aspectos que rdebesiderados por
profesionales de la salud que trabajan en zonas endémicas de ECh. Es decir, la sola lectura del
Consentimiento Informado a uno o mas miembros de las familias, no es en absoluto suficiente para la
comprension de esta compleja zoonosisn@artiremos ademas, la experiencia sobre percepcion de personas

con ECh tratada y a las cuales debemos entregar secuencialmente resultados semestrales de control de
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seguimiento prolongado después de haber sido tratados con farmacos tripanocidas sietgesfics
complejidad de las pruebas realizadas durante el estudio y su necesaria interpretacion al explicar el resultado,
es un desafio constante, mas aln cuando aln no existe consenso sobre los criterios de cura que hoy
enfrentamos: los convencionalesayuellos que parecen ser promisorias herramientas de evaluacién de
eficacia quimioterapéutica. Financiamiento: Proyecto Fondecyt 1161485

VISION SOBRE LA ENFE RMEDAD DE CHAGAS DE POBLACIONES AYMARAS DEL NORTE
DE CHILE
Oyarce, Ana Maria (Chile)

7.AVANCES EN APLI CACIONES DE BIOLOGIA MOLECULAR

EN PARASITOSIS
Coordinador: Dr. Alejandro Schijman (Argentina)

TRYPANOSOMA CRUZI DNA REPAIR DURING TR ANSCRIPTION: WHY SO MANY
DIFFERENCES?

Machado, C".

'Biochemistry and Immunology Federal University of Minas Gerais

crmachad1967@gmail.com

Trypanosomatids present typical characteristics, such as the polycistronic transcription of their genes. We
decided to evaluate the participation of nucleotide excision repair (NER) pathway in response to genotoxic
agents. The NERathway is responsible for the repair of helix distorting DNA lesions, and is divided into
two subpathways: Global genome repair (BER), responsible for solving lesions in the entire genome and
transcription coupled repair (FRER), which recognizes tha@lockage of RNA polymerase Il in front of an

injury. In order to study TANER we generate singlnockout and overexpressor cell lines of the gene
encoding the protein responsible for the lesion recognition step: TcCSB. After exposure to UV radiation and
cisplatin, we showed that FRER is involved in the response to the damage. TcCSB was able to direct the
cells to death after treatment with high doses of UVC in an ATM/ATR dependent way. The signaled death
was also dependent of autophagy process andyad stage. If this signaled death is avoided, cells are able

to repair the DNA and return to normal growth. Taken together, this data suggests that the NER pathway has
been adapted in this organism, possibly due to the multigenic transcription andpbfiestifle. Differently

from lesions that block transcription, lesions that block replication do not lead to a faster signaled death, but
they are directed to a senescence process. We hypothesize that the senescence process could be related to the
quies@nce that occurs with. cruziin the human host, since this organism is able to live in human beings for
more than 40 years without long replication cycles. Therefore, the way.tbaiziresponds to DNA damage

has special adaptations associated witiquen features of their biology and their interactiaith their
vertebrate hosts Financial Support: CNPqg, CAPES, FAPEMIG, Newieund,

NON-CODING RNAS IN THE H OST-PARASITE INTERACTION . RNAS NO CODIFICANTES EN

LA INTERACCION HOSPE DERO-PARASITO

Robello, C".

'Unidad de Biologia Molecular Institut Pasteur de Moittew.

robello@pasteur.edu.uy

Berna Luisa Rodriguez Matids DiazViraqué Florencia, Chiribao Laurj Libisch Gabriely Cayota

Alfonsa"?, AlvarezValin Fernandg Robello Carlos

Ynstitut Pasteur de Montevide&acultad de Ciencias, Urugudiacultad de Medicina, Uruguay

Los parasitos intracelulares haneamlucionado con sus hospederos, y durante la invasion e infeccion celular
activan o inhiben mecanismos que afectan la expresioncagéistos cambios, que implican una
reprogramacioén de la célula hospedadora, obedecen a transduccién de sefial iniciadas principalmente durante
el proceso de adhesion, que se traducen en modificacionesgulugicionales, activacion o inactivacion de
factares de transcripcion, y finalmente alteracion general de los perfiles de expresion génica. Sin embargo en
los Ultimos afios se ha demostrado claramente la relevancia de los ARN reguladores en estos procesos, ya que
los mismos son capaces de controlar elveli de proteinas de un organismo, alterar los niveles de
transcripcion del ARN mensajero, su degradacion y su traduccion, o afedtanslocacion de proteinas al

nucleo, finalmente influenciando cualitativa y cuantitativamente las poblaciones de mARN$einas.
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Dentro de los ARN reguladores se encuentran los pequefios ARN;3{e r2léotidos, que incluyeios

micro ARNs, ARN interferentes y #ARNs, y ARNs no codificantes largos (IncARN), mayores de 200nt. La
relevancia de los RNA reguladores afecciones por protozoos parasitos ha sido demostrada por ejemplo en
Leishmania spp Toxoplasma gondii Plasmodium falciparumy Trypanosoma cruzientre otros. En
Trypanosoma cruzse ha reportado la presencia de poblaciones caracteristicas de pequefidd,ABNg

que algunas de estas moléculas son selectivamente secretadas en microvesiculas, y pueden entrar a células
hsopederas. (2). Por otra parte, existe durante la infeccion por estos parasitos alteraciones relevantes en los
perfiles de ARNs reguladasede la célula hospedera (3). Finalmente, dado que el genoffrgmaosoma

cruzi presenta largas regiones no resueltas debido al gran nimero de repetidos, presentamos en este trabajo
una secuenciacion de tercera generacion (Pacbio) que permitié unadandéamayor precisivde los ARNs

no codificantes.

TESTING GENOME EDITI NG PROTOCOLS IN TRYPANOSOMA CRUZIUSING ZINC FINGER

AND CAS9 NUCLEASES

'Gabriela de Assis Bur€aldas,'Melissa Soares’Laiane Lemos?Wanderson D. DaRocha af8antuza
Teixeira

! Departamento de Bioquimica e Imunologia, Universidade Federal de Minas Gerais,’Begzlitamento

de Bioquimica e Biologia Molecular, Universidade Federal do Parana, Brazil

santuzat@ufmg.br

Gene function studiem Trypanosoma cruzithe protozoan pardsithat causes Chagas disease, have been
hindered by the lack of efficient genetic manipulation protocols. Like in any other organisms, insertion and
deletion of DNA fragments in the genome are dependent on the generation ofstoarded DNA break

(DSB) and repair. By inducing a sispecific DSB, zinc finger (ZFNs) and Cas9 nucleases have proven to be
useful to enhance gene editing in many cell types. Using a pair of ZFNs targeted teriEgp72 gene, we

were able to generate gp72 knockout pagasitith improved efficiency compared to the conventional gene
knockout protocol. Also using the GP72 gene as a target sequence, we tested two distinct approaches to
generatel. cruziknockout mutants with the CRISP&as9 technology. High efficient rates disruption of

GP72 were achieved either by transfecting parasites stably expr&sspgpococcus pyogen€as9 within

vitro transcribed sgRNA or by transfecting wild type parasites with recombinant Staphylococcus aureus Cas9
previously associated withé sgRNA. In both protocols, we used sirglieanded oligonucleotides as a repair
template for homologous recombination and insertion of stop codons in the target gene. These experiments
showed that it is possible to generate null mutant parasite celliting short period of time and without the
insertion of a drugedectable marker in its genome.

ASPECTOS GENETICOS DEL PARASITO Y DEL HO SPEDERO EN LA TRANSMISION
TRANSPLACENTARIA DE T. CRUZI
Schijman, Alejandro (Argentina)

8. EQUINOCOCCOSIS-HIDATIDOSIS
Coordinador: Dr. Oscar Jensen (Argentina)

¢ TENEMOS LOS TECNICOS EL CONOCIMIENTO Y LAS HERRAMIENTAS NECESARIAS

PARA CONTROLAR LA HIDATIDOSIS?

Jensen, Oscar,, Iriarte, Jorge Alfredd, Mossello, Mafalda, Avila, Hector Gabriél, Gertiser, Maria Laufa

'Centro de Investigaciéon en Zoonosis Ministerio de Salud. Chubut. ArgéRtiograma de Control de
Hidatidosis Ministerio de Salud. Chubut. Argentina.

jensenoscar52@gmail.com

La Hidatidosis dEchinococcosis quisticEQ), continGia siendo la zoonosis paesh de mayor prevalencia

en Argentina, Uruguay, Chile, Perd y el sur de Brasil. Esta asociada a la produccion ganadera, especialmente
ovina y caprina, faena domiciliaria para consumo familiar y alimentacion de los perros con visceras
crudasFue incluidapor la OPS/OMS como prioridad en el marco de sus acciones para hacer frente a las
enfermedades desatendidas en las poblaciones postergadas, con el objeto de validar estrategias eficaces de
control para el afio 2020.

El ciclo del parasito se conoce desfl@fio 1853, en 1864 se iniciaron campafias de educacion sanitaria y de
control de faena, con el fin de poder prevenir ésta enfermedad. En el afio 1890 se iniciaron las
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desparasitaciones caninas programadas con un tenifugo y a partir del afestd9diSpoible el tenicida

praziquantel, que mediante la administracién planificada y sistematica, permite la reduccion rapida de los

perros parasitados c&thinococcus granulosug la biomasa parasitaria en el ambieribesde el 2011 se

dispone de la vacuna @mbinante EG95, herramienta eficaz y rentable que previene la aparicién de quistes
hidatidicos, en hospederos intermediarios.

Los nuevos programas de control deberan manejar el confepto:a sol a sal ud, que i nvi
humano, a los animales yf a a mb .iDeberanecontemplar el uso de la totalidad de las herramientas
disponibles sobre los focos productivos de Epfocar en los ciclos doméstico y silvestre, en areas urbanas

y rurales, priorizando al pequefio productor campesifeberan iniciar el programa en areas
geograficamente definidas, denominadas areas prioritarias, por existir perros con echinococcosis, ovejas y
cabras con EQ y fundamentalmente nifios con EQ.Aplicara medidas de vigilancia y diagnéstico en humanos,
animales y el ambientg;de prevencion, como el control de la huerta, tenencia responsable de los pkrros y

educacion sanitaria de la poblacién expuesta. Debera priorizar las medidas de control, como la
desparasitacion periddica de los hospederos definitivos, la vacunaclés dospederos intermediarios y el

control de la faena.

En | a segunda d®cada del siglo 21, l os t®cnicos de
responsables de los establecimientos agropecuarios, disponemos del conocimiento y demantasrde

vigilancia, diagndstico, prevencion y control necesarias, para controlar la Hidatidosis.

HIDATIDOSIS: DESAFIOS PARA SU CONTROL EN CHILE

Cortes, Sandrd., AlvarezRojas, Cristiah, Torres, Marisa

'Salud Publica, Medicina, Pontificia Unigidad Catdlica De Chile Advanced Center for Chronic
DiseasedInstitute of Parasitology, Vetsuisse Faculty, University of Zii®élud Publica, Medicina,

Pontificia Universidad Catolica De Chile.

sandracortes2007 @gmail.com

La Hidatidosis es una zoonsgiresente en Chile, considerada un problema de salud en animales y humanos.
La incidencia y tasa de hospitalizacion es de 1,8/100.000 y 5,0/100.000 habitantes, respectivamente. Existen
diferencias regionales en incidencia, con mayores tasas en la regiyséh (36,7/100.000 hab), Magallanes
(8,7/100.000) y Araucania (8,4/100.000) principalmerge. estima que la incidencia varia entre 305/1.000
cabras, 200/1000 en vacunos y 31/1000 ovejas. En perros, fundamentales en el ciclo biolégico del parésito, la
prevalencia es variable segun area del pais y técnica de medicién de la infeccion, fluctuando de 1,8% en
Magallanes a 11% en Maule (arecolina) o entre 3Géguimboeurbano, 13,6% en Lonquimay y hasta 28%

en Coquimberural (coproantigeno).

Entre las divesas actividades lideradas por el Ministerio de Salud, es obligatoria la notificacion de la
enfermedad en humanos y animales. En regiones con mayores incidencias humanas se han desarrollado
programas de control que incluyen principalmente actividades edoabss y foco en la prevencion de la
enfermedad (Regi-n de OO6HIiggins); desarroll o de progr
y control de poblacién caninaon chips (Regiéon de Araucania), o mezclas de ambas estrategias (Region de
Coquinbo). En salud humana se destaca que factores socioecondmicos, culturales y ambientales presentes en
Chile y especialmente en las regiones mas prevalentes facilitan la trasmisién del parasito y su acceso tardio a
diagndsticos y tratamientos. Se reconocéale de conocimiento del ciclo del paréasito en trabajadores de
zonas rurales, como la falta de criterios diagnosticos y de priorizacion para el abordaje de los pacientes.
Expertos nacionales e internacionales (enero de 2016, Santiago de Chilegstaamf la necesidad de
desarrollar estrategias complementarias para el control de la enfermedad en humanos y animales, a fin de
favorecer el uso eficiente de los escasos recursos disponibles. El uso de vacunas en animales requiere, previo
a su aplicacibnde estudios de campo para medir su eficacia en nuestra realidad, junto al desarrollo
permanente de otras estrategias ya validadas para el control del parasito en todas sus formas. Experiencias
internacionales han usado el tamizaje de poblaciones humamasayor riesgo con ultrasonido abdominal,
favoreciendo el tratamiento temprano y una determinacién mas precisa de la prevalencia de la enfermedad.
Pontificia Universidad Catolica de Chile (\VM50034/205), Fondap ACCDIS N° 15130011.
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FACTORES CLIMATICOS, AMBIENTA LES ANTROPOGENICOS Y SOCIOECONOMICOS-
DEMOGRAFICOS, DE LA HIDATIDOSIS EN CHILE . PERIODO 20012011

Martinez, Paulina.

Universidad Diego Portales.

paulinamartinezg@yahoo.com

En Chile, una zoonosis parasitaria de alta frecuencia belddidosis, enfermedad zoonotica causada por
formas larvarias del parasito del génEhinococcus granulosuksta enfermedad es de amplia distribucion

a nivel mundial, con zonas de mayor incidencia como la zona Mediterranea, paises del Orienteftegio, A
Australia, Asia y América Latina, destacando en esta Ultima paises como Argentina, Uruguay, Peru, Bolivia,
Sur de Brasil y Chile. En Chile esta enfermedad esta sujeta al sistema de notificacién obligatoria diaria por ser
considerada una enfermedaal @lto impacto en la salud publica. Esta antropozoonosis en nuestro pais es una
afeccion endémica e hiperendémica que, a pesar de su connotacién social y econémica, sigue siendo un
problema de salud publica no abordado en forma integral y que, en coms&cpermanece no resuelto. Su
distribuciéon geografica no es similar a nivel regional, donde en general hay un aumento de la incidencia a
medida que se avanza hacia el sur, lo cual estiq asociadsitadeion de la poblacion ganadera, donde las
regionesde Aisén y Magallanes concentran méas de la mitad de la ganaderia ovina del pais. Se ha de destacar
la fuerte asociacion entre sistemas de explotacion tradicionales y extensivos de manejo y una importante
poblacién canina. Entre las razones de su permanessta la falta de politicas publicas permanentes y
sostenidas en el tiempo en conjunto con una falta de comprension de factores intrinsecos, extrinsecos, entre
ellos los socioecondmicos que afectan la dinamica de transmision. Entre los factores extiéssaéear, los

que no dependen del parasito o del hospedero, se sitian los cambios en las variables climaticas (temperatura,
humedad, precipitaciones) Y, dentro de los factores socio ecolégicos o0 ambientales antropogénicos se
encuentran la densidad potilanal (asentamiento humano) y las practicas de produccion, incluyendo el uso

del suelo y manejo ganadero. Lo anterior revela la necesidad de mirar este problema de salud publica con una
vision mas amplia, de manera de comprender e identificar la int@nagei parasito con sus hospederos y el

medio ambiente. Es en este contexto, que este estudio es presentado para estimar la asociacion de los
determinantes climéticos, ambientales antropogénicas y socioecondémicos/demograficos, sobre la incidencia y
distribucion de la hidatidosis en Chile, a partir del andlisis de datos secundarios para el perigtii 2001

Para ello se utilizaran datos secundarios provenientes de diferentes fuentes oficiales, los cuales seran
analizados cuantitativamente de manera quenigem caracterizar la morbimortalidad de la hidatidosis en

Chile en el periodo 2002011; Determinar la existencia de asociacion del contexto socioeconémico y
demografico sobre la incidencia de casos de morbimortalidad de hidatidosis en Chile, en el 3iriod

2011; Determinar la existencia de asociacion de los factores ambientales antropogénicos sobre la incidencia
de casos de morbimortalidad de hidatidosis en Chile, en el periode2@00ly, Determinar la existencia de
asociacion de la variabilidadimilatica sobre la incidencia de casos de morbimortalidad de hidatidosis en
Chile, considerando factores ambientales antropogénicos y sociodemograficos, en el pericfd 20BH

relacién a los métodos propuestos, en este trabajo se hace uso de la gieted@tente (razén y diferencia

de tasas; riesgo atribuible poblacional porcentual; Coeficiente de Gini Sanitario y Curva de Lorenz donde no
se encuentran registros nacionales de este tipo de andlisis aplicado a la hidatidosis). Adicionalmente, se
pretede modelar el comportamiento de la enfermedad en el tiempo, considerando diferentes factores
socioambientales y climaticos, lo cual no ha sido realizado para esta patologia en nuestro pais.

HERRAMIENTAS ACTUALE S PARA EL CONTROL DE LA TRANSMISION DE
EQUINOCOCOSIS QUISTICA
Lightowlers, Marshall W. (Australia)
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9. DERMATOSIS PARASITAR IAS
Coordinador: Dr. Zufio Burstein (Pert)

ASPECTOS GENERALES DE LAS DERMATOSIS PARASITARIAS

Burstein, Z*.

'Medicina Humana, Facultad de San Fernando, Universidadmddlayor de San Marcos.
zburstein_2000@yahoo.com

Doctor en Medicina, Especialista en Dermatologia y Medicina TropiPabfesor Emérito UNMSM.

Il nvestigador Per manente del I nstituto dhasesdlaaeli ci na Tr
Instituto Nacional de Salud (MINSA). Director Revista Peruana de MedicinaExperimental y Salud Publica
Lima, Peru.zburstein_2000@yahoo.com

Una enorme cantidad de seres vivos de estructura mas o menos compleja son capaces de permanecer temporal
0 permanentemente da piel humana, viviendo a expensas de ella, es decir, en condicion parasitaria,
produciendo, por su presenciananifestaciones clinicas con sintomas y signos de menor o mayor
significacion patolégica y que se designan genéricamente con el nomlyermatosis Parasitariaso
Parasitosis Cutdneas

A los parasitos que pertenecen al reino animal se les denaoaparasitosy a los del reino vegetal
phytoparasitos Los parasitos pueden localizarse en el interior o en el exterior de sus hospederos,
denominadose los primerosndoparasitosy los segundosctoparasitos.

Cuando el ectoparasitismo se produce durante el corto tiempo que necesitan los parasitos para extraer sangre
(hematofagos) se constituyen parasitos temporariosy cuando pasan la totalidad de existencia en la
superficie de la piel, en sus anexos, debajo de ella o prendidos en sus pelos, se constiayEsites
estacionarios o permanentesEntre estas dos modalidades extremas existen todos los grados intermedios.
La Parasitologia Dermablégica, desde el punto de vista etioldgico, comprende las Dermatosis causadas por
parasitos que pertenecen a tres grandes grupos: 1°pkoltmzoarios (amebas, leishmanias, tripanosomas,
etc.). 2° a lohelmintos (nematelmintos, platelmintdsercarias) y 3° a losartropodos, a los que pertenecen

los aracnidos (&caros: sarcoptes) y lossectos(piojos, pulgas y moscas).

Es asi que, del gruddermatosis parasitarias producidas por ectoparasitos animales exclusivos del
hombre se consideran: Das pedicdosis humanascon sus tres expresiones clinicaa: gediculosis
capitis, la pediculosis corporis y la pediculosis pubi®) La sarna humana (acarosis 0 escabiosisjpn

sus manifestaciones clinicas en el adulto y en el dd@acarosis nodular y la sarnaruega (costrosa) y 8
Pulisiasis cuyo agente causal es la pulga hum&ugex irritans

Del grupo deDermatosis parasitarias producidas por parasitos animales con localizacion accidental
cutanea(particularmente insectos) tenemog lmguiasisy las Miasis.

Del grupo deDermatosis parasitarias accidentales producidas por animales con localizacién cutanea
(especialmente helmintos), se considerdralava migrans y la Paniculitis nodular migratoria eosinofilica
(Gnatostomiasis).

DERMATOSIS PARASITARIAS PRODUCIDAS POR ECTOPARASITOS ANIMALE S
EXCLUSIVAS DEL HOMBR E: PULICOSIS, PEDICULOSIS, Y ESCABIOSIS

Apt D., Patricia *.

'Dermatologia, Medicina, Universidad de ChiBdinica Las Condes

patriciaaptd@gmail.com

Las ectoparasitosis corresponden a dersmmtparasitarias que comprometen la piel y/o fanéreos del ser
humano, representando un problema de salud publica debido a su alta prevalencia y elevada transmisibilidad.
La pulicosis es el cuadro clinico producido por la picadura de la pulga. La pulgepeguefio insecto,
ectoparasito hematofago obligado especializado que, al succionar la sangre del huésped, secreta saliva con
sustancias anticoagulantes, la cual es altamente antigénica causando una reaccién por hipersensibilidad
acompafada de lesionestdmeas agrupadas en cllsteres de papulas pruriginosas llamada urticaria papular.
Estas se acompafian de excoriaciones, que pueden evolucionar a maculas hipo o hiperpigmentadas,
infecciones severas y cicatrices. Habria mas de un mecanismo fisiopatoldgiexpdjgee la reaccion

inmune a antigenos de pulgas en humanos que da cuenta de la presencia de eosindfilos, el predominio de
linfocitos T CD4, y patrones de respuesta de IgE e IgG. Las especies mas involucradas en esta reaccion son la
pulga del gatoGtenaephalidedelis), la pulga del perroGtenocephalidesanis y la pulga humanaPulex

irritans). Otras especies de pulgas juegan un rol en la transmision de muchas enfermedades infecciosas, como
la plaga Yersiniapestid, bartonelosis, tifus y tungiasisas manifestaciones cutaneas pueden tratarse con
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corticoides topicos y antihistaminicos, con tal de evitar las lesiones secundarias al rascado. La erradicacién de
las pulgas en el domicilio sin un huésped animal obvio, precisa el uso de insecticidbs engmyosol, el

aspirado y aseo frecuente. Se recomienda consultar con veterinario si se cree que las mascotas son fuentes de
infestacion, para que estas reciban tratamiento.

La pediculosis se clasifica segun su distribucién anatdmica en corporis gaguibica (ladilla). EPediculus

humanus humanugcorporis) se asocia a habitos de higiene deficientes, promiscuidad y frio extremo,
pudiendo presentarse en forma de brotes en épocas de guerra, en donde habita entre las vestimentas de los
soldados. Est piojo constituye un vector de transmision de infecciones bacterianas al h@atiomélla

quintana Borrelia recurrentisy Rickettsia prowazeRii EI Pthirus pubis (ladilla) es considerada una
enfermedad de transmisidn sexual, sin embargo puede presesitacejas y pestafas.Agdiculus humanus

capitis afecta principalmente a nifios de 3 a 12 afios, con pequefios brotes en jardines y colegios en todos los
niveles socioeconémicos. El adulto mide& 2nm, la hembra vive 3 a 4 semanas y puede poner hasta 10
huevos al dia firmemente adheridos a la base del tallo piloso. No se ha establecido su rol como vector de
infecciones. El principal sintoma es el prurito, debido a sensibilizacion del huésped a los componentes de la
saliva. El diagndstico es clinico y debe instaurar tratamiento simultdneo de todos los contactos. Existen 3
enfoques terapéuticos: remocion manual (peines finos o corte de pelo), aplicacion topica de pediculicidas
(Permetrina 1%, Malation 0,5%, Benzil Alcohol 5%, Spinosad 0,9%), Dimetic#al\vermectina 0,5%,
crotamiton 10%y terapia oral (lvermectina y TrimetoprBulfametoxazol).

La sarna es una infeccidn parasitaria muy pruriginosa causada por eSacaoptes scabieiar hominis

Presenta distribucién mundial, estimdndose 300 na@Homle personas infectadas. La transmision es
principalmente por via cutanea y ocurre entre miembros de una misma vivienda. El 4caro adulto vive en la
epidermis generando una reaccion de hipersensibilidad, la que produce prurito y una erupcion péapulo
vesiclar de distribucidon caracteristica. La sarna noruega, es una variante clinica que se presenta
especialmente en pacientes inmunosuprimidos con lesiones hiperqueratésicas que contienen millones de
acaros. El diagnostico se basa en la clinica, dermatoscop$aalizacion microscoépica. El tratamiento es

simple pero no es infrecuente su falla, debido a dermatitis secundaria al tratamiento, no adherencia,
hiperqueratosis de la piel o uiias o reinfestasion a partir de un contacto cercano. Entre los tratapid@stos t

la permetrina junto al benzoato de bencilo son las mas efectivas. La ivermectina oral es efectiva y bien
tolerada, tanto para casos individuales como para tratamiento de comunidades, recomendandose una segunda
dosis a los 8 a 15 dias.

DERMATOSIS PARASITARIAS PRODUCIDAS POR PARASITOS ANMALES DE
LOCALIZACION ACCIDEN TAL CUTANEA (INSECTO S): TUNGIASIS, MIASI' S

Valenzuela, Fernandd.

Profesor Asistente Dermatologia Universidad de Chile y Clinica Las Condes Santiago, Chile
dr.fvalenzuela@gmail.com

La tungiasis y la miasis representan infestaciones parasitarias que accidentalmente comprometen al hombre.
Comparten zonas endémicas y factores de riesgo comunes, que se discutiran en extenso.

La tungiasis es una parasitosis cutanea causada por laheufgea Tunga penetran®originaria de América

Central y del Sur, que luego se extendié al Africa subsahariana y Asia, habitando suelos secos y Btenosos.
ciclo de infestacién de la pulga dura alrededor de un mes. La pulga fertilizada se introducedemrtasepél

huésped entre los que se cuentan humanos, perros, cerdos, pajaros y otros. La pulga fija su boca a los vasos
sanguineos en la dermis superficial y se alimenta de sangre. Alrededor del quinto dia, aparece una papula o
nédulo blanco con un puntcegro central (la apertura abdominal y genital), y los huevos comienzan a
desarrollarse. La pulga crece hasta aproximadamente 1 cm de longitud y desde el 8 ° al 10 ° dia, expulsa
alrededor de 200 huevos por dia durante 7 a 10, después de lo cual muagar Ehds frecuente de
infestacion son los pies, y el sintoma cardinal es prurito, aunque puede haber dolor o sensacion de cuerpo
extrafio. El diagndstico precoz es decisivo para evitar complicaciones graves como la deformacion de los
digitos, el linfedemarénico, tétanos y, a veces, sepsis. Esto se aplica especialmente en areas endémicas
donde a menudo se produce infestacion severa. La tungiasis afecta predominantemente a poblaciones
marginadas y comunidades de escasos recursos, tanto en areas urbanasralesjoasi como tener
preferencia por nifios y ancianos. En las areas endémicas, los pacientes no tienen acceso a un tratamiento
efectivo y seguro. Se han examinado varias drogas orales o tépicas de farmacos antihelminticos con poca o
ninguna eficacia. Etratamiento es intentar matar a la pulga quimicamente o mecanicamente, existiendo
nuevos tratamientos tépicos.
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La miasis es la infestacion de tejidos de humanos vivos y otros animales vertebrados con larvas de dipteros
(gusanos), fenédmeno de amplia presa en todas las regiones tropicales del mundo. Se ve cominmente en
animales domésticos y salvajes, y rara vez en el hombre. La incidencia de miasis puede estar correlacionada
con el nivel de saneamiento existente, la densidad de poblacion de moscastgdel econdmico del
individuo. Gente afiosa o0 personas enfermas, pacientes con retraso mental y drogadictos son especialmente
propensos a esta parasitosisExisten 3 clases de miasis, la forancular (de turistas viajando a zonas endémicas),
la migratoria (quesimula larva migrans) y la de heridas (complicacion de heridas cronicas mal cutaaas).

forma mas comin de miasis de turistas en Latinoamérica es la miasis furuncular localizada causada por
Dermatobia hominiy Cordylobia anthropophagal.a afeccién pueal ser asintomatica, pero ocasionalmente
ocasiona problemas graves e incluso la muerte cuando las larvas invaden las cavidades del cuerpo. Las larvas
primero comen del tejido necrdtico vecino, y luego invaden el tejido sano, produciendo lesiones pefundas
infligiendo mucho peligrolaanimal dentro de un corto periodo de tiempo. Las moscas se sienten atraidas por
heridas abiertas o incluso aberturas naturales del cuerpo como ojo, oreja, nariz, vagina, ano, etc. para poner
sus huevos.

El tratamiento para laniasis furuncular se basa en la extraccién completa de la larva. Se puede cubrir la
abertura de la lesion con un ungliento oleoso (por ejemplo, parafina) conduciendo a la asfixia de la larva y
luego puede extraerse manualmente de manera mas facil. A nqedida larva madura, se desarrollan
numerosas hileras concéntricas de espinas que se proyectan hacia atrds, que bloquean la larva en su lugar y
causan dificultad para desalojarla de la piel. El proceso de eliminacién recomendado incluye la inyeccién de
lidocaina al 1% en la lesion, realizando una pequefia incision en la apertura, y evacuando la larva con una
pequefia pinza hemostéatica.

Existen informes anecdoéticos de casos de tratamiento con ivermectina sistémica para afecciones complicadas
0 en sustituciérde la remocién quirdrgica. La terapia de gusanos (a veces llamada terapia de larvas) es la
aplicacion de larvas vivas a las heridas para ayudar en el desbridamiento de heridas (limpieza), desinfeccién
y/o curacion de heridas cronicas dificiles de trdtacifia sericatg.

GNATHOSTOMIASIS i GNATHOSTOMOSIS. EN MEMORIA DEL DR. MANUEL LLAGUNO

(Q.E.P.D). PRESENTA EL DR. ZUNO BURSTEIN

Llaguno, M*#

!Asesoria en Investigacionese@tificas Guayaquil, Ecuador.

llalasa@hotmail.com

El agente causal es un helnoirgerteneciente a la familia gnathostomidaeFelinos y caninos al ingerir

peces contaminados con larvas L3, que deambulan en rios o sembrios de agua dulce, la larva se desarrolla en
el intestino de estos mamiferos hasta llegar al estado adulto, les exaretan huevos embrionados que
eclosionan en larvas Llgstas larvas son ingeridas por crustaceos copépodos (cyclops spp.) y se desarrolla en
larva L2 y después en los tejidos de peces donde se forman las larvas infectantes L3 que llegan al humano
como hospedero accidental ocasionando patologias diferentes en la piel como inflamamidry, prurito.

Por ello los pacientes afectados llegan primero a dermatélogos.

Hace casi dos siglose descubre este parasito, en un tigre de bengala en un zoolégiego el primer caso

humano se reporta en TailandiEn 1970 los cientificosmexicanos Pelaez y Pérez Reyes descubren en
México los primeros casos humanos donde realizaron numerosas investigacgpuoetandolo como
Gnathostoma spinigeruntay reportes en varios paises del mundo.

En Ecuador esta patologia se reconocié en 1979, Prof. L. Catvajal def i ni - como Ai nfl a
viajeraso y reportado por Prof. W. Ol l ague como
1980. E. Gomez, E. Cornejo realizaron trabajos de campo encontrando gran cantidad de peces infectados y
animales silvestres logrando obtener el parasito adulto.

En nuestros Centros dmvestigaciones R. Lazo y M. Llaguno reportamosis de doscientos casosn

lesiones cutaneas en diferentes partes del cuerpo, logrando realizar correlacion éhinicen@ogica con

las técnicas deintradermoreaccion e inmunoflorescencia indirecta por lo que se obtuvo el diagnostico
correcto de Gnathostomosis sin realiestudio histopatoldgico.

H. Akahane, J. Waikagul, H Une, R. Lazo, M. Llagunolj. Llaguno en una investigacion publicada en

col aboraci - -n con l a Universidad de Fukuoka (Jap:-n)
ecuatorianay su epidemiolgi a en | a Pr ovi nci auideehizo r€colecyien sle pedec uador 0O
encontrando urB6% infestados con esta larv&e definié por estudios de ADN que la especie corretpa

Gnathostoma binucleatum

68



Nosotros al observar al microscopio las #&r\presentan un movimiento de acordedn donde la extremidad
cefalica bulbosa tiene multiples espiculas haciendo dafio en todos los tejidos hasta llegar a la piel; por lo que
verificamos clinica e inmunolégicamentiferentes patologias de gnathostomosisp@son G. ocular, G.
pleuropulmonar, G. cardiaca, y mdltiples lesiones en diferentes partes del cuerpo, estos casos son
demostrados por medio de fotografias las cuales seran presentadas en el evento.

10. PARASITOS DEL CORAZO N
Coordinador: Dr. Oscavlordini (Argentina)

REGISTRO NACIONAL DE ENFERMEDAD DE CHAGAS DE LA FEDERACION ARGENTINA

DE CARDIOLOGIA. ESTUDIO RENECH.

Mordini , Oscar Daniel

Magister en Cardiologia.Sociedad Espafiola de Cardiologia. Especialista Universitario en Cardiologia.
UniversidadNacional de Cérdoba. Coérdoba. Argentina.

odmordini@gmail.com

Introduccion: La enfermedade Chagas es una enfermedad endémica en Latinoamérica, afectando cerca de
16 millones de personas y expuestas al riesg@073iillones. En Argentina se estima uratate 2.5 millones

de infectados. Los movimientos de las areas rurales a las zonas urbanas modificaron el mapa epidemiol6gico
asi como la migracién a paises no endémicos. La principal afeccion es la Miocardiopatia chagasica, la que se
manifiesta de distias maneras: Bloqueos divisionales, Auriculoventriculares, Tadradi arritmias,
Insuficiencia cardiaca y Accidente cerebro vascular isquémico embdlico. El conocimiento de la exposicion y
riesgo hasta el desarrollo de la enfermedad constituyen la @lilm&@pamienta para proponer estrategias de
control. Material y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de disefio transversal, la muestra fue no
probabilistica. Participaron 52 investigadores de 11 provincias y 25 centros con elevado, mediano y bajo
riesgo de transmision vectorial.Se incluyeron 3344 pacientes(p) con edades comprendidas entre recien
nacidos y 95 afios, con diagnéstico de enfermedad de Chagas determinada pdaidsiguientes pruebas:
Hemaglutinacion Indirecta (HAI), ELISA y Test de lanmofluorescencia (TIF) entre 2008 y 2013. Se utilizé

una encuesta semiestructurada. Se relevo informacion referida a la situacion sociocultural del enfermo con
datos de: tipo de Vivienda, area de nacimiento, residencia actual, escolaridad, trabajoacolmertde obra

social, insuficiencia cardiaca, bloqueos y arritmias, métodos de diagndstico por imagenes, registros
electrocardiograficos y emorbilidades. Resultados: la edad promedio fue 49-28#/8 afos. Del total de
incorporados al registro 1471 (84%) fueron masculinos.se encontrd que 79 p (3.73%) tuvieron trabajo
calificado y 1875 p(88.57%) no calificado.la via de contagio mas frecuentemente reconocida fue vectorial en
1661 p(50%). Los determinantes epidemioldgicos y/o clinicos mas frecuendesl pdingnostico fueron:
Insuficiencia Cardiaca en 425 p(12.8%);arritmias en 732 p(22%); alteraciones en el ECG en 716 p(21.6%);los
métodos diagnéstico mas utilizados fueron HAI (77.3%) seguido por la técnica ELISA en (73.1&); la
comorbilidad mas frecuenfae Hipertension Arterial en 1098 p (35.295). Presentaron afeccién cardiaca 1542
p(46.4%) (cardiomegalia,arritmias,alteraciones en ECG,sintomas de IC). Presentaron cardiomegalia 659 p
(25.7%). la edad promedio en los pacientes con cardiomegalia fuet30¥246 afios; de ellos, nacieron y
residian en area rural 264 p (40%) y 395 p (60%) en &rea urbana. Presentaron sincope 168 p (5.1%),mas
propensos a padecerlos aquellos con cardiomegalia, con redistribucién de flujo y/o con cualquier tipo de
bloqueo divsonal. Conclusiones: desde el afio 1924 la edad en pacientes infectados se ha incrementado
acercandose a los 50 afos la residencia en area rural es un factor independiente de mayor impacto de la
enfermedad (Tratornos en ECG, arritmias, IC, sincope). La&gencia y el hallazgo de ECG anormal fueron

los indicadores mas frecuentes de sospecha de enfermedad. La edad mayor a 60 afios es el marcador
independiente de morbilidad.

PCR Y CHAGAS

Morales, Patricia.

Facultadde Ciencias Medicas, Universidad NacionalRbsario.

pmoraleO@yahoo.com.ar

La enfermedad de Chagas es endémica en América Latina y la migracion ha permitido se presente en paises
europeos, especialmente Espafia y en Estados Unidos, producida por un pdmagismesoma cruzi

Se transmite poel insecto vector, transfusiones sanguineas de bancos no controlados, trasplante de érganos,
ingesta de alimentos contaminados y por via congénita, durante el embarazo y/o el parto.

La enfermedad presenta dos fases, aguda y cronica.
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Para el diagnosticoedla enfermedad de Chagas existen diversos métodos, directos e indirectos. Los métodos
directos son parasitolégicos y se basan en la microscopia. Los indirectos detectan el ADN del parasito o los
anticuerpos ardi rypanosoma cruzi.

Siendo fundamentales @h diagnéstico del agudo y el congénito el Strout y la PCR. Desde hace afios en la
ciudad de Rosario, Argentina, venimos realizando ambas pruebas para el diagnéstico de la enfermedad, en los
recién nacidos de madre positiva. Esta es nuestra experiencia.

MIOCARDIOPATIA EN RE GION ENDEMICA. ¢ QUE HACER?

Mujica, H ™.

! Hospital Zonal de Afiatuya.

hugodantemujical956 @yahoo.com.ar

Dr. Hugo Dante Mujica Hospital Zonal de AfiatuyaSantiago del EsteroArgentina

Afiatuya- Ciudad Cabecera del departamento GalnEaboada Santiago del EsteroAproximadamente de
25.000 habitantesArea Endemica de la Enfermedad de Chagas MaErael 1996, ante la necesidad de
conocer la realidad epidemiologica de la zona; desde el Centro de Chagas Municipal Dr. Cangdrifegoo
centro del interior de la provincia) se estudio serologicamente a parajes vecinos y de nuestra ciudad y ademas
de colegios primarios y secundarioEncontrandose laboratorios reactivos entre un 8 y 45%, segun sean
zonas rurales o urbanag\l igual que a los trastornos electrocardiogaficos encontrados en pacientes urbanos
y rurales: Esta experiencia nos sirvié para realizar entre el afio 2000 y 2005 un proyecto con Caritas Afatuya
y laboratorio del Conicet, denominado VIVIR SIN CHAGAS; diagnostestudio clinico y tratamiento
parasiticida de 278 pacientes y estudiados 1ZRBtratamiento nos obligo en el afio 2002 a fumigar la
Ciudad de Afatuya junto a Instituciones Nacionales y Provinciales; con vigilancia posterior de la fundacién
Mundo Sano hsta la actualidad.Se debe conocer las caracteristicas epidemiologicas de la zona ya que
existen diferencias de predominio, de lesiones entre los sistemas y aun en un misme Beaganesto
debemos conocer su historia clinica, econdémica cultural ylsadi@emas de la fisiopatologia que podemos
explicar por cuatro teorias: Parasitaria, microvascular, inmunoplogica y neurog&micaeas endémicas
debemos dar importancia a la clinica y a la sintomatologia de consulta de los padimisslero que la
evolucién en nuestra zona, incide la reinfeccion externa por su convivencia Taat@ha infestany los

picos de parasitemia por ruptura de nidos de amastigotes; ademas de sus tareas laborales y alifrdegtacion.
tenemos en nuestro hospital 1171 pateie con serologia positiva en seguimiento; siendo esto un resumen de
nuestra actividad en zona endémica que quiero compartir con ustedes.

11.PARASITOSIS DE TRANSMISION VECTORIAL
Coordinadora: Dra. Antonieta Rojas de Arias (Paraguay)

IMPACTO DE LAS FEROMONAS SEXUALES DE TRIATOMINOS EN EL SISTEMA DE
VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Rojas De Arias, Antonietd., Dorigo, Diegd.

'CEDIC Centro para el Desarrollo de la Investigacién Cientifica.

rojasdearias@gmail.com

Se ha demostrado que todos los ponentes de olor para detectar triatominos también son detectados por
otros insectos hematéfagos, en particular mosquitos. Por lo tanto, parece razonable para probar la atraccion de
un sefiuelo con olor sintético desarrollado que contiene componentes iat@aeya conocidos como
atractantes.

Para evaluar la eficiencia de atraccion de esa mezcla de olores sintéticos, hemos probado el comportamiento
de los triatominos utilizando dos tipos de olfatdmetro, uno en un &rea sooplelos opciones (control y

olor), y otro con una trampa de caida con compuestos solos 0 en mezcla como sefiuelo desarrollado por
Guidobaldi & Guerenstein, 2013. Ninfas de cuarto estadidrid¢oma infestansriadas en el CEDIC a 28 °

C, 5060% de humedad relativa, en virtud de 12 hodeuridad 12 h de luz. Todos los insectos fueron
alimentados con pollos;2 dias después de la ecdisis, y fueron utilizados una sola vez, una semana después
de la alimentacion.

Los compuestos aldehidos alifaticos de cadena larga fueron obtenidos de foemtrciales Merck Milipore.

Las soluciones de aldehidos se aplicaron a la superficie de papel de filtro (2 x 3 cm) Whatman # 2 (Whatman
Inc., New Jersey, EE.UU.). Las tiras control fueron tratadas con el mismo volumen de la tira experimental
utilizando un disolvente (20 uL). El disolvente se dej6é evaporar. El olfatdmetro incluyé un dispositivo de
doble eleccién queonsiste en una arena rectangular con tres tubos de plastico conectados a él. Un tubo actta
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como refugio y lugar de partida, y los insegbosiria salir de este tubo y llegar a la arena trepando sobre un
pedazo de cartén. Los otros dos tubos, en el lado opuesto de la arena, actian como prueba (olor estimulo) y de
control de captura de tubos.

Las mezclas de Hexanal y Nonanal han mostrado éer atractivas que otras por lo que el ensago
concentrd en establecer diferentes proporciones de aldehidos alifdticesmejores resultados fueron
observados en la mezcla 60/40, Esta mezcla se testd en viviendas con resultados alentadores ya que los
ensayos de campo han mostrado que las trampas con mezclas de aldehidos han capturado mas triatominos que
las que nolLas herramientas para la vigilancia entomoldgica de triatominos son consideradas priitarias

la lucha por el control de la enfermedadel Chagas en el continente. Avances importantes en esta linea de
investigacion han permitido el desarrollo de trampas inteligentes donde el cebo con feromonas juega un papel
preponderante en su captura.

CONACYT 2014 IN\-037

DETECCION DE TRYPANOSOMA CRUZI EN NINOS MENORES, PERROS Y TRIATOMA
INFESTANS DE LA PROVINCIA DE EL LOA, REGION DE ANTOFAGASTA, USANDO

METODOS SEROLOGICOS Y MOLECULARES.

Gonzélez, C., Valderrama, Lara, Reyes, Carolira

Laboratorio de Entomotgia, Seccién Parasitologi@iomédio. Instituto de Salud Publica.
christian.gonzalez@umce.cl

Antecedentes La Enfermedad de Chagas es una zoonosis causada por el protgganosoma cruzi
transmitido por triatominos. En Chile, se describen 4 especies de triatominos, Hitdma infestas el

principal vector en el cono sur de América del Sur. Entre los distintos reservorios conocidos del agente, el
perro Canis lupus familiariy es considerado centinela natural para la deteccion. deuzi en el ciclo
domeéstico. En Chile, el Programa €ontrol Vectorial de la Enfermedad de Chagas, ha obtenido resultados
concretos como la reduccién de los indices de infestacion domiciliar a menos del 1% vy la interrupcion de la
transmision vectorial en el territorio nacional desde 1@8§etivo general: Evaluar el impacto del control
vectorial y la continuidad de la interrupcién de la transmisién vectorial en la Provincia de El Loa, Region de
AntofagastaMaterial y método: Se realiz6 la técnica de ELISA para Chagas a muestras sanguineas de 2.104
nifios nenores de 10 afios y de 65 perros asociados a casas con hallazgasfetgansy busqueda d&.

cruzi a través de la técnica de PCR a 284 ejemplare3.dafestansrecibidos en el Laboratorio de
Entomologia Médica del ISP, desde la Provincia de El botig el 2014 a 201&Resultados:Del total de

muestras analizadas 5 nifios, 7 perros y 6 ejemplargsidfestangesultaron positivos @. cruzi Discusion:

De los 5 nifios positivos @. cruzj 2 eran chilenos, 2 bolivianos y 1 argentino. En el castosi@ifios

chilenos, es factible que se hayan infectado por via transplacentaria ya que sus respectivas madres resultaron
positivas a la prueba de ELISA para Chagas, mientras que los nifios extranjeros la habrian adquirido en sus
respectivos paises. De I@sperros positivos a. cruzi,3 provenian de casas colonizadas por triatominos, 1
correspondia a una casa con hallazgos de ejemplares adukagsidian en casas cercanas a casas con
hallazgo de triatominos. Se obtuvo un indice triparmiomino del 21%, cifra que difiere con el indice del

6,7% obtenido por el ISP, para el 2eA@13. No obstante, ninguno de los casos en humanos se asocio a las
muestras de perros y triatominos positivas, ni residian en casa identificadas como colonizadas o con hallazgo
de triatominos. Se concluye que dicha provincia sigue libre de la transmisién vectorial de la Enfermedad de
Chagas, sin embargo, el hallazgo de perros positivos constituye un riesgo que requiere de la mantencion las
acciones de vigilancia del Programa.

TRYPANOSOMA RANGELI UN MODELO PARA EL ENTENDIMIENTO DE LA TRANSMISION
VECTORIAL Y LA EPIDE MIOLOGIA DE LOS TRIP ANOSOMAS QUE INFECTAN AL HOMBRE

EN ALGUNAS REGIONES DE AMERICA LATINA

Vallejo, Gustavo Adolfd"., Suarez Quevedo, YazminCarranza, Julio Césa

YL aboratorio de Investigaciones en Parasitologia Tropical (LIPT) Universidad del Tolima,-(Dalguébia.
gvallejo@ut.edu.co

Desde su descripcion por Enrique Tejera en Venezuela (1920), eminentes parasitélogos han contribuido al
conocimiento de la Blogia, epidemiologia y las caracteristicas moleculare3rgpanosoma rangeliA
diferencia deT. cruzj T. rangeliinfecta a los mamiferos, pero es incapaz de invadir sus células, siendo
transitoria la infeccion del vertebrado, sin generar efectos patogéronocidos, con una respuesta inmune
que elimina el parasito. La infeccién @ierangelien el vertebrado ha sido objeto de especial atencién, para
identificar las reacciones seroldgicas cruzadas que dificultan el acertado diagnédticoruldo paa ser
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utilizado como candidato vacunal contra infecciones virulentak deuzi Las infecciones d&. rangelien

los vectores han sido de especial interés, porque en varios paises de América Latina, la infecciones mixtas con
T. cruzison frecuentes y ddultan la correcta identificacion de las dos especies de parasitos en el intestino del
vector. AunqueT. rangelipotencialmente puede infectar el intestino de cualquier especie de triatomino, los
Unicos vectores en los cuales hay invasién de las glandalagmres y produccion de tripomastigotes
metaciclicos infectivos para el mamifero, son las 21 especies hasta ahora reconocidas dehgéniers R.
amazonicus, R. barretti, R. brethesi, R. colombiensis, R. dalessandroi, R. domesticus, R. ecuadRriensis
marabaensis, R. milesi, R. montenegrensis, R. nasutus, R. neglectus, R. neivai, R. pallescens, R. paraensis, R.
pictipes, R. prolixus, R. robustus, R. stali, R. taquarussugnBiszeledoniEn 13 de estas especies se ha
verificado la infeccién natat o experimental com. rangeli.El estudio del DNA del cinetoplasto, mostr6 que

T. rangelise puede dividir en dos grupos denomina@logsangeliKP1(+) y T. rangeliKP1(-). Posteriores
estudios de la subunidad SSU rDNA mostraron duerangeli se puede grupar en cinco genotipos
denominados A&, cuyas asociaciones con KDNA sdn rangeliKP1(+)/A, KP1(+)B, KPL{)/C, KP1()D y

KP1(-)E. Existen cepas d&. rangeli que no logran sobrevivir a la respuesta inmune del vector y no
consiguen producir formas irdfvas en las glandulas salivares. Los factores reconocidos de la interaccion
parasitevector que son determinantes en la transmisién o restricciom. dangeli son los péptidos
antimicrobianos, enzimas intestinales, factores tripanoliticos, factorgadizside la microbiota instestinal y
factores de la inmunidad celular y humoral en la hemolinfa del vector. Los estudios de la interaccion parasito
vector entre las diferentes especiesRi®dniusy los genotipos dd. rangeli han mostrado que algunos
gerotipos son eliminados y otros no. Tres especies del grupo Prolixus hasta ahora estRdigrdigy(s, R.
robustusy R. neglectuspresentan factores tripanoliticos innatos en el estbmago y en la hemolinfalcontra
rangeli KP1(-)/C y T. rangeliKP1(-)/E. Las especies del grupo PallesceRsallescens, R. colombiend.
ecuadoriensis no poseen estos factores tripanoliticos, pero poseen otras restricciones a nivel de glandulas
salivares para impedir la formacion de tripomastigotes metaciclicos. Ludiosssobre la mortalidad de

ninfas de quinto estadio d®. prolixus R. colombiensiy R. pallescensnfectados corT. rangeli KP1(+),
mostraron diferencias con los controles después de cinco meses postinfeccion; por otro lado cuando las
mismas especiesiéron infectadas coh. rangeliKP1(-), R. prolixusno presento diferencias en la mortalidad

con los controles y las otras dos especies de vectores presentaron mortalidad variable. Existe la hipétesis que
la neuraminidasa dE€. rangelicuando es liberadaneel intestino, puede afectar la microbiota, disminuyendo

la supervivencia del vector, no obstante existen diferencias en la produccion de neuraminidasa en los
genotipos deT. rangeli,lo cual explicaria la variabilidad en la supervivencia de los insétfectados con
diferentes genotipos. También se ha postulado que la alteracion de la microbiota intesfinalapgeli

permitiria la proliferacion de algunas DTUs Teruzi. Se ha observado una sélida asociacioi dengeli

conT. cruzil en el intestino deR. pallescenen Panama y Colombi&. prolixusen Colombia y Venezuela,

R. colombiensien ColombiaR. ecuadoriensien Ecuador YR. neglectugn Brasil. La extensa variabilidad

de la inmunidad innata de&hodniuscontra los genotipos d€&. rangdi, la interaccion del parasito con la
microbiota y otros genotipos de cruzisoportan la idea quE. rangelies un protagonista que favorece la
transmision de algunos genotipos ®e cruzi en Centroamérica, Colombia, Ecuador, Venezuela y otras
regionesen Latinoamérica. Nuevos trabajos seran necesarios para soportar esta hipotesis.

Financiamiento: Fondo de Investigaciones de la Universidad del Tolima, Proyecto 320115

EVOLUCION DE LA MALARIA EN VENEZUELA (1936 -2017)

Noya, Oscar.

Seccién de Biohelmiiasis, Instituto de Medicina Tropical, Facultad de Medicina, Universidad Central de
Venezuela y Centro para Estudios sobre Malaria Instituto de Altos Estudios “"Dr. Arnoldo Gabald6n™, MPPS.
Caracas, Venezuela

noyaoo@yahoo.com

La topografia, hidrografig climatologia de Venezuela se complemengana condicionar que sea una de las
areas mas receptivas para la malaria en el mundo. En 1936, afio de la creacion del Ministerio de Salud, uno de
cada tres habitantes tenia malaria, en momentos que solo coortatras millones de habitantes. A partir de

esa fecha, el Dr. Arnoldo Gabalddn, recién nombrado jefe de la Divisién de Malariologia organizo la campafa
de control masinnovadora y eficiente conocida para la época, que llevd a que en 1961la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), declarara a Venezuela como el primer pais en el mundo en haber eliminado la
malaria. El éxito de esta exitosa campaf@adebidé a la conjuncién de un exigente programa de capacitacion
iniciado porGabaldon, quien en paralelo eb los Cursos Internacionales de Malaria que se iniciaron en
1944, para formar personal profesional, técnico y obrero a nivel nacipretranjero, sumado a la
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investigacién operacionay la supervision de todas las actividades del Programa de Cdptevio al uso

del DDT vy utilizando medidas de ingenieria sanitarideycompuestos adulticidaslarvicidas asociados a la
reparticion masiva de medicamentbajaron las tasas de mortalidad de 143,1 X 100.000 habitantes en 1936

a 62,5 X 100,000en 1945, fecha en la que se inicia la aplicacion del DDT en Venezuela. Con este
insecticida, hubo una disminucién abrupda la morbilidad y de la mortalidad, ya que en la década de los
cincuenta era menor a 2 muertes por 100.000 habitantes y a partir @@ hasta nuestros dias se mantiene

por debajo de 0,2 muertes por 100.000 habitantes. Al final de la década de los cincuenta se alcanzaron las
cifras mas bajas de prevalencia de la malaeafringida a comunidades amerindiasfdentera. A partir de

los setenta, ocurren brotes ocasionales en el sur y oriente de Venezuela, por el auge de la actividad minera
aurifera. Desde los afios ochenta, hayasnenso sostenido de la prevalencia malarica que se ha agravado en
los dltimos cinco afios, alcanzando afio 2016 una tasa de 783,8 casos por 100.000 habitdrdes.
reemergencia se debe al crecimierde la mineria artesanaillegal acentuada por la expropiacion de
empresas minerasa la crisis econdmica que estimula la migracion a esas areas, conjurtasoant
delincuencia asociada al narcotrafico, prostitucion, escasez de antimalaricos, incremento de portadores
asintomaticos y limitaciones operativas del Programa de Control del MPPS.

12.PARASITOS Y SISTEMA NERVIOSO
Coordinador: Dr. Héctor Hugo Garcieefi)

NEUROCISTICERCOSIS

Garcia, Héctor".

Centro de Salud Global Universidad Peruana Cayetano Heredia, y Unidad de Cisticercosis, Instituto

Nacional de Ciencias Neurologicas, Lima, Peru.

hgarcia@jhsph.edu

La neurocisticercosis es la infeccion del sistemavioso por la larva (cisticerco) deaenia solium Es
endémica en Latinoamérica, Africa ssihariana, India, y partes de China y del sudeste asidti@o.
endemicidad de la infeccion resulta de la coexistencia de pobres condiciones sanitarias gamréstiea de

cerdos, y en las areas endémicas alrededor del 30% de todas las epilepsias son atribuibles a la
neurocisticercosis. Aunque la enfermedad es conocida desde la antigliedad, en las uUltimas cuatro décadas la
introduccién de estudios modernos dem@nagen, pruebas inmunodiagnésticas mas sensibles y especificas,

el uso de la biologia molecular, y la disponibilidad de drogas antiparasitarias efectivas han permitido un mejor
entendimiento de las dindmicas de infeccion y enfermedad clinica. En lpartientender que la
neurocisticercosis no es una enfermedad estandar siné un complejo de presentaciones que difieren en sus
manifestaciones clinicas, severidad, evolucién y prondstico, sumados al conocimiento de la eficacia,
limitaciones, y efectos advers del tratamiento antiparasitaridan llevado al disefio y uso de enfoques
diagndsticos y terapéuticos mas adecuados. La neurocisticercosis es un modelo ideal para el desarrollo de
conocimientos sobre la respuesta inflamatoria y los mecanismos de ag@leggis en el cerebro humano.
Finalmente, la dltima década ha traido evidencia de que la eliminacién de la transmi$idsotlemes

factible, y es de esperar que esto sea el inicio de programas regionales de control y eliminacién, con miras a
su potenial erradicacién

NEUROTOXOCARIASIS

Nicoletti, Alessandra.

'G.F. Ingrasia- Section of NeuroscienceMedicine, University of Catania.

anicolet@unict.it

Human toxocariasis is a parasitic zoonosis caused by the larval stages of the dascaddsa cais, the
common roundworm of dogs, and probably by the roundworm of Tato¢ara cali and is one of the most
prevalent helminthiasis worldwide. Visceral larva migrans (VLM) and ocular larva migrans (OLM) are the
most common clinical manifestations, blt canislarvae can cross the blood brain barrier leading to the
neurotoxocariasis. Clinical presentation consists of a wide spectrum of neurological manifestations such as
myelitis, encephalitis and/or meningitis, but asymptomatic infections are pratmhiyon.

Although toxocariasis is highly prevalent, diagnosis of neurotoxocariasis is rarely taken into account probably
due to the non specific nature of its symptoms as well as to the lack of confirmatory diagnostic exams.
Diagnosis of neurotoxocariasis based on the presence of a high titer of Botiocara antibody in the CSF

or in the serum, presence of eosinophilia in the serum or CSF, clinical and radiological improvement after
anthelmintic therapy, but worldwide accepted diagnostic criteridqaaking. Neuroimaging are generally not
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specific and definitive diagnosis is given by the histological confirmation. Enéipkesd immunosorbent

assay (ELISA) with TES\g from second stag€&. canislarvae, is the most common serological assay, that
howevercan give antigenic croggactivity with different nematode infections; the use of M#&Stern blot
overcomes the possible crassaction, but is more expensive and rarely available. The best choice relies upon
the initial use of TEELISA, after which ag positive result should be subsequently tested by Western Blot.
Cerebral toxocariasis in humans is thought to be rare, even if in animal models larvae often migrate to the
brain. To date about 100 cases have been reported in literature, but only &efewhistologically
confirmedand, due to the lack of standard diagnostic criteria, there is a great variability in case definition,
diagnostic procedures and diagnostic certainty.

Furthermore several casentrol studies have suggested a possiblecggmn betweer. canisseropositivity

and epilepsy. Even if seizures are related to the presence of single or multiple Esilepsygenesis of
helminth infections is largely unknown arahtibodymediated epilpetogenesis cannot be ruled out.

As mater of the fact, despite toxocariasis is considered the most frequent helminthic infection worldwide,
neurotoxocariasis is largely unknown and diagnosis is rarely sought leading to a possible underestimation of
its real burden.

MENINGOENCEFALITIS P OR AMEBAS DE VIDA LIB RE
Gotuzzo, Eduardo (Pert)

NEUROCIRUGIA DE LAS INFECCIONES PARASITA RIAS
Campos Manuel (Chile)

13.AVANCES EN EL DIAGNO STICO DE LABORATORIO

EN PARASITOLOGIA
CoordinadorDr. Alejandro Luquetti (Brasil)

ACTUALIZACION DEL DIAGNOSTICO  PARASITOLOGICO Y SEROLOGICO DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS

Luquetti, A™.

'Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias, Goiania, Brasil.

aluguetti@gmail.com

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas debe ser clinico, epidemioldgico y laboratorialtiraste

depende de la fase de la infeccién: si aguda, deben emplearse preferencialmente métodos parasitologicos en
cuanto que si se sospecha de fase crénica, deben ser empleados métodos indirectos de serologia. Durante los
60 dias de duracion de la fasaudg, los clasicos métodos de gota a fresco y de concentracion, sea por Strout

0 microhematocrito son los mas costo efectivos, pero demandan capacitacién del personal. Estos examenes
son mas efectivos dentro de las primeras 4 semanas del inicio de losasint@s frotis coloreados con

Giemsa suelen ser positivos solamente en elevadas parasitemias, observadas en transmision transfusional o
por inmunosupresién. La gota espesa, utilizada para diagnostico de malaria, tiene su utilidad en caso de fiebre
en don@ no se encuentran plasmédios, pero los técnicos de maléria también tienen que ser capacitados para
ello. En la sospecha de transmision congénita, debe confirmarse primero que la madre realmente esta
infectada, por serologia. Como en algunos casos lantisid®, que no es frecuente (5%) ocurre durante el

parto, es mas seguro buscar anticuerpos en los recién nacidos antes del afio de edad. En todas las condiciones
anteriores el diagnoéstico parasitologico es importante pues si confirmado debe indicarsientatam
especifico, que es efectivo en la gran mayoria de los casos. Examenes parasitologicos por multiplicacion del
parasito (hemocultivo, xenodiagnéstico, inoculacidon en animal susceptible, PCR) no aseguran que se trate de
fase aguda (pues algunos crénitasbién son positivos), no se encuentran facilmente disponibles, tienen
costos elevados y su resultado es demorado en general. La IgM por inmunofluorescencia tampoco se
recomienda por la ausencia de kits, por no siempre arrojar resultados positivoseyglguos cronicos (15

20%) también tienen anticuerpos de esa clase. Si la sospecha es de fase crénica (la gran mayoria) que cursa
habitualmente sin parasitemia, debemos recurrir a la busqueda de anticuerpogantbssoma cruzio que

se logra con métos seroldgicos, que se pueden dividir en convencionales y no convencionales. Entre los
primeros, de eleccién, se encuentran las técnicas inmunoenziméticas (ELISA), de inmunofluorescencia
indirecta (IFIl) y de hemaglutinacion indirecta. Para todos ellagezxbuenos kits comerciales, de precios
accesibles y de facil manejo, con experiencia técnica acumulada en mas de 4 décadas. Un resultado confiable
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depende de kits de buena calidad (que tienen que ser testados en cada lote) y de buena capacitacion técnic
La rotatividad de personal en muchos servicios publicos dificulta cumplir con estos requisitos. Es importante
considerar las diferentes circunstancias en que se solicita un examen serolégico: la mas conocida es el
diagndstico de Chagas o su exclusidrapo que la Organizacion Mundial de la Salud recomienda que sean
empleados dos tests de principios diferentes (ELISA+IFI por ejemplo), con lo que se evitan errores. En esas
condiciones es posible diagnosticar (o excluir la infeccién) en mas del 98% dastws. Los raros casos de
resultados inconclusivos son debidos a reacciones cruzadas con otras infecciones, en particular leishmaniosis.
Pero hay otras circunstancias en que se hace el diagndstico seroldgico, como en la exclusion de donantes de
sangre. B ese caso, y por razones operacionales, es suficiente con un unico test de elevada sensibilidad, como
ELISA. También se emplea el diagnéstico serolégico en encuestas de campo, seguimiento de tratamiento y
transplantes en donde tanto el donante como eptecdeben estudiarse. Dentro de los tests seroldgicos, no
convencionales, hay varios tipos: test rapido, por inmunocromatografia, que tiene sus indicaciones en
situaciones de emergencia o en areas de dificil acceso; ELISA con recombinantes que hau¢grido
aceptacion; quimioluminiscencia que utiliza antigenos recombinantes y peptidios sintéticos, utilizado hoy en
dia en servicios de hemoterapia con gran demanda; western blob{@&aque no se comercializa mas, y

otros no comerciales que se emplearinvestigacion. La mayoria de ellos es mas compleja de ejecucion, de
costo mas elevado y desnecesaria en la rutina de un laboratério de diagnostico. En cuanto al uso de examenes
parasitolégicos en la fase cronica, estan restrictos a situaciones migulg@d, en especial en el
seguimiento de pacientes tratados con quimioterapicos (por ejemplo, benznidazol), en donde tienen valor
solamente cuando son positivos, indicando falla terapéutica. En resumen, el diagnostico laboratorial en los
infectados corT. cruzidebe ser hecho preferencialmente con dos testes serolégicos convencionales, con lo
cual es posible hacer un diagnéstico preciso en mas del 98% de los casos. El uso de otros testes implica en
complejidad mayor y el aumento de falsos positivos plba fde instrucciones técnicas que aumenten la
region gris, en particular con quimiluminiscencia y ELISA recombinante, temailugiearemos en la
exposicion.

DIAGNOSTICO SEROLOGI CO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS Y LEISHMAN IASIS:
VALIDACION DEL ANTIG ENO FE-SOD EXCRETADA POR TRIPAN OSOMATIDOS

Maria Salud Esteve Alvaro Martin Monte§ Gabriela MufioZ Gabriela Martinez Werner Apt, Fernando

Francd, Inés Zulantay, Manuel SanchezMoreno®

! Departamento de Parasitologia Universidad de Granada. Espafia

% Laboraorio de Parasitologia Basig@inico, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
msanchem@ugr.es

La enfermedad de Chagas es causada por el protogpanosoma cruzi se transmite principalmente a los
humanos por insectos triatominos. Esta enfdadesn endémica de America Latina, aunque se ha extendido a
muchos paises de Europa. En Chilgiatoma infestanses el principal vector responsable de la alta
prevalencia de la enfermedad, siendo de 0.7%, existiendo una prevalencia de 1.5% en zangsOr6réte

en zonas urbanas. La enfermedad posee dos fases diferencias, la fase aguda y la fase croénica, siendo las
pruebas serolégicas la forma mas comuan de realizar el diagnéstico en la fase crénica. La leishmaniasis es una
enfermedad infectiva protozoarocasionada por parasitos del génezishmaniatransmitida al ser humano

a través de la picadura de un flebotémo. Ha sido considerada por la Organizacién Mundial de la Salud, como
una de las seis enfermedades tropicales mas importantes, siendo eratétaiGctualidad en 101 paises.
Algunas regiones de Latinoamérica, como Chile se encuentran libres de infeccion por este microorganismo,
debido a la ausencia del vector causante de la transmision. Sin embargo, debido a la facilidad con que las
personas s&asladan en la actualidad, y a una mayor prevalencia de pacientes con el virus de VIH es facil
encontrar infecciones que no son endémicas de una region, como puede ser la presencia de Leishmaniasis en
chile. El diagndstico de esta enfermedad puede darseés de varios métodos, dependiendo su utilidad de

la forma clinica de presentacion.

El objetivo del estudio fue determinar la presencia de anticuerpod.aatuzi y anticuerpos frente a
Leishmaniasppen sueros procedentes de Chile que habian sidmakticados como negativos o positivos a

la enfermedad de Chagas. Se estudiaron cuatro cepiscdezi; Tulahuen, Dm28, Yy Arequipa,y en el

caso dd_eishmaniatres especies fueron analizadasinfantum, L. braziliensig L. donovani.301 muestras
procedentes de Chile fueron analizadas en primer lugar mediante la técnica seroldgica ELISA, en la cual se
emple6 una enzima especifica paracruziy Leishmaniaspp., la FESODe como fraccién antigénica. Los

sueros resultantes positivos a esta pruebaifluenevamente analizados mediante la técnica de Western Blot,
usando el mismo antigeno, la enzima3t@De. Se obtuvo un total de 71 muestras postiviaseuzidel total
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de 301 sueros ensayados, existiendo un 5% de reaccién positiva a las cuatro cdpawfdtante al
diagnostico de leishmaniasis, 61 sueros de los 301 fueron positivos, destacando un 6% de sueros positivos
Unicamente deishmaniaspp. La sensibilidad del antigeno-E©De para la deteccidén de anticuerpos frente a

T. cruziy Leishmaniasppconlleva que sea un buen biomarcador en las pruebas serol6gicas usadas para el
diagnostico ded enfermedad de Chagas y désiahmaniasis.

Las perspectivas de este estudio se centran en la realizacion de otra prueba con mayor sensibilidad a las
realizads, como la PCR y posteriormente la realizacion de electroforesis, para asi descartar con mayor
seguridad la existencia de reaccion cruzada entre ambos tripanosomatidos.

FinanciamientoCooperacion Internacional Proyecto Fondecyt Regular 1161485

ACTUALI ZACION EN EL DIAGNOSTICO DE LA EQUINOCOCCOSIS HUMANA Y CANINA

Jercic, Maria Isabet.

Seccién Parasitologia. Instituto de Salud Publica de Chile.

majercic@ispch.cl

La Echinoccocosis quistica o Hidatidosis, causada pBclhococcus granulosugs una @onosis de gran
importancia en Latinoamérica y en el ambito de salud publica presenta altas repercusiones socioeconémicas,
registrando un nimero de personas afectadas en el cono sur donde el ciclo biolégico, esta instalado con la
participacion de diferensehospederos intermediarios incluido el hombre. Esta parasitosis ha sido abordada
por afios para conseguir su control, utilizando estrategias que principalmente se basan en: el diagnéstico de
casos, desparasitacion de los hospederos definitivos y edudadié comunidades que se ven afectadas por

esta parasitosis.

En todos estos escenarios, la participacion del diagndstico de laboratorio es fundamental. Desde que se
publicé la técnica de Doble difusion en gel con deteccién del arco 5, se ha propaciadsqueda de
anticuerpos especificos para confirmar la sospecha clinica de casos en humanos. Posterior a ello no son
muchas las metodologias que han sido evaluadas, siendo hoy la deteccion de anticuerpos de tipo IgG por
ELISA, la técnica mas utilizada que, idealmente, debe confirmar un resultado positivo utilizando Western
Blot, existiendo, para ambas metodologias, reactivos comerciales disponibles. No se debe olvidar que la
principal desventaja de la busqueda de anticuerpos es la sensibilidad quiedepeh estado, ubicacion y
condicién del quiste para que la formacién de éstos pueda ser detectada.

Otro aporte de las pruebas de laboratorio es la deteccion de la infeccion en el hospedero definitivo, relevante
para establecer y apoyar a los programha intervencién en zonas de transmision. Es asi como la pesquisa de
antigenos en las heces, ha sido la herramienta mas empleada, teniendo como dificultad la provisién
permanente de anticuerpos. En los dltimos afios son muchas las publicaciones sobrdeetéasicas
moleculares tales como el PCR y el LAMP que se presentan como alternativa al Coproantigeno, promisorias
por su sensibilidad y especificidad, pero que a juicio de expertos requieren de una cuidadosa estandarizacion
por parte de cada laboratoral no tener reactivos comerciales disponibles en el mercado.

En cualquiera de los dos escenarios, los laboratorios deberan ser rigurosos y contar con una correcta
estandarizacion, un control de calidad interno instalado y participar en rondagammpgacion con pares

que les permitan asegurar la calidad de sus prestaciones entregadas.

DIAGNOSIS OF SCHISTOSOMIASIS IN AREAS OF LOW ENDEMICITY AND CHALLENGES

FOR TREATMENT

Peralta, M. José., Cunha, Aline A, Peralta, Regina HS Cavalcanti, Mart&®., ‘imunologia, Instituto de
Microbiologia, Universidade Federal do Rio de Jan#&hatologia, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal Fluminens®oencas Infecciosas e Parasitarias, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio
de Janeiro.

peralta@micro.ufrj.br

Schistosomiasis presents with a broad array of clinical manifestations during both acute and chronic phases of
infection. In general, its manifestations are unspecific, and asymptomatic infections are far more common.
Additionally, when based on clinical findings, the outcomes and response to chemotherapy are quite
imprecise, thereby undermining its clinical management. Thus, the diagnosis of an Samttis®dsoma
infection in individuals with a history of exposure (living in endemicaareravelers, migrants) with or
without clinical signs or symptoms is primarily dependent on diagnostic tests. The laboratory investigation of
Schistosomanfection consists of different techniques including parasitology, immunology and molecular
biology. The conventional diagnosis @&chistosomanfection relies on egg detection by parasitological
methods such the Kat¢atz (K-K) method, miracidia hatching (MH), and the salinity gradient diagnosis, in
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addition to the recently developed Helmintex assay.i&KKn affordable quantitative method for diagnosis of

other soitransmitted helminthes as well 8shistosomapp. Albeit low cost and eadg-do, KK sensitivity

reduces drastically with low parasite loads which results in misdiagnosis of light infectiaracterized by

nil or low egg counts. Furthermore, assessment of drug response by egg detection may underestimate rates of
drug failure due to persistence of infection (without egg elimination) or reinfection. In contrast to
parasitological methods, imunological tests were demonstrated to be a suitable choice in Low Endemic
Areas (LEAs) as a complementary test. Also, immunodiagnosis has become useful for showing active
infections in recently exposed individuals, such as travelers or chronically bhfesteigrants residing in
nonendemic areas. Despite its infrequent use in national programs for schistosomiasis control, serology is a
potent auxiliary diagnostic approach in LEAs that permits the diagnosis eégmpexcretors. However, the
schistosome dibody response is not a reliable marker of treatment success. Although serology may remain
positive for long periods after chemotherapy has been completed, 30% of reactive individuals with active
infection become antibody negative in response to theragyséroconvert). Therefore, seroconversion
suggests an efficacious response to therapy-tRealPCR is a robust approach for revealing schistosomiasis
active infection despite no detection of egg excretion and /or immunoreactivity. Also, resultsshiggsted

that realtime PCR can be reliably used to assess therapeutic responses and permit monitoring strategies for
schistosomiasis surveillance in LEAs. When DilAsed assays are used, the persistence of DNA in treated
individuals suggests failure tdiminate Schistosomanfection and no cure. Pokaff-care (POC) platforms,

such as rapid tests to detect cathodic circulating antigen (CCA) and anodic circulating antigen (CAA), have
been used in community settings for surveillance purposes. Availalfilitpromercial kits and eadp-do

tests are quite appealing for use in both community and clinical settings. Accuracy (s RQC ( or O66r api d
testsdod) i s compar abl-katz ¢test insigh agpc rmodeyate prevalencei aceas whese Kat o
infectionswith high parasite loads are very common. However, these assays carry the risk of underdetection
of active infection in individuals with no or low egg excretion, such as in immigrants and travelers who have
been recently infected. Use of rapid tests ameker of drug response is still debatable. In conclusion, the use

of combined strategies showed potential applicability in surveillance by monitoring programs for the control
and/ or eradication of Schistosoma infection and-pbstmotherapeutic intervaoh in a low endemic area.

CNPq and FAPERJ

14. ASPECTOS DOCENTES DELABORATORIO EN PARAS ITOLOGIA.

ESTADO ACTUAL Y PERSPECTIVAS FUTURAS
Coordinadores: Drs. Rubén Mercado y Jorge Gonzéalez (Chile)

HERRAMIENTAS MOLECULARES EN EL LABORATORIO CLINICO DE PAR ASITOLOGIA

Mercado, Rubén

'Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

rmercado@med.uchile.cl

Adquirir competencias en la deteccién e identificacion directa de parasitos o de la respuesta inmune que
generan en el paciente bajo estudio curti siendo la base formativa de los recursos humanos que se
desempefan en laboratorios clinicos de parasitologia humana.

Existe diversidad de agentes parasitarios (protozoos patégenos), protozoos comensales, protozoos de
patogenicidad incierta y helmintgtodos considerados patégenos para los humanos) que pueden vivir por
ejemplo en el tracto digestivo y que requieren ser diagnosticados durante el examen respectivo de una
muestrabioldgica.

Los examenes de laboratorio directos de la muestras presemi@jas y desventajas relacionadas con ser
operador dependiente, su estandarizacion y validacion, la sensibilidad y especificidad del procedimiento, entre
otros. Adicionalmente,no permiten diferenciar especies de morfologia idéntica. Por ejefEplamaeba
histolytcaes una i ntegrante de un fiEc dispg ly &) nnoshkbeskiugas peci es 0
identificacion requiere hacer pruebas moleculaksel caso de las helmintiasis, procedimientos moleculares

se usan en la identificacion de las e de cestodos combaenia o Diphillobothrium y en las
nematodiasis por ejemplo en la identificacion de especie$ridhinella o de anisdkidos. Hay agentes
protozoarios dificilmente detectable en examenes convencionales basados en identificaciégicaocfmino
Dientamoeba fragilis su hallazgo seria mas factible a partir de pruebas moleculares.

Una contribucién adicional que generan la pruebas moleculares es la identificacién de genotipos o subtipos de
una misma especie de pardsito, por ejemplastocystis hominise puede clasificar en ST (subtipos),
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Giardia en ensamblajes molecularésryptosporidiumen subtipos yTrypanosoma cruzéen DTUs, lo que

permitiria generar informacion adicional util para estudios de patogenicidad o de epidemiologigamole

En el acervo de herramientas diagnosticas de agentes infecciosos parasitarios para laboratorio clinico se
cuenta con equipos de automatizacién en la deteccion molecular de algunos de los agentes (por ejemplo, los
mas frecuentes causantes de cuadigsstivos). Estas herramientas aun son de costo alto comparadas con
métodos convencionales de diagnostico de agentes protozoarios o helminticos.

En esta presentacion se entregara informacion y se discutira la importancia de incorporar el uso diepruebas
diagnostico molecular en asignaturas de formacién de recursos humanos que se desempefiaran en laboratorios
clinicos de parasitologia.

Financiamiento parcial: FONDECYT 1121035

NUEVAS ESTRATEGIAS EN LA ENSENANZA DE LABORATORIO EN LAS ASIGNATURAS DE
PARASITOLOGIA

Gonzélez, 3., Gutiérez, Bess}

Tecnologia Médica, Ciencias de la Salud, Universidad de Antofagasta.

jorge.gonzalez@uantof.cl

La ensefianza de los aspectos de laboratorio de la Parasitologia, ha sido tradicionalmente llevada a cabo,
mediantela utilizacion de piezas de museo, cortes histolégicos y preparaciones a fresco provenientes de
muestras de origen humano u obtenidas de cultivos.

En los cursos que se imparten a las carreras de Tecnologia Médica, Bioquimica y Enfermeria de la
Universicad de Antofagasta, hemasternado el uso de laboratorios tradicionales, laboratorios tradicionales
interactivos y laboratorios virtuales que se desarrollan en salas virtuadesinistradas por medio de la
plataforma Moodle. No obstante, tanto los laborios tradicionales interactivosomo los virtuales, se
complementan con preguntasie los estudiantes deben responder utilizando computadores, tablets. Ademas,

se requiere que investigugnbusquen las respuestas en los trabajos cientificos queatmgnte generaron

ese conocimiento. Del mismo modo, se solicita a los estudiantes la elaboracién de mapas conceptuales, la
solucién de problemas, el disefite ciclos evolutivos y la descripcion de estretegdiagndsticas o de

control. La comparacion déos promedios de notas obtenidas pgnupos de estudiantes que recibieron
laboratorios tradicionales versus aquellos que recibieron laboratorios tradicionales interactivos y laboratorios
virtuales, mostré que estos Ultimos obtenian un mejor promediotds, menores indices de reprobacién y
mejores capacidades para responder preguntas abiertas sobre los temas impartidos en los respectivos cursos.
Del mismo modo, las calificaciones de los laboratorios fueron mas altas en el grupo de estudianteséque realiz
los laboratorios tradicionales interactivos y los laboratorios virtuales.

Se concluye que los laboratorios tradicionales modificados y los laboratorios virtuales contribuyen a un
aprendizaje sigificativo de la Parasitologia.

USOS DE ESTRATEGIAS DIDACTICAS ACTIVAS EN LA ENSENANZA DE AGENTES
INFECCIOSOS: EXPERIENCIA EN EL AULA

Madrid, V erénica’.

Microbiologia, Facultad Ciencias Biologicas, Universidad de ConcepCigmcepcion, Chile.

vemadrid@udec.cl

El proceso ensefianagprendizaje centrado en etwdiante impone una participacion activa del profesor en lo

que se refiere a la planificacion de actividades con metodologias que permitan fomentar el rol activo del
estudiante y de esta manera contribuir a la formacion de profesionales con sélidosieotusiposeedores

de las habilidades, actitudes y valores que les permitan resolver en forma auténoma, los problemas atingentes
a su profesién. El docente necesita facilitar el proceso de ensefaapeendizaje considerando la
multiplicidad de factores wg intervienen en €l, como medios e infraestructura, heterogeneidad en la
preparacion de los estudiantes, cursos numerosos, estudiantes enfrentados a diferentes asignaturas
simultaneamente, a veces cierta desmotivacion por contenidos disciplinarestygsdésttiltos de aprendizaje.

De estas variables, el trabajo con cursos numerosos es un fenédmeno que se inicié hace al menos un par de
décadas y se ha agudizado en los Ultimos afios. Las propuestas metodolégicas para la ensefianza practica de
los agentes infatosos han pasado por el redisefio de espacios, preparacion del docente en el area de las
estrategias didacticas y, por supuesto en el uso de las tecnologias del momento. En este marco, desde hace
algun tiempo estamos realizando intervenciones, que pautairte van introduciendo estrategias didacticas
activas en cursos que tradicionalmente se dictaban con la modalidad de clases presenciales, laboratorios de
observacion de muestras y andlisis de casos representativos. La primera intervencién consstidlarare
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sesiones de seminario por filactividades de trabajo col
al gunas cl ases magi strales fueron reempl azadas por
intervencién se realiz6 una encuestasdtisfaccion y las sugerencias de los estudiantes fueron incorporadas

en el semestre siguiente, en la medida de las posibilidades. Junto con la aplicacién de estas estrategias activas
se ha incorporado tecnologias de la informacién que no sélo acemsuparticipantes de este proceso sino

también permiten ventajas como la posibilidad de cursos en plataforma con actividades disponibles para que
cada estudiante ejercite a su ritmo, apuntes, fotografias, videos, etc. Tal vez lo mas relevante a dpstacar es

estas estrategias ademas de ser muy bien valoradas por los estudiantes, en general resultan muy motivadoras,
logran un buen clima en el aula facilitando la comunicacion entre pares y entre -d@stedi@nte, permiten

la retroalimentacion y la aplicaoi de los conocimientos para la resolucién de problemas que el profesional

debera efrentar en su futuro quehacer.

15.EDUCACION EN PARASIT OLOGIA
Coordinadora: Dra. Marisa Torres (Chile)

EDUCAR EN PARASITOLOGIA, EL DESAFIO DE ESTAR A LA ALTURA DE LOS TIE MPOS

Torres, Marisa’.

'Salud Publica, Medicina, Pontificlaniversidad Catélica De Chilenarisa@med.puc.cl

Educar en Parasitologia constituye una oportunidad privilegiada para formar y motivar personas en la
disciplina y en la responsabilidad social qoercl | e v a . E I proceso implica el enc
fidi sciplinao, donde el docente desempefa el rol de f
nivel escolar, nivel técnico profesional y comunitario. A nivel universitario gari@ en pre y postgrado en

carreras de ciencias basicas, de la salud y del ambiente. Los espacios docentes son diversos (aula, laboratorio,
clinica ambulatoria y hospitalaria, trabajo de campo, etc.).

Cada programa docente incorpora objetivos, competengcicaracteristicas del conocimiento deseado de

acuerdo al perfil de la carrera y los contextos curriculares. Su planificacion esta basada en el estilo de
aprendizaje de los alumnos, e incorpora estrategias de retroalimentacion eficaz y constructieatdétaral
aprendizaje activo y de calidad se wutilizan estrategi
(magistrales, participativas), laboratorios (observacion, experimentacion), estudio de casos clinicos y
epidemiolégicos, aprendizajeasado en problemas (ABP), aprendizaje y servicio (A+S), ensefianza
colaborativa, estrategias metacognitivas, conocimiento basado en evidencia, clase invertida, mapas
conceptuales, juego de roles, simulaciones, tutorias, ayudantias, tesis, uso de pabtiaakns, tecnologia

de la informacién y comunicacion (TIC): articulate, videos;le#ning, plataformas computacionales, etc. El

docente debe ser experto en la disciplina, modelo y mentor para los alumnos, y ademas gestor del proceso.

El desafio demantener la disciplina vigente requiere llevarla a nuevos escenarios. Se presenta la integracion

de Parasitol og?a en cur sos de pregrado AH8biI t at S
AEnf er medades Tropical es De sedSale Pablica) § cusos feCpestgtadofen c ad o A
Mag2ster de Epidemiolog2a y de Salud P¥%blica AEpi demi
Transmisi bl eso. En educaci-n continua, se ofrece Par
semirarios y exposiciones desde Universidades, Sociedades Cientificas y MlE&e@ste escenario surgen

preguntas que interpelan al docente de Parasitologia: ¢formo personas reflexivas capaces de enfrentar las
necesidades de la disciplina?, ¢dispongo denroion sistematica sobl@&s necesidades y desafios de la

disciplina?, ¢ participo de redes colaborativas de apoyo docente?,; mi daenoilzerente con la visiéon que

tengo de ella?, ¢ qué oportunidades tengo de abordar endptima los desafios docest?.

RESULTADOS DE APRENDIZAJE A LA ENSENANZA DE PARASITOLOGIA EN EL
PREGRADO Y POSTGRADO, QUE AVALAN LA APLICACION DE NUEVAS ESTRATEGIAS EN

LA ENSENANZA

Romero Cabello, Radl*.

'Microbiologia y Parasitologia, Medicina, Universidad Nacional Auténoma éedd.

romerocabello@idisalud.com

La carrera de Medicina esta estructurada y orientada de manera progresiva y creciente para ir adquiriendo
conocimientos, habilidades, actitudes y valores. Los ciclos basicos contienen las Bases Biomédicas de la
Medicina. & los Ciclos Clinicos el alumno participa en los ambientes reales de la practica profesional y la
ensefianza se desarrolla en forma tedrica y practica. La primera fase se realiza durante el primer y segundo
afio de la Carrera, la segunda en el tercer y @w@did. Durante el segundo afio se cursa Parasitologia. La
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tercera fase se desarrolla en el quinto afio (Internado médico). Durante el sexto afio se cumple con el Servicio
Social. Posterior se realiza la especializacion y sobre especializacién, de manarpropera es durante los
siguientes cuatro afios (del séptimo al décimo) y la sobre especializacién en dos afios mas (11y 12)

La distancia temporal entre el curso de Parasitologia y la aplicacion clinico asistencial median minimo 3 afios
para el afio de inteado clinico y mas para las siguientes etapas mencionadas. Durante el curso de
Parasitologia en el segundo afio, se ensefian aprendizajes declarativos abstractos y descontextualizados,
inmersos en un mar de informacion, sin vinculacién a una aplicaci@s @emhocimientos para el resto de la
carrera. Como cualquier otra estructura social, la escuela debe dadagem los individuos que participan

en ella, y estad destinada a fallar a partir del momento en que el alumno no se pueda convencer de su
legitimidad. El aprendizaje fundamental se lleva a cabo con éxito en comdiaiouy diferentes de las que
proporciona la escuela; el alumno desarrollardeas muchas veces, sin la ayuda de ufepoo, y hay
aprendizajes que se logran de manera muy distifa clase en aula.

Un estudio de permanencia de conocimientos mostrd diferencias que variaron porcentualmente de 72% a 36
%, 24 %, 27 %, 23 % y 49 % respectivamente a partir del fin del curso, a los dos, tres afios después en las
etapas finales de lamara y en la residencia de especializacién y de Infectologia; estos resultados evidencian
que la curva del olvido es alta; la ensefianza resulta de poca correlacién con el ejercicio de la Medicina, los
conocimientos son escasamente motivantes para eliagfjdpuesto que no comprende la trascendencia,
aplicabilidad y relevancia social del conocimiento. A diferencia del estudiante de Infectologia, quien
demuestra mayor conocimiento, porque su interés esta dirigido a la actividad formativa que conéidara ser
futuro de trabajo en la Medicina.

Se concluye que la ensefianza de la Parasitologia Médica situada en actividad y contexto para el aprendizaje,
hace que los estudiantes se integren gradualmente a una comunidad o cultura de practicas sociates, por tant
los alumnos deben aprender en el contexto adecuado. Los estudiantes de sobre especializacion en Infectologia
se encuentran en la actividad practica de la atencién de enfermos y en consecuencia estan en un contexto
donde el conocimiento de la Parasitofogie necesita y lo ven como muy necesario en su formacion.
También se identificé de forma global mayor aprendizaje relacionado a la forma de vida durante la etapa de
ensefianza, por compromiso del estudiante en funcién de sus intereses y necesidades.

¢ES LA ENSENANZA (Y EL C ONOCIMIENTO) EN PARA SITOLOGIA ADECUADA P ARA LA
NECESIDAD LOCAL O RE GIONAL ?

Kaminsky, R.

YInstituto de Enfermedades Infecciosas y Parasitologia Antonio Vidal Tegucigalpa, Honduras.
camilaestelal2@yahoo.com

Para el desarrollo del temsobre la ensefianza de Parasitologia en Honduras, se consideré: niveles e
instituciones adonde se realiza esta, objetivos, programas, perfil docente, capacidad de los laboratorios
docentes y evaluacién de resultados. Cuatro universidades en Hondurasnirogadeas en salud, dos con
formacion de personal técnico en laboratorio a diferente nivel, y dos con formaciéon de médicos y enfermeras.
De ninguna se obtuvo el programa de Parasitologia, que se imparte bajo la denominaciéon Microbiologia; se
desconocen bobjetivos y la tematica de cualquiera de esos programas, numero y calificaciéon docente y la
calidad de los laboratorios. Dos programas rotatorios en Parasitologia Médica para alumnos de V y VIl afio de
la carrera de Medicina en la UNAH (Universidad NaeioAutonoma de Honduras) impartidas por un
profesional con grado de Maestria en Parasitologia funcionaron durante 25 afios, los Ultimos cinco con
objetivos modificados segun las competencias especificas de Medicina sefialadas en el Proyecto Tuning, con
prodiwccion de una Guia revisada. Dichos programas se interrumpieron y los resultados no fueron evaluados a
corto ni largo plazo. La Organizacién Panamericana de la Salud ha reconocido para Honduras y cuatro otros
paises clave latinoamericanos un estimado dea@aEnfermedades Desatendidas, de las cuales ocho o mas
son parasitarias; son enfermedades de la pobreza que podrian ser controladas, eliminadas e incluso
erradicadas. Sin embargo, Honduras ha fallado en varias ocasiones en el cumplimiento de lasl Metas de
Milenio relacionadas con el control de enfermedades parasitarias por la falta de personal capacitado en la
conduccion de programas en siquiera tres parasitosis intestinales. Publicaciones en revistas nacionales sefialan
vacios importantes en la formacianiversitaria de profesionales en salud con conocimientos confiables en
Parasitologia para enfrentar las necesidades clinicas, de diagnéstico y de investigacion local o regional. Se
deduce que las universidades locales no forman personal de salud cddachpacrespuesta, tampoco
estimulan al estudio de esta especialidad en programas de posgrado que podrian realizarse en el extranjero.
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LA DOCENCIA TRADICIO NAL INTEGRAL V /S LAS TECNICAS DE INFORMACION Y
COMUNICACION (TIC s) EN PARASITOLOGIA

Alarcén, Belkisyolé.

Ynstituto de Medicina Tropical, Medicina, Universidad Central de Venezuela.

belkisuole@gmail.com

La docencia de la Parasitologia médica se imparte durante el pregrado de la carrera de Medicina durante el
tercer afio de la carrera a estudiantes edades comprendidas entre los 18 a 22 afios. Por otro lado, la
ensefianza de Postgrado en Parasitologia se imparte a estudiantes de edades variables que van de los 24 a los
45 afos siendo su grado de instruccion también variable desde profesionalgegbidédicos, bioanalistas,

otros) recién egresados a profesores en Parasitotogfaas afines quienes no han adquirido todavia el titulo

de cuarto nivel (Maestria 6 Doctorado). Por otro lado, las TICs estan al alcance de todos los usuarios y
mientras s joven mejor las dominan, pues el aprendizaje se ha iniciado tempranamente. Se podria decir que
cualquier conocimiento se puede adquirir con videos, educacion a distancia, teleconferencias, etc., amén del
feedback directo a las preguntas a través denittecon la facilidad de google y otros exploradores, evitando

asi las largas horas consumidas en la busqueda de bibliografia en las bibliotecas. No obstante, falta una pieza
angular y es el entrenamiento, la experticia en el diagnostico parasitologioms ynétodos instrumentales

tanto de laboratorio como de campBn los paises latinoamericanos donde las enfermedades parasitarias
estan a la orden del dia y especialmente en Venezuela donde malaria, tripanosomiasis americana, parasitosis
intestinales yeishmaniasis entre otras infecciones parasitarias, han resurgido y los recursos econémicos han
mermado considerablemente, se hace imprescindible la bldsqueda en el microscopio y el correcto
reconocimiento de los organismos. Técnicas inmunoldgicas autadesgiz/ otras de biologia molecular

(PCR) altamente sensibles y especificas, no estan al alcance de los centros de atencidn primaria y menos en
aquellos lugares de pocos recursos 6 remotos. Médicos, bioanalistas microbiélogos y farmacéuticos deben
tener lacapacidad de sospechar la dolencia parasitaria, buscarla en sus muestras biolégicas y reconocerla.
Este procedimiento requiere horas de entrenamiento y de ensayo Yy error el cual sélo se consigue con horas de
entrenamiento delante del microscopio. El priofesl con postgrado de Parasitologia bien sea docente,
investigador 6 con responsabilidad asistencial 6 administrativa debe recibir una formacion integral y
equilibrada para continuar la transmision del conocimiento con el adecuado uso de las TICseyp@ar pd

tiempo y facilitar el estudio a los estudiantes y técnicos, pero siempre en conjunciéon con la ensefianza en el
laboratorio a fin de lograr un aprendizaje integral permitiéndole en cualquier momento participar en el
diagndstico de las parasitosjge nos afectan.

16.PUBLICACIONES CIENTI FICAS EN PARASITOLOG IA
Coordinador: Dr. Alfonso Rodriguddorales (Colombia)

IMPORTANCIA DE LA BIBLIOMETRIA EN PARASITOLOGIA Y SUS PUBLICACIONES

Rodriguez-Morales, A. J..

'Grupo de Investigacion Salud Publica lefeccion, Facultad de i€ncias de la Salud Universidad
Tecnoldgica, Pereira, Colombia.

ajrodriguezmmd@gmail.com

Es necesario conocer que existen muchas formas de medir la productividad y calidad de la investigacion
cientifica en parasitologia, particutaente a nivel de sus publicaciones en revistas indizadas en bases de
datos internacionales. La bibliometria o disciplina encargada de cuantificar la cantidad y calidad de las
publicaciones es actualmente una herramienta de importancia para analizaratamiepto cientifico. En

el caso de la parasitologia no es una excepcion. Uno de los indicadores que permiten hacerlo se conoce como
AiFactor de I mpactoo (Il mpact Factor), el cual es una
que es calculad cada afio por el Instituto para la Informacion Cientifica (ISI o Institute for Scientific
Information, hoy en dia Thomson Reuters ®) para aquellas publicaciones a las cuales da seguimiento en sus
bases de datos (Science Citation Index, Web of Knowle@ddistado completo de las revistas incluidas se
publica en un informe de citas llamado Journal Citation Report ® (JCR). El Factor de Impacto (IF) tiene una
influencia enorme en cuanto a la forma en que las publicaciones cientificas de investigacidailsidlapg
evaluadas. Sobre el IF, algunos autores hoy en dia seleccionan las revistas donde someteran sus
contribuciones de acuerdo al valor que las revistas tengan de dicho indicador en la dltima revision disponible.
Adicionalmente, los autores calculam propia productividad con el indice h 6 indice de Hirsch. Este sistema

de medicion de la calidad profesional cientifica, propuesta por Jorge Hirsch, de la Universidad de California,
se basa en la cantidad de citas que recibe un articulo cientificodi&® im se calcula basandose en la
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distribucion de las citas que los trabajos cientificos de un investigador han recibido de por vida. Hirsch
especificamente dice: Un cientifico tiene un indice h si el h de sus Np trabajos recibe al menos h citas cada
uno,y los otros (Np- h) trabajos tienen como maximo h citas cada uno. En otras palabras, un cientifico tiene

un indice h si ha publicado h trabajos con al menos h citas cada uno. Hay disponibles en Internet diferentes
programas en linea para calcular el menado indice h, asi como otros indicadores, ej. Publish or Perish ®.
(http://www.harzing.com/pop.htm). En el caso de la parasitologia, tanto en el JCR como SciMago (de
Scopus), existe su categoria especifica que incluye revistas especializadas em erédsan( Parasitology)

asi como aquellas que publican especialmente en areas relacionadas (PLoS Pathogens). Generalmente el IF de
las revistas en dicha categoria esta <15, en tanto para el SJR de SciMago <5. En la presente conferencia se
revisan estos asptos, el desempefio de las publicaciones parasitoldgicas y la utilidad de la bibliometria en la
medicion de la produccién cientifica en termas parasitologicos como malaria, enfermedad de Chagas,
leishmaniasis, giardiasis, toxocariasis, entre otras pasasito

PARASITOLOGIA LATINO AMERICANA
Canals Mauricio *?
'Programa de Salud Ambiental, Escuela de Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
“Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
mcanals@uchile.cl
Parasitologia Latinoamericana es el 6rgano oficial de la FLAP, de la Sociedad Chilena de Parasitologia y de
la Red de Zoonosis de Chile. Parasitologia Latinoamericana se reedita desde 2015. Surge a partir de la
desaparicién déa Revista Iberd atinoamericana de Parasitologia, siendo la continuacion de las revistas de
Parasitologia que se han editado continuamente en Chile desde los afios 40. Sus antecesoras son: Boletin
Chileno de Parasitologia, Parasitologia al Dia, la primersion de Parasitologia Latinoamericana y Revista
Ibero-Latinoamericana de Parasitologia. Actualmente se encuentra indexada en Latindex y se esta preparando
la postulacion para ingreso a Scielo en 2018.
Tiene el claro objetivo de difundir el conocimiende Parasitologia y Entomologia Médica en nuestro
continente, donde la patoliag médica y médicueterinaria por parasitos, enfermedades zoonbticas e
infecciones transmitidas por artrépodos, son altamente prevalentes. El objetivo es llegar a todos los
paraitélogos y entomélogos médicos de Latinoamérica. Con este afan se reciben articulos en castellano,
portugués e inglés, adhiriendo desde 2018 completamente al formato Scielo, con citas y referencias tipo
Vancouver. Los dos primeros idiomas permiten lagilffa local de la investigacion y el idioma inglés permite
la internacionalizacion del conocimiento cuando el tema asi lo amerita. EI &mbito de la revista contempla
como areas de interés:

a) Parasitologia médica (reporte de casos, series de casos, revigigsggacion original).

b) Parasitologia veterinaria (reporte de casos, series de casos, revisiones, investigacion original).

c) Biologiay ecologia de parasitos (taxonomia, revisiones, investigacion original).

d) Zoonosis y Entomologia médica (notas taxondmiessiones, investigacion original).
Actualmente publica un 61,3% de trabajos originales, un 16,1% de revisiones, un 11,3% de reportes de casos,
un 6,5% de notas taxonémicas y un 4,8% de articulos especiales y otros.
Hacemos un llamado a todos los pardsgds, especialmente a los de Latinoamérica a enviar sus trabajos
contribuyendo al acervo de conocimiento y la difusién de la Parasitologia en todos sus ambitos.

NEOTROPICAL HELMINTHOLOGY: ESTADO Y AVANCES

lannacone, Jo$é3, Wetzel, Eric 3, CardenasCallirgos, Jorge Manuef.

'Global Health Initiative Wabash College, Indiana, USaboratorio de Ecologia y Biodiversidad Animal
(LEBA), Facultad de Ciencias Naturales y Mateméatica (FCNNM), Universidad Nacional Federico Villarreal
(UNFV). El Agustino, Lma, Per(fLaboratorio de Parasitologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas,
Universidad Ricardo Palma (URP). Santiago de Surco, Lima, Peru.

jmcardenasc.ghi@gmail.com

Neotropical Helminthology (Neotrop. Helminthol.) es una publicacion electrénica semesuelefida a
arbitraje externo de la Asociacion Peruana de Helmintologia e Invertebrados Afines (APHIA). Acepta
trabajos originales e inéditos en castellano, portugués e inglés, principalmente, de la fauna de helmintos
neotropicales del hombre y de los aniesalnematodos de plantas, anélidos, pentastomidos, nematomorfos,
hirudineos, temnocéfalos, mesozoos e inclusive los acelomados y los pseudocelomados.

Los manuscritos pueden ser sobre sistematica, morfologia, biologia, ecologia, inmunologia, bioquimica y
nutricion, fisiologia, patologia, clinica, biologia molecular, genética, toxicologia, microscopia electronica,
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epidemiologia/epizootiologia, sistema de informacion geogréfica y educacion. Neotropical Helminthology es
una revista de acceso abierto, que $icaique todo el contenido esta disponible gratuitamente, sin cargo
alguno para el usuario o su institucion. Los usuarios pueden leer, descargar, copiar, distribuir, imprimir,
buscar o enlazar los textos completos de los articulos de esta revista spepedio previo del editor o del

autor. Esto esta de acuerdo con la definicion BOAI de acceso abierto. Neotropical Helminthology se
encuentra indizada en LATINDEX (Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas de
Ameérica Latina, el Caloe, Espafia y Portugal) entre otras bases de datos, proceso que le ha dado mayor
solvencia a la revista y desde esta experiencia estamos buscando incrementar y escalar en este proceso hasta
llegar a los altos estandares internacionales. A lo largo déidssnaiestra revista ha fortalecido su capacidad
editorial enriqueciendo el Comité Editorial y el Consejo Consultivo con miembros extranjeros y de
renombrado prestigio en el campo de la Helmintologia, asi como mejorando la, cantidad, calidad y diversidad
de las publicaciones submitidas y aceptadas, llegando a recibir manuscritos de otros continentes e
incrementando progresivamente las publicaciones realizadas en lengua inglesa. De esta manera, el panorama
cientifico de la Region Neotropical nos plantea &b i@e seguir trabajando en mejorar nuestra capacidad
editorial y escalar algunos peldafios mas en lo que corresponde a los estandares de indizacion, en miras a tener
una revista de calidad internacional que se vuelva un espacio de discusion y difusiénadantes en
helmintologia para la comunidad cientifica latinoamericana, asi como para investigadores de otras latitudes.
Palabras Clave: Helmintologia, Neotropical, Publicacién cientifica.

HISTORIA Y EXPERIENC IAS DEL BOLETIN CHIL ENO DE PARASITOLOGIA
Alcaino, Héctor (Chile)
17.PROTOZOOS INTESTINAL ES
Coordinador: Dr. Sixto Raul Costamagna (Argentina)

PROTOZOOSIS INTESTINALES EN EL HOMBRE: UNA VISION GLOBALIZADA DE LA
PROBLEMATICA

Costamagna, Sixto.

'Parasitologia Clinica, Biologia, Bioquimica y FarmaBieofesor Jubilado de Universidad Nacional del Sur.
rcosta@uns.edu.ar

Aproximadamente el 40% de las naciones mas pobres de la Tierra vive entre los Trépicos de Céancer y
Capricornio. Como caracteristicas comunes mencionaremos clima calido, pobrezaa plepmicion de

personas desnutridas, menor expectativa de vida, bajos recursos estatales, mayor aglomeraciéon de personas
por metro cuadrado, gran crecimiento de poblaciones urbanas a expensas de las rurales generando mayor
contacto entre personas Yy difiad para eliminar excretas y residuos; mayor proliferacién de agentes
patdgenos, vectores y riesgo para adquirir enfermedades de transmision oral. A este ambiente hay que agregar
la indiferencia de los que mas tienen. Un gran Médico sanitarista argentino,D r . Ram-n Carrill o
problemas de la Medicina como rama del Estado, no pueden resolverse si la politica sanitaria no esta
respaldada por una politica social; frente a las enfermedades que genera la miseria, la tristeza, la angustia y el

infort uni o soci al de | os puebl os, |l os microbios, como ¢
verdadera Salud Publica no es solo curar al Enfermo, sino EVITAR la Enfermedad, PREVENIR, para que no
exi stan | as condi ci onescipearraad ,q ufieq ufiea pnaor eszec agpu eyd esoi . fiPaapr:

CONOCIMIENTO y SOLIDARIDAD. La industria farmacéutica también tiene una gran deuda con las
enfermedades parasitarias. Las medidas preventivas para evitar parasitosis se conocen desde el nacimiento
mismo de la Epidemiologia; entonces, ¢ Por qué si existen alternativas eficaces y eficientes para controlar
algunas parasitosis no son efectivas? ¢Por qué los protozoos intestinales (y otros no intestinales como
Malaria, Chagas, etc.) que producen enfermedactlelmombre siguen siendo un problema? Creo que,
precisamente, es por el enfoque parcial, generalmente biologicista, molecular, dejando de lado factores muy
importantes, como los biosocioculturales, antropolégicos y politicos. Poco sirve generar vacunas si e
hospedador (Hombre) no tiene la alimentacion suficiente como para que su sistema inmunolégico funcione
adecuadamente; tampoco sirven si no se modifica el ambiente en el cual vive la persona (lleno de
excrementos y agua no potable junto a rios y laguoataminados). Por lo expuesto, mas que detallar
géneros y especies de parasitos de cada regién, creo que la problematica global referida a protozoos
intestinales en el mundo tiene un importantisimo y crucial componente psbti@, y que, si no se
resielve, pasaran las generaciones y el problema se agravara, pese al gran esfuerzo que la comunidad
cientifica internacional hace para aportar importantes avances para erradicar las parasitosis.
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TRATAMIENTO DE LAS P ROTOZOOSIS INTESTINA LES: ¢ SIN NOVEDADESEN EL SIGLO

XXI1?

Orduna, Tomas.

'Enfermedades Infecciosas, Medicina, Buenos Aires.

torduna@intramed.net

El siglo XXI, del cual ya han transcurrido 17 afios! (casi la quinta parte del mismo), nos ha mostrado que las
enfermedades parasitarias, intestinatesxtraintestinales, continlan representado un grave problema de
salud publica por la gran carga de enfermedad que representan en su conjunto, sobre todo para las poblaciones
mas carenciadas y desprovistas de desarrollo socioeconémico de las regiocedsgrpsubtropicales. Seria

injusto no mencionar que en varias parasitosis ha habido avances sustanciales para su control y/o eliminacién
en muchos paises, como la malaria en Sri Lanka o Argentina, o la eliminacion de la transmision vectorial del
Trypansoma cruzien Chile, Uruguay y Brasil. Sin embargo, en muchas regiones nada o casi nada ha
cambiado en las Ultimas décadas, producto de distintos factores que aunados sostienen la transmision perenne
de muchos agentes parasitarios, entre los que se emcukas protozoosis intestinales. Sin dudas, la falta de

agua potable, la inadecuada disposicién de excretas humanas y la falta de higiene individual y colectiva son
las principales razones para sostener la endemicidad de estas ultimas.

Como contraparteedla inmodificable transmisién, y evaluando las posibilidades de abordaje terapéutico de

las mencionadas enfermedades intestinales protozoarias, poco ha sido el desarrollo del vademécum especifico
en las Ultimas 3 décadas. De hecho, la Ultima droga in@mtpgoara tratamiento de algunas parasitosis
intestinales fumitazoxanideh aci a fines de | os afos 690, con distinta
organismos regulatorios de cada pais.

Més aun, no sélo ha habido casi nulas incorporaciones el@si@rogas, sino que algunas de comprobada
eficacia y sin interés comercial, para la industria farmacéutica, fueron retiradas del maréiades del siglo

pasado, como bien expresaba en una carta de lectores publiddel &mgland of Medicinen el @&o 2000

el Dr. Clinton White Jr., del Baylor College of Medicine en Houston, Texas, Estados Unidos, cuyo titulo era

fiEl arsenal de drogas antiparasitario desapareciemdo

O sea que, para concluir, y no sin desanimo personal al momento de escribswstnyelebo decir que el

titulo de mi presentacién es muy adecudds:i n nov ed ades,pertomenos hastagndyo X XI| é 0
Por ello es menester alentar la investigacién farmacoldaichoc para encontrar nuevas moléculas con

accion contra los protozeo i nt est i nal es, y rescatar algunas de | as
uso por cuestiones ajenas a su comprokédacia

DESARROLLO DE METODO S DIAGNOSTICOS PARA ENTEROPARASITOS
Saura, Alicia (Argentina)

EFICACIA DE LA PRIME RA VACUNA ORAL P ARA GIARDIA LAMBLIA EN ANIMALES
DOMESTICOS
Serradell, Marianela del C. (Argentina)

18. TREMATODIASIS EN LAT INOAMERICA
Coordinador: Dr. Santiago M&@oma (Espafia)

NOVEDADES SOBRE FASCIOLIASIS

Mas-Coma, S.

'Departamento de Parasitologia, Facultad de &sianUniversidad de Valencia.

s.mas.coma@uv.es

La Fascioliasis es una enfermedad parasitaria zoonética incluida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) dentro de las enfermedades desatendifdedlected Tropical Diseasés NTDs, por sus siglasne

inglés) formando parte del grupo de las Trematodiasis de Adquisicion Alimentaria. Esta causada por las dos
especies de trematodos hepatidéssciola hepaticay Fasciola gigantica transmitidas por caracoles
dulceaquicolas de la familia Lymnaeidae. La ami@ncia de esta enfermedad reside en su distribucion
mundial infectando al ganado, el gran nimero de paises presentando infecciébn humana con una estimacion de
hasta 17 millones de afectados, su gran patogenicidad y capacidad inmunosupresora, y steptiiidad

al cambio climatico y al cambio global. Es por estos motivos que esta enfermedad estd siendo el foco de
muchas investigaciones en la actualidad. Entre los recientes avances sobre conocimientos y acciones sobre
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esta enfermedad, cabe destacarésultados obtenidos en seis aspectos de gran trascendencia en Fascioliasis
humana.

A) Capacidad de expansion geografica: Un reciente estudio multidisciplinar realizado en Sudamérica ha
permitido demostrar como se expandié esta enfermedad desde dudgitha original hace unos 500 afios,

desde las altas tieras andinas hasta las llanuras de Uruguay, Argentina y Brasil, gracias al transporte de plata
desde las minas de Potosi en Bolivia y de oro desde Minas Geraes en Brasil, ademas de haber dilucidado la
importancia de especies vectoras diferentes en elevadas y bajas altitudes (Bargues et al., 2017, PLoS
Neglected Tropical Diseases, 11, 2, e0005352, 33 pp.).

B) Impacto de los cambios climatico y global: En Pakistan, un pais ni siquiera incluido denfiftnutz|

mapa mundial de Fascioliasis humana confeccionado por la OMS, otro estudio mediante modelos
matematicos de prediccion y teledeteccion satelital ha demostrado por primera vez un impacto
estadisticamente significativo del cambio climatico sobre #xiBlasis humana, ademas de mostrar como
modificaciones antropogénicas del medio (construccion de un amplio sistema de irrigacién incluyendo varias
presas, embalses y miles de km de canales de irrigacion) llegan a cambiar el patrén de transmision de la
erfermedad de monoestacional a biestacional (Afshan et al., 2014, Geospatial Health, 832)317

C) Técnicas de diagnostico: Un muy amplio analisis de las diferentes y muy numerosas técnicas de
diagndstico coproldgico y sanguineo de la Fascioliasisuemhos, nunca antes realizado hasta la fecha, ha
permitido poner de relieve las ventajas y desventajas de las técnicas y tests disponibles en la actualidad,
ademés de demostrar que no existe ninguna técnica que permita un diagnéstico seguro de laig-asciolia
humana en todas las situaciones de pacientes y de heterogeneidad epidemiolégica de las areas de endemia,
concluyendo en la recomendacion de recurrir a diagnosticos mediante combinacion de tests cualitativos
complementarios ademas de al menos uno d¢atimti (MasComa et al., 2014, Parasitology, 141, Special

Issue, 19181946).

D) Implicaciones de la reinfeccion: Otro largo estudio experimental ha permitido dilucidar los aspectos
inmunoldgicos que tienen lugar en los fendmenos frecuentes de reinfeabitirales en las areas de endemia
humana de Fascioliasis, analizando las consecuencias de la ausencia de de premunicion en la infeccion
crénica porFasciolaen humanos, a pesar de la activacion de un fuerte incremento de respuesta inmune mixta
Th1/Th2/ThZ/Treg, con intervencion de diferentes mecanismos de inmunosupresion y correlacion con
diferentes fenotipos de anemia (Valero et al., 2017, PLoS ONE, 12, 3, e0173456, 23 pp.).

E) Clinica y patologia en afecciones neuroldgicas y oculares: A pesar deFpgeigliasis nunca habia sido
incluida dentro de la larga lista de enfermedades parasitarias que llegan a afectar al sistema nervioso central,
un amplio estudio de varios afios ha demostrado que, en los pacientes, se dan diferentes situaciones de
afeccions neurolégicas, meningiticas, psiquiatricas y oftalmoldgicas, debiéndose distinguir entre
neurofascioliasis y oftamofascioliasis por afeccién parasitaria directa, y fascioliasis neuroldgica y fascioliasis
ocular por afeccion a distancia causada por Fasciplesentes en el higado. Los numeroo casos analizados
sugieren una gran subestimacién de estas afecciones y la necesidad de considerar sus consecuencias en los
analisis del impacto de esta enfermedad a nivel muriMalsComa et al., 2014, Advances iarsitology,

84, 27149).

F) Patogenicidad comparada: Por primera vez se ha podido efectuar un estudio experimental completo de
fisiopatogenicidad poF. hepaticay F. giganticaen un mismo modelo animal y consiguientemente obtener
resultados comparadostadisticamente significativos mediante parametros bioquimicos de dafio hepatico,
electrolitos séricos, metabolismo proteico, proteinas plasméticas, metabolismo de carbohidratos, metabolismo
hepatico de lipidos, y de inflamacion. El estudio demostré uascette la fase biliar én giganticarespecto

deF. hepaticay una mayor patogenicidad &e giganticag al contrario de lo que se habia concluido en todos

los estudios anteriores (Valero et al., 2016, Transactions of the Royal Society of Tropical Maditine
Hygiene, Special Issue, 110, 1-66).

Financiamiento: Proyecto de Investigacion en Salud No. PI116/00520 (MINECO, Madrid, Espafa), Red de
Investigacion Cooperativa en Enfermedades Tropicales RICET No. RD16/0027/0023 (RETICS, ISCIII,
Madrid), Program PROMETEO Proyecto No. 2016/099 (Generalitat Valenciana, Valencia, Espafia),
European Network for Foodborne Parasites in Europe EBRBP, COST Action NoFA1408 (Brussels,

EC), y Global Water Pathogen Project GWPP (UNESCO Paris & Michigan State Univid&iy,
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FASCIOLIASIS HUMANA Y ANIMAL EN EL PERU Y EL PROBLEMA DE LA RESISTENCIA AL
TRICLABENDAZOL

Nagquira, César-.

! Instituto de Medicina Tropical ?D.A. Carrién?. Lima, Perd.

cesar.naquira@gmail.com

Las Fascioliasis humang animal son problemas importas en la salud publica y en la economia del pais.

Las fascioliasis humana se reporte en 18 regiones y la aeim2l de las 24 regiones del pais. Las regiones,
catalogadas como de baja (hipo endémica), mediana (meso endémica) y alta (hiperendinesezmyan

tasas de prevalencia variables: en animales, < 10% (hipo endemi&p%0(meso endemia) y > 50%
(hiperendemia) y en humanos, < 1% (hipoendemia) 10% (meso endemid)% (hiperendemia) (1,2). La

alta prevalencia de la fascioliasis animal ocasion impacto importante en la salud animal por la afectacion

del ganado de abasto y un impacto econémico en la poblacién dedicada a la crianza del ganado de abasto, asi
como de equinos, camélidos sudamericano, cobayos y conejo. Calculos recientes, wstinppardida anual

de 50 millones de dolares con un impacto negativo de 6.3% de produccion ganadera (1). La alta prevalencia
de la fascioliasis humana se encuentra en la poblacién joven, principalmente estudiantes, cuya atencion de
salud significa un impaéante gasto, dificil de calcular. La biologia del parasito, la epidemiologia, los aspectos
clinicos, asi como el diagnéstico y tratamiento han merecido la atencién de diferentes autores e instituciones
del pais;asi como, el planteamiento y ensayo de deslide control. El parasitBasciola hepaticgpresente

en el pais, ha sido estudiado en su filogenia y genética. Los resultados obtenidos, parecieran sefialar que
Fasciola hepaticalel Pertesta muy relacionaddaaestudiada en otras partes del munddujrendo Europa.

En el excretado/secretado E/S del parasito, ha podido identificarse como principal fraccién antigénica, la
banda 2526 Kd., que corresponde a la enzima cysteine proteinase; una isoenzima de ellas, Fas2 de 25 Kd. ha
permitido, la elaboraci® de un kit de ELISA para el diagnéstico de la fascioliasis humamwa alta
sensibilidad y especificidad (3). Los hospederos intermediarios del parasito, caracoles Limneidos
(Galba/Fossaria) presentes en las zonas endémicas son de varias especies;gestéiitos en una zona
hiperendémica (Cajamarca) permiten sefial@abba truncatulg que fuera descrita morfolégicamente como
Lymnaea viatrix, esel mas importante hospederexistiendo adematymnaea neotropicay Lymnaea
schirazensis(4). En los mecasimos de infeccion, para el ser humano, ademas de los vegetales, el agua de
bebida es importante, por la presencia de metacercarias flotantes gefladtgua potable en las zonas rurales.

Entre las formas clinicas, se describen, en las formas agudas,ncagales porhemorragia peritoneal e
eosinofilia muy alta; en este periodo, se utiliza la prueba ELISA Fas 2 con magnifico resultado. Las formas
cronicas, se confunden con los cuadms patologia hepatobiliar, encontrdndose, en alto porcentaje, la
coexistencia de célculo biliarfEl diagndstico en esta forma cronica se favorecegbdrallazgo de huevos en

heces, usando el método de la Sedimentacion rapida y de la presencia de coproantigenos en heces.
Localizacidon extra hepatica se observa, generdienecomo tumoraciones subcutaneas en la zona del
hipocondrio derecho y alta eosinofilia. No es infrecuente la presencia de portadores. El tratamiento actual es
el triclabendazole: sin embargo, en los Ultimos afios se ha observado disminucién de suasficaeia el
tratamiento de animales y del ser humano (5) por lo que corestaiealerta a este problema.

AREA DE FASCIOLIASIS HUMANA EN ARGENTINA

Malandrini, J *.

'Catamarca Universidad Nacional de Catamarca.

brunomalandrini@hotmail.com

La fascioliass es una enfermedad parasitaria transmitida por alimentos, reconocida en Argentina desde 1888,
detectada esporadicamente en casos de pobladores aislados o en brotes familiares. La casuistica esta muy
dispersa, pero no se debe olvidar que la Organizaciardidiude la Salud (OMS) la considera actualmente

una zoonosis emergente, una de las 17 enfermedades tropicales desatendidas, que se caracteriza por estar
relacionada con una problemética muy compleja que involucra un contextecsharal y socieecon6mco

gue debe ser atendido sanitariamente en forma simultanea. La decisidon de prevenir, controlar o eliminar la
aparicion de esta enfermedad, como muchos otros problemas del sector salud, esta relacionada con los
estudios realizados. En Catamarca, se reforteinco casos hallados en de actos quirdrgicos, otra situacion
epidemiolégica comenzod recientemente a ser detectada en la provincia como resultado de los examenes
seroldgicos realizados.
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El objetivo de este trabajo fue contribuir al conocimiento de ideepologia de la fascioliasis, en un area
altamente endémica en animales, el valle de Fiambala, Catamarca, Argentina, donde se realizd un estudio
descriptivo, prospectivo, con disefio no experimental transeccional.

Una poblacion humana de 305 habitanteseswidié por andlisis seroldgico con ELISA para detectar
anticuerpos contra Fasciola hepatica. Se realiz6 un cuestionario, examen fisico, ecografia abdominal y
recoleccion de muestras de sangre y heces, hemograma y hepatograma. Las muestras de bgmm®ise rec

en serie para andlisis coproparasitoldgico.

Se estudiaron 1077 muestras de heces de las especies animales domésticas presentes en la zona, y se
obtuvieron 398 ejemplares adultos de Fasciola hepatica en 11 animales faenados que se sometiéosn a estud
morfoldgicos, moleculares y de resistencia antiparasitaria a Triclabendazol (TCBZ) por amplificacion
aleatoria de ADN polimorfico.

En 2354 moluscos se realizé identificacién de género. La morfometria de la conchilla se estudié con la ayuda
de un sistem de analisis de imagenes por ordenador y los vectores lymnaeidos se caracterizaron por las
secuencias completas de ADNr F2S ITS1 y fragmentos de ADNmt 16S y cox1.

Los analisis climaticos se realizaron mediante la interpolacién de las estacionas weiincercanas a partir

de los datos de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO). Fueron
usadas las clasificaciones climaticas de Koeppen y Budyko. Se obtuvieron el indice de aridez De Martonne y
el indice de coimentalidad de Gorczynski. Se estimé una prevalencia en el hombre de 34,42%. Se observé
que la diferencia entre los porcentajes de infeccibn en eosinofilos y grupos etarios fue estadisticamente
significativo. No se observo diferencia significativa entegorcentajes de infeccion en género. La ecografia
abdominal revelé la presencia de una imagen ecogénica lineal compatible con un verme en un caso
sintomatico. En animales la prevalencia de infeccion obtenida fue 26,74%, con mayor porcentaje en ovinos.
Seencontraron ejemplares adultos de Fasciola hepatica con identidad de secuencias (99,4%) a ejemplares de
la provincia de San Luis y otros resistentes a TCBZ.

Las secuencias de ADN demostraron la presencia de Lymnaea neotropica y L. viator. Se encostraron do
nuevos haplotipos en L. neotropica y cuatro en L. viator. Por diferenciacion interespecifiday IT&S
mostraron la resolucién mas alta y mas baja, respectivamente. Para el analisis intraespecifico, cox1 fue el
mejor marcador y ITS el peor.

Por losresultados obtenidos se concluye que las condiciones ambientales, a pesar de las caracteristicas
desérticearidas extremas del area y la muy baja precipitacion anual en el valle de Fiambala, son muy
diferentes a las de focos tipicos de transmision deol&sis, pero aun asi, favorables para la mantencién y
desarrollo del ciclo. EI nimero de casos de Fascioliasis humana diagnosticados es el mas alto de los
reportados en el pais. La prevalencia en seres humanos, obtenida mediante estudios inmunolégicos,
convierten a la region estudiada en la més elevada de la Republica Argentina y debe ser considerada como
hiperendémica. Los ejemplares de Fasciola hepatica y los vectores lymnaeidos presentan caracteristicas
morfolégicas y moleculares particulares. El usdaenacos antihelminticos es la Unica herramienta que se
dispone en el presente frente a Fascioliasis, aunque el fendmeno de resistencia encontrado es un hecho
altamente preocupante, y es necesario definir nuevas estrategias de tratamiento.

FASCIOLIASIS HUMANA Y ANIMAL EN CHILE Y SU RELACION CON LAS DIFERENTES

ESPECIES DE CARACOLES LYMNAEIDAE INVOLUCRADAS

Artigas, Patricio

'Departamento de Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia.

Patricio.Artigas@uv.es

La Fascioliasis es una tremdiasis transmitida por los alimentos causada por especies del g@&seiola

En América del Sur, la infeccion pBasciola hepaticglantea serios problemas de salud tanto en humanos

como en ganado. Chile, el impacto en humanos parece ser estable ateglise concentra principalmente

en las regiones centrales, con numerosos reportes que incluyen desde descripciones de casos individuales,
situaciones epidémicas y brotes familiares, donde un estudio hecho en 1993 estimaba en 2000 personas
infectadas sol@n las provincias de Curico, Talca y Linares, en tanto que el problema veterinario se destaca
por tener una de las més altas prevalencias registradas en el mundo. La Fascioliasis es emergente en muchos
paises, con una progresiva deteccion de nuevas émdésnicas y un creciente nimero de casos humanos.

Este fendmeno de emergencia se ha relacionado en parte con el cambio climatico y también con aspectos de
cambio global como modificaciones antropogénicas del medio ambiente, viajes e importacion/exptetacion
ganado. Estos cambios parecen estar relacionados con la alta dependencia de las caracteristicas climaticas y
ambientales de las fases larvarias de los fascidlidos y de sus caracoles lymnaeidos. Si bien las especies de
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ganado juegan un importante pagemo reservorio, los estudios de transmision han demostrado que las
metacercarias de diferentes origenes, como ovejas, vacas, cerdos y asnos, representan fuentes de infectividad
similares. Por el contrario, la susceptibilidad de una determinada espé&giendeido a la infeccion por los
fascidlidos representa un factor crucial para establecer, no sélo la distribucion geografica de la enfermedad en
animales y humanos, sino también las prevalencias e intensidades, debido a las caracteristicas ecoldgicas mas
0 menos apropiadas de las diferentes especies de vectores lymnaeidos (dinamica de la poblacion,
caracteristicas antropofilicas, tipo de cuerpos de agua, etc.). Esta es la razén por la cual las diferentes especies
de lymnaeidos parecen estar relacionadas k¥s diferentes patrones de transmision y escenarios
epidemiolégicos de esta enfermedad, con una alta heterogeidad en humanos. Las diferencias continentales en
las faunas de lymneidos también explican porqué en América la Fascioliasis s6lo sea calsduzpptica

debido a la ausencia de lymnaeidos del géRadixque actien como vectores BEegigantica Del mismo

modo que en otras enfermedades transmitidas por vectores, esta relacién apoya el uso de lymnaeidos como
biomarcadores de la enfermedad. distribucion, tanto en el espacio (latitudinal, longitudinal y altitudinal)

como temporal (estacional, anual), de la Fascioliasis depende de la presencia y dinamica de las poblaciones de
especies concretas de moluscos, que a su vez esta vinculadasenaiprde cuerpos de agua apropiados y a
caracteristicas climaticas adecuadas que posibiliten el desarrollo de los trematodssos estudios por
secuenciacion de los marcadores-IT8 ITS2 de ADN ribosomal y del gecox1del ADN mitocondrial de
poblaciones de lymnaeidos en Chile, nos ha permitido caracterizar las poblaciones existentes, su distribucion
geografica y la capacidad de transmisién de la Fascioliasis, en comparacion con otros paises y regiones de
América. Los resultados obtenidos cambibmeseenario de lymnaeidos conocido hasta ahora en Chile. La
fauna de lymnaeidos de la parte continental de Chile muestra ser pobre, incluyendo sélo dos especies
autoctonasLymnaea viatory Pectinidens diaphanay una tercera especie introducida de origaleértico

Galba truncatula Tanto Lymnaea lebrunicomo Lymnaea patagonicalemostraron ser sinénimos &

diaphana Galba truncatulaparece haberse confundido siempre donviator (= L. viatrix) y parece
distribuirse desde la VI Region a la IX Regiénpearponiéndose con areas endémicas humanas. Los
resultados de la secuenciacién del ADN sugieren que la ausencia de correlacion entre los datos de
teledeteccion y las prevalencias de la enfermedad podria deberse a diferencias en la capacidad de transmision
entreL. viatory G. truncatula Los resultados obtenidos proporcionan una nueva base para emprender futuros
estudios apropiados sobre transmision, epidemiologia y control de esta importante enfermedad zoonética en
Chile y la subsiguiente extrapolacion desultados a otros paises de América del Sur y también de otros
continentes, como sucede con Espafia como pais de origen de la introduccionFahpdécacomo deG.
truncatulahace 500 afios junto con colonizacién espafiola de América.

Proyecto de Inw&igacion en Salud No. P116/00520 (MINECO, Madrid, Espafia), Red de Investigacion
Cooperativa en Enfermedades Tropicales RICET No. RD16/0027/0023 (RETICS, ISCIIl, Madrid), Programa
PROMETEO Proyecto No. 2016/099 (Generalitat Valenciana, Valencia, Espafia).

19.AMEBAS DE VIDA LIBRE
Coordinadores: César Cuba Cuba (Perasil) y Julia Walochnik (Austria)

AN UPDATE DATASET ON FREE LIVING AMOEBA (FLA) RESEARCH IN BRAZIL

Cuba, C.

Nucleo de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina, Universidades de Brasiia UN
cesarcuba@hotmail.com

Pathogenic FLA (Free Living Amoeba) have been foueldewhere, in lakes, pounds,thermal recreative
facilities,hospital dust,air conditioners, in natural mierovironments,or mamade habitats, feeding mainly

on bacteria and othemicroorganisms.They carried on, as well, intracellular pathogenittagéeanwhile,
based on stilunknown events not totally explained they behave differently and can infected human beings
and anmals, causing severe and untreatable/ lethal diseasesodthelevantGeneradescribed in literature

are: Naegleria,Acanthamoeba Balamuthia and SappiniaSpecieof these amoebas behave
asopportunistics and pathogenigemts of local and/or systentiseases. Taking advantage from a Dataset
produced by seahing Science direct, the web of Science,Bireme,Medline,Scielo Citation J@degle
advanced search,andthe Gideon database, we reviewed from 2009 to 20016sources, and compiled, the
papers published by Brazilians scientists inthe different Federate States.The terms used were: free
living amoeba, biology, isolation from clinical sampleayironmental sampling, identificationin vitro ein
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vivo experimental infections, morphologycal amdolecular typing. Genotypinghe mosfpredominant ad
strinking observations wenelatedto the GenusAcanthamoeba Noticeable, we did ndind articles
aboutNaegleriaand, especiallyBalamuthia.

The probable remnswill be discussed in thiSymposium. Finally, recommendations will be proposed, in
order to ercourage further reasearch wakd teaching matter, requiretb evaluated thereal impact on
Brazilian Public Health.

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologie®q Brasil

ECOLOGIA DE Acanthamoebaspp. Y OTRAS AMEBAS DE VIDA LIBRE EN CHILE

Astorga, B".

'Salud Ambiental ISP.

berbeli.astorga@gmail.com

Las Amebas de Vida Libre (AVL) tienen distribucion mundial. En Chile, en 1981, en una muestra de agua de
un tranque se aislAcanthamoeba palestinensin el afio 1993, se #isAcanthamoeba polyphagen una

paciente con queratitis bilateral. Entre 1993 hasta 1999 fueron 18 los casos de querdt@sffmmoeba

spp, posteriormente, los casos se incrementat@umentar los usuarios de lentes de contacto.

En el area ambigal, se presentan diversos estudios para conocer las especies y genotipos de riesgo en salud.
Agua: aislamiento deAcanthamoebapp en 362 muestras de agua del pais continental e insular, procesadas
mediante la metodologia 9711 C del Standard MethodhrExamination of Water and Wastewater, se
encontrd una positividad de 17%, identificandose los genotipos T2, T3, T4y T11.

En aguas recreacionales, se obtuvo un 34.1% de positividadgamthamoebapp, piscinas 48.7 %, rios y
lagunas 41% y agua de ni&0,3%. Los genotipos identificados fueron T3y T4.

En aislamiento de AVL en agua de 62 termas de diferentes regiones del pais, se encontré un 63% de
positividad, entre las cuales se aisléanthamoebapp 38% (genotipos T4, T5, T11 y T18)ermamoeba
vemiformis54%,Naegleriaspp 13% Stenamoebapp 15%JFilamoebaspp 5% y Heterolobosea 3%.
Suelos:aislamiento deAcanthamoebapp en 99 muestras de suelo de Chile continental e insular, se obtuvo

un 76%, identificandose los genotipos T2, T4, T5, T11y.T15

En un estudio sobre comportamiento Aleanthamoebaspp en suelos clasificados quimicamente, cada
muestrase fraccioné en submuestra himeda y submuestra seca. El 100% de las muestras resultaron positivas,
el 100% de las submuestras himedas fueron yasiti el 75% de las submuestras secas. Los genotipos
fueron: T3, T4, T5, T6 y T11. En este estudio predominé el genotipsobBe el habitual genotipo T4.

Aire: en un estudio en equipos de aire acondicionado, se tomaron 24 muestras de aire usarmuo dd equi
Mattsoni Garvin, modelo 250, se encontré 29% en muestras de aire. El genotipo aislado fue T3.

En 11 muestras de aire atmosférico en 10 comunas de la Regién Metropolitana, se encontr6 3 muestras con
Acanthamoebapp, genotipos T6 y T15. En 1 casass6 Vermamoeba vermiformisen otro casélamella

fluviatilis.

Ambiente de laboratorio: 29 muestras de ambiente de laboratorio (equipo, mesones, pared y ventana), 3
muestras fueron positivas Acanthamoebapp., se aislé el genotipo T4 y €h muestrasvermamoeba
vermiformis

Vegetales:en un estudio de aislamiento Aeanthamoebapp en 71 muestras de vegetales, se obtuvo un
45% (32/71) de positividad, aislandose los genotipos T3, T4, T5, T11y T15.

Conclusiones:se encontrd positividad tanto en eltrexno norte como en el extremo sur del pais, con
condiciones ambientales totalmente diferentes. El alto porcentaje de positividezhrtbamoebaspp en

suelo confirma la gran probabilidad de encontrar este protozoo y que por accion de los séepteesd

dispersar a otras matrices, especialmente agua. Destaca que todos los genotipos aislados en estos estudios
corresponden a los descritos como causantes de patologia en el ser humano.

BALAMUTHIA MANDRILLA RIS: UN PARASITO MORTAL EMERGENTE
Gotuzzo, Eduardo (Perq)

FREE-LIVING AMOEBAE AS PA THOGENS FOR HUMANS AND ANIMALS
Walochnik, Julia (Austria)

QUERATITIS POR ACANT HAMOEBA
Donosq Rodrigo (Chile)
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20. TRANSMISION CONGENIT A DE PARASITOS
Coordinadora: DraJlrike Kemmerling (Chile)

POSSIBLE LOCAL AN TIPARASITIC MECHANISMS OF THE HUMAN PLACENTA

Kemmerling, U%, Castillo, Christiah, Liempi, And., Medina, Lisvaneth, Carrillo, lleand, Veas,
Rhonda., Mufioz, Loren&, Maya, Juan Diedo

Ynstituto de Ciencias Biomédicas, Medicina, Universidad déeGBiponsored by EranéAC2014/HID-

0328 (UK), UREDES UR®24/16 (UK/JDM).)

ukemmerling@uchile.cl

Congenital Chagas disease, causedThypanosoma cruziis partially responsible for the progressive
globalization of Chagas disease despite of its low transns i o n -1R%).tThe pfoldability of congenital
transmission depends on complex interactions between the parasite, the maternal and fetus/newborn immune
responses and placental factors, being the latter the least studied one.To reach the fetasitthdgmato

cross the placental barrier. Therefore, the placenta might play an important role avoiding or permitting
parasite infection. The placental barrier in the human villous placenta is formed by the trophoblast, which
contacts the maternal blooderieath the trophoblast a basal lamina and an underlying villous stroma (VS) or
connective tissue are present, which includes vascular endothelium, fibroblastic cells and macrophages. The
trophoblast, as lining epithelia, forms an anatomical barrier. Hiaithernover is considered part of the
innate immune system because pathogens must attach to the surface of these cells prior to cell invasion. The
trophoblast is composed of two cellular layers: the superficial syncytiotrophoblast (STB) and the basal
proliferative cytotrophoblast (CTB).

The epithelial turnover of the trophoblast implies a precise orchestration of various cellular processes
including CTB cell proliferation, differentiation (syncytial fusion through incorporation of CTB cells into a
nonreplicative STB), and cell deatf.. cruziinduces an increase in trophoblast turnover by analyzing cell
proliferation, differentiation and apoptotic death. Therefore, we have proposed that placental epithelial
turnover is a local placental defense mechanism

On the other hand, the trophoblast expresses all of the mammalian Toll like receptors (TLRs) identified in
human. TLRs are Pathogen Pattern Recognition Receptors, which recognize and bind to highly conserved
sequences, known as pathogasociated moletar patterns (PAMPS)T. cruziis recognized by TLR,

TLR-4, TLR-7 and TLR9. Activation of TLRs leads to expression and secretion of paigs#efic immune
modulating cytokines and chemokines. Particulaflycruziinfection is related to TLR expresion and
activation, its inhibition increases the parasite induced histopathological damage, prevents secretton of IL
and I-10. Moreover, TLR2 inhibition decreases parasiteluced cellular proliferation, cellular
differentiation and increases apojdtotell death. Our results suggest that T2 not only involved in the

local secretion of cytokines but also regulates, at least partially, the trophoblast turnover.

The local placental defense mechanisms might explain partially the low transméte®nflT. cruzi

EXPRESSION AND FUNCTION OF MUCIN -ASSOCIATED SURFACE PROTEINS (MASPS)
IMMATURE PROTEINS, S PECIFIC TO TRYPANOSO MA CRUZI IN EXOVESIC LES SECRETED

BY THE PARASITE

Osuna, Antonio

Instituto de Biotecnologia, Grupo de Investigacion BioquimicaParasitologia Molecular CTS 183.
Universidad de Granada. Granada. Espafia

aosuna@ugr.es

Se describn la estructura y propiedadgsimicofisicas, de laproteinas MASP (muciassociated surface
proteins), proteinas especificas Tepanosoma cruziDe igual manera se describen en las exovesiculas
secretadas (EVs) del parasito la presencia de dichas proteinas inmaduras al contener el péptido sefial de las
mismas y el posible papel que juegan dichas EVs en la respuesta inmtmalfparasito.

THE NEONATAL IMMUNE RESPONSE TO TRYPANOSOMA CRUZI MECHANISM OF
ACTIVATION AND IMPRI NTING ON THE IMMUNE SYSTEM

Truyens, C., Carlier, Y-, Torrico, F.

'Université Libre de Bruxelles Belgiuftiniversidad Mayor de San Simon Cochabamba, Bolivia.
ctruyens@ulb.ac.be

Our dudies performed in infants from chagasic mothers, have showTylgdnosoma cruzis a potent
activator of both innate and adaptive immune responses in early life. Indeed, conggriégetsd fetuses are
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able to mount a mature paras#igecific CD8+ Tcell response producing IFYl Besides, their NK cells
display phenotypic and functional alterations suggestive of a previous in utero activation when parasites were
transmitted from the mother. On the other hand, uninfected infants b@rrctoziinfected mothers display a
pro-inflammatory environment associated with activated monocytes, probably by receiving circulating
parasite molecules transmitted from their mothers. In addition, both congenitally infected and uninfected
infants from chagasic motredevelop boosted type 1 immune responses to vaccines routinely administered
in early life like BCG, hepatitis B, tetanus and diphtheria. These data point olit traziinfection triggers
neonatal specific and unspecific (adjuviike) type 1 immune esponses, overcoming the physiological
immune deficiency associated with early life.

In order to precise the mechanisms allowingruzito trigger strong immune responses in infants, we have
studied the ability of the parasite to activate in vitro diticdcells and NK cells (known to be important to
initiate adaptive responses) from cord blood samples obtained from healthy newborns. Our results indicate
that T. cruziincreases expression of-stimulatory molecules (CD40, CD80, CD83) on neonatal mgeloi
DCs (mDCs) to levels quite similar to those induced on adults cells, endowing them to promote proliferation
of CD4+ and CD8+ T cells and typepblarized response. Furthermore, the parasite induces robusgf IFN
production by cord blood NK cells, suppodi the hypothesis of thein utero activation in response to
congenital infection. Activation of neonatal NK cells Bycruziwas indirect and depended on crte& with
monocytes (and not with mDCs), on-12 synthesis and on Tdlke receptors engageent. These data
indicating the ability ofT. cruzito competently activate neonatal NK cells, mDCs and monocytes and to
trigger the production of H12 and IFNg might contribute to explain the bias toward a type 1 immune
response of fetuses/neonates frontruziinfected mothers. Finally, we have identified and produced under
recombinant form a protein df. cruzi(named TcX) that also induces IFdNproduction by NK cells and
presents immunstimulatory properties that might be very interesting for ixeetbpment of a new adjuvant

for paediatric vaccines.

ESTUDIOS TRANSCRIPTOMICOS EN MICROAMBIEN TE PLACENTARIO ASOCI ADOS A
INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZi MODELO MURINO E IN FECCION HUMANA
Schijman, Alejandro (Argentina)

21.INMUNOLOGIA PARASITA RIA
Coordirador: Arturo Ferreira (Chile)

HOW A XENOGENEIC T. CRUZIMOLECULE CAN FORCE T HE IMMUNOGENICITY OF
SYNGENEIC TUMORS IN MAMMALS?

Ferreira, Arturo

Immunology Program, ICBM, Faculty of Medicine, University of Chile

aferreira_uchile@yahoo.com

Seven decades agRoskin and Kliuyeva, from the former Soviet Union, proposed that infectionTwith
cruzi, or treatment with parasite extracts, induced-amtior immunity, both in animal models and in humans.
These provocative and controversial studies were greatyydel d by t h eonflicC inldoldgicalVa r 6
struggles and scientific mistruist the Soviet Union. Contemporary reportsSoience by Malisoff in 1947,

and Hauschka and Blair in 1948, SuUppo rheaidg MRels ki n and
cruzi infection was eliminated with a drug, tumors resumed their growth, resulting in death of the animals.
Thus, T. cruziwas sufficient to suppress tumor growth. However, no molecular basis for this phenomenon
was proposedGiven the information enmging from several laboratories, including ours, it is now fitting to
revisit in this Congress, the possible molecular interplays betieeniziand tumor development.

T. cruziinfections, or treatments wifh. cruziextracts, induce resistance to a ggriof solid tumors. Thus)

cancer is rare iff. cruziendemic areas, with only a few Latin American countries among the 50 with highest
frequency;ii) T. cruziinfected rats are resistant to chemicafigiuced carcinomasii) T. cruzihas a tropism

for tumor cells;iv) a recombinant nepathogenicT. cruziclone, used as vector for a testis tumor antigen,
activated Fcells and delayed tumor growthind;v) rats treated witf. cruz extracts show a strong Cbénd

CDS8" antitumor response. However, in these publications, no parasite molecule was singled out as
responsible for these effects. (Revised-B)1

More recent investigations propose cruzi calreticulin (TcCalr, previouslyknown as TcCRT), an
endoplasmic reticulum (ERpsident chaperone, as a candidate for Thecruzi antrtumor effect. The
following has been observed): infective trypomastigotes translocate TcCalr from the ER to the area of

91



flagellum emergence that firsontacts the host cell) T. cruziepimastigotedail to translocate TcCaland,
accordingly, they are am-infective; iii) T. cruzi parasites carrying one, two or thréeCalrgene alleles,
increasingly expresgcCalr, which correlates with thein vitrocapacity to resist human complement and with

their infectivity; iv) recombinant TcCalr (rTcCalr), and itstrminal domain, inhibit capillary growtx vivo

in rat aortic rings, morphogenesis, proliferation and chemotaxigro in human umbilical vei endothelial

cells, andin vivo angiogenesis in the chicken chorioallantoid membrane agsay;molar terms, TcCalr is

more antiangiogenic than human calreticulin (CALRY)) the antiangiogenic TcCalr effect is reversed by
antirTcCalr antibodiesyii) most important, thén vivo antitumor effects ofT. cruziinfection, or parasite
extracts, are fully reproduced by exogenously administrate€alr. Moreover, thesen vivo antitumor

effects are eliminated by antibodies generated agdin§talr (3) Altogether, these data strongly suggest that

the antineoplastic effect of . cruziinfection is mediated bycCalr.

Obeidetalpr oposed that endogenous Calr translocation in r
med signal s f9g akepfeaugedaetgrmining antcancdr immune responses and delineate a
possible strategy for immunogenic chemotherapy. Within this perspective, we propokectiiaiinfection,

involving TcCalr, mediates antiumor immunity as followsi). The parasé translocate¥cCalrto the area of
flagellum emergence, where it recruits complement C1, leading to inactivation of the classical p@thway,

On endothelial cells, the synapsis Tc@alrfCALR mediates cell invasionii). Similar to apoptotic cell
cearance, on the tumor <cell, exogenous TcCalr, togeth
after C1q is recognized by CALR (cClgR), on dendritic cells (DCs). Another possibility is the Clq
independent parasite contact with endotheliabdbitough scavenger recept@24, 24)). In addition, secreted

TcCalr, is antiangiogenic. ThusT. cruziinfection may contribute to the generation of astressful environment

for the tumor. Tanslocation of tumor cC1lgR, may be followed by additional C1q recruitment. Antigen
presenting cells (APCs), through their cC1qRs, will internalize and process aOald tumor cells, on

their way to regional lymph nodes, where they withsspresent irmunogenic TcCaispecific peptides (and
perhaps from other tumor specific antigens [TSAs]), loaded onto MH®Glecules, to CDBcytotoxic T
lymphocytes. These lymphocytes will recognize tumor cells presenting Fa€aled peptides and/or from

still unidentified TSAs. (In addition, other possible redundant-amtior effects may be mediated hyCD8"

and CD4 responses against TSAS; CD4" TcCalrdependent responsés) IFN-o  or-UTNF fects and,
iv) NK or NKT cytotoxicity) (Reviewed in ) Because mammal Calrs are about 95% identical in their
amino acidic sequence, their immunogenicity across these species should be rather restricted. Perhaps, the
relevant uniquenasof TcCalr resides in amino acidic sequence differences (about 50%) from the mammal
counterparts, thus explaining its immunogenic capacity and why thegeiraoti effects are better performed

by TcCalr. In fact, TcCalris phylogenetically closer to plafalrsg.g.Arabidopsis thalianathan to mammal

Calrs. Expression a€ALR on tumor cells associates with a high density of infiltrating mature dendritic cells

and effector memory -Cell subsets, suggesting that CALR triggers adaptivnune responses inettiumor
microenvironment (3). ThusTcCalr expressed and secreted By cruzi may be important in effectively

forcing tumor immunogenicity, with evident benefits for mammal hd3éswinian reasoning indicates that,

if host survival is favored, increasegmortunity to disseminate the parasite genome will follow. Thus, the
possibility that rTcCalr, or domains thereof, have a potential clinical importance could be entertained (4).

In synthesis, TcCalr may have evolved providing Thecruziwith effective cpacities to cope with potent
evolutionary pressures such as the destructive properties of mammal complement and the risks that prevalent
cancers may jeopardize the survival of the parasite essential hosts.

VACUNA TSOL18 CONTRA LA CISTICERCOSIS PORCINA: DEL DISENO A LA
COMERCIALIZACION

Flisser, And'., Donadeu, Meritxéll, Lightowlers, Marshall \&

Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de Meiitagia
Molecular y Vacunacién, Facultad de Ciencias Veteigsatniversidad de Melbourne.

flisser@unam.mx

El gentsol18esun homologo del mismo gen €aenia ovisy T. saginata estos demostraron altos niveles de
proteccién contra cisticercosis ovina y bovina respectivamente. Por lo tanto produjimos y evaliamos |
proteina recombinante del geol18como vacuna TSOL18 contra la cisticercosis porcina. La produccion se
llevd a cabo en el Clinical Veterinary Centre en Melbourne Australia y se evalué en México en dos ensayos
experimentales independientes que mostrdi@0 y 99.5% de eficiencia respectivamente. Posteriormente se
llevaron a cabo pruebas para evaluar la eficacia de la vacuna TSOL18 contra la cisticercosis porcina en
condiciones naturales, principalmente en Perl y en Camerln: se obtuvo entre 94 y 1008écd@&n. En
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