Coordinacion de las investigaciones
conducentes a la eliminacion de la enfermedad
de Chagas en América Latina

1. Introducciéon

ElPrograma de Investigacién y Adiestramiento en
Enfermedades Tropicales (TDR) fundado en 1976
estd co-patrocinado por el Programa de Naciones
Unidas para el Desarrollo (PNUD), el Banco Mun-
dial (BM) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y ademas financiado por contribuciones
voluntarias de paises desarrollados y también de
paises en desarrollo.

La Tripanosomiasis Americana ¢ Enfermedad de
Chagas es una de las enfermedades que constitu-
yen el objetivo del TDR, siendo las otras las si-
guientes: Malaria, Filariasis, Esquistosomiasis,
Leishmaniasis, Tripanosomiasis Africana y Lepra.

El programa busca desarrollar nuevos medios de
prevencién, tratamiento y control de estas Enfer-
medades Tropicales y fortalecer la capacidad de
investigacion de las Instituciones dedicadas a la
medicina tropical en los paises endémicos.

El Comité de Orientacién sobre Enfermedad de
Chagas encargado de manejar y financiar los pro-
yectos de investigacién sobre esta enfermedad se
cred en 1978 y desde entonces ha desarrollado una
labor de apoyo a la investigacién fundamental y
aplicada tendiente al cumplimiento del mandato
primordial del TD, a saber, mejorar las herramien-
tas de prevencién, diagnéstico y tratamiento de la
Enfermedad de Chagas.

Unadelas actividades mas importantes del Comité
hasidola coordinacién de las Investigaciones tanto
basicas como aplicadas tendientes a la eliminacién
de esta enfermedad en el continente.

Esta funcién de coordinacién ha demostrado ser
muy atil —por ejemplo— en la estandarizaciéon de
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técnicas seroldégicas para diagnéstico, en el
desarrollo de un cédigo electrocardiografico y de
criterios uniformes para su interpretacién, en la
evaluacién doble ciego de moléculas recombinantes
para diagndstico seroldgico y pronéstico clinico y
en la implementacién de un protocolo comun de
investigacién operativa de campo en seis paises
de América Latina con el fin de evaluar el costo-
efectividad de las nuevas estrategias de control de
la transmisién vectorial de la enfermedad.

Para llevar a cabo su labor, el Comité ha contado
con la colaboracién de la comunidad cientifica es-
pecializada de América Latina y también de otros
continentes.

Un 75% del total de fondos (1978-1991) adscritos al
Comité para financiacién de los proyectos de inves-
tigacion, o sea alrededor de US$8 millones, ha sido
otorgado a instituciones e investigadores de Amé-
rica Latina, tras una estricta seleccién en la cual
los Ginicos criterios que deciden son la excelencia
cientifica y la relevancia de las propuestas a las
prioridades del plan de trabajo.

2. Epidemiologia e impacto
en salud publica

La Tripanosomiasis Americana o Enfermedad de
Chagas, llamada asien honor del Dr. Carlos Chagas,
meédico brasilefio quien describié la sintomatologia,
el agente causal y el insecto vector en 1909, existe
Unicamente en el continente americano y se ex-
tiende desde México hasta el sur de la Argentina.
(Ver Mapa 1).

Esta causada por el parasito flagelado, Trypanoso-
ma cruzi, que se trasmite al hombre por las heces
del insecto hematéfago vector de la familia de los
reduvideos y por transfusiones de sangre infectada.

Existen dos fases de la enfermedad: la fase aguda
que aparece inmediatamente después de la infec-
cién y la fase cronica que se manifiesta entre 15y
20 anos después de una fase intermedia, indeter-
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MAPA1. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
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minada y asintomatica. La fase crénica se caracte-
riza por lesiones irreverentes que afectan el siste-
ma nervioso auténomo del corazén con presencia
de severos trastornos del ritmo cardiaco y muerte
subita (27% de los infectados) o del sistema diges-
tivo con desarrollo de megaeséfago o megacolon
(6% de los infectados). Ademas, en un 3% de los
pacientes infectados puede observarse alteracio-
nes neurolégicas motoras y sensitivas periféricas.

En el momento actual no hay ninguna terapéutica
eficaz para la fase crénica ya que las dos drogas
existentes, Nifurtimox y Benznidazole, son para-
siticidas que actian solamente en la fase aguda.

2.1. Transmisién a través de vectores

En el ciclo doméstico de la enfermedad, el insecto
vector —principalmente Triatoma infestans y
Rhodnius prolixus— esta domiciliado y se reprodu-
cey crece en las grietas de las paredes de las casas
de adobe de donde sale para atacar a sus victimas
por las noches. De aqui la importancia de las
medidas de control de esta enfermedad que inclu-
yen el ataque quimico a los insectos vectores a
través de insecticidas tradicionales, de potes
fumigenos, de pinturas insecticidas o el mejora-
miento de la vivienda.

Se estima que el total de casos de infeccién humana
por T. cruzi en el continente es de 16 a 18 millones.
De este total de infectados, el 27% va a desarrollar
lesiones cardiacas irreversibles, un 6% va a pre-
sentar megaesoéfago o megacolon y un 3% lesiones
neurolégicas motoras o sensitivas periféricas.

Alrededor de 90 millones de personas, es decir un
cuarto de los habitantes de América Latina, estan

expuestas al riesgo de infeccién por el parasito.
(Ver Tabla 1).

2.2. Transmision por transfusién sanguinea

Los movimientos migratorios de la poblacién rural
a las ciudades en los afos 1970’s y 1980’s cambia-
ron el patrén epidemioldgico tradicional de la en-
fermedad como un problema casi exclusivamente
rural y la transformaron en una infeccién urbana
que se puede transmitir por transfusiones de san-
gre infectada.

Las cifras que aparecen en la Tabla 2 muestran la
gravedad del problema en algunas ciudades del
continente. Como puede apreciarse, la proporcién
de sangres infectadas varia entre 1.7% en Venezuela
y 63% en Santacruz, Bolivia, lo cual muestra que es
mucho maés alta que la infeccién por Hepatitis B o
porelVirusdelaInmunodeficiencia Humana (VIH).

En Santiago de Chile, por ejemplo, la prevalencia
de sangre infectada con el virus de la Hepatitis Bes
de 0.4% —es decir diez veces menor que la propor-
cién de sangre infectada con T. cruzi— y la
prevalencia de sangre infectada con VIH es de
0,01% —es decir 400 veces menor que la proporcién
de sangre infectada con T. cruzi—.

En Buenos Aires se practican anualmente mas de
500.000 transfusiones. La tasa de infeccién por
T. cruzi de la sangre a transfundir alcanza al 6%.
Esto quiere decir que si no se hiciera tamizaje
obligatorio existiria el peligro de unas 30.000 trans-
fusiones infectantes al afo.

La transmisién de la Enfermedad de Chagas a
través de transfusiones sanguineas constituye
también una amenaza para los paises donde no
existe la transmisién vectorial como son los Estados
Unidos y el Canad4, donde se han reportado recien-
temente casos de transmisién transfusional. (1)

Tabla 1. Prevalencia de infecciones
humanas por T. cruzi

Poblacion % de Poblacion Numero

ariesgo Total de personas

(x 1000) (1980-85) infectadas
(x 1000)
(1980-85)

GRUPOI (Alta prevalencia de infeccién/Programas Nacionales
de Control en funcionamiento)

ARGENTINA 6 900 33 2640
BRASIL 41054 32 6340
CHILE 1 800 15 1460
ECUADOR 3823 41 30
HONDURAS 1824 42 300
PARAGUAY 1475 45 397
PERU 6766 34 643
URUGUAY 975 33 37
VENEZUELA 11392 68 1200

GRUPO II (Altaprevalenciadeinfecciénen algunas areas/Progra-
mas Nacionales de Control inexistentes)

BOLIVIA 1 800 30 500
COLOMBIA 3000 10 900
COSTA RICA 1112 45 130
MEXICO (*) ND ND ND

GRUPO III (Estudiosepidemioldgicos de prevalencia necesarios/
Programas Nacionales de Control inexistentes)

SALVADOR 2146 43(+) 322
GUATEMALA 4022 52(+) 730
NICARAGUA ND ND ND
PANAMA 898 42(+) 220
TOTAL 88987 25 15849

ND No hay datos

(+) = Estimado

(*) = Estudios parciales en algunos Estados del Sur indican una
alta prevalencia.
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Tabla 2. Prevalencia de sangre infectada
por T. cruzi en algunos paises

Nimerode Porcentaje Tamizaje
Muestras  Posilivas de Bancos

de Sangre
*
GRUPO1
ARGENTINA: Buenos Aires (1970) 97308 60  SI
Santiago de Estero (1966) 1700 20.5
Cordoba (1982) 2441 8.4
BRASIL: Brasilia (1984) 2413 146  SI
Rio (1979) 3501 3.9
Sao Paulo (1982) 56 902 2.9
CHILE: Santiago (1983) 214 3.7
Vicuna (1983) 62 145
ECUADOR: Guayaquil (1961) 1054 3.2
HONDURAS: Tegucigalpa (1973) 50 280  si
PARAGUAY: Asuncién (1972) 562 11.3
PERU: Tacna (1972) 329 12.9
URUGUAY: Endemic Area (1972) 329 55  SI
VENEZUELA: Donantes (1985/89) 192000 1.7 si
Valencia (1973) 733 10.3
Caracas (1973) 98620 5.1
GRUPOII
BOLIVIA: Santacruz (1983) 268 63.0
COLOMBIA ND ND
COSTA RICA: San José (1960) 221 7.6
MEXICO: Querétaro (1984) 200 16.5

ND = No hay datos
(*) = Algunos Bancos de Sangre privados no siempre cumplen con
la obligatoriedad del tamizaje de sangre para T. cruzi

2. Actividades del Comité entre 1978 y
1991 en el contexto de los objetivos
del TDR

2.1. Coordinacién de la Investigacién
Epidemiolégica: 1979-1984

— Estudios de Prevalencia:

En julio de 1979 se reuni6 en Brasilia un Grupo de
Expertos con el objetivo de desarrollar un protocolo
estandar para adelantar estudios epidemiolégicos
sobre la prevalencia de infeccién humana por T.
cruzi y de infestacién domiciliar rural por
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triatominos en una muestra representativa de la
poblacién de los paises (2).

Los estudios de prevalencia mencionados se lleva-
ron a cabo en Chile, Colombia, Ecuador, Guatema-
la, Honduras, Panama, Paraguay, Pert y Uruguay
y permitieron conocer el nimero de personas infec-
tadas y la proporcién de viviendas rurales infesta-
das en aquellos paises que carecian de datos
epidemiolégicos.

Gracias a estos estudios, en la actualidad se conoce
con mas precisién la situacién epidemiolégica de la
Enfermedad de Chagas en el continente y se cuen-
ta con una base de comparacién para evaluar el
impacto de los programas de control en los distin-
tos paises. Esta base de comparacién debera, como
es logico, actualizarse periédicamente.

- Estudios de estandarizacién serolégica:

Uno de los grandes problemas que el Comité detec-
t6 al comienzo de sus actividades fue la falta de
estandarizacién para el diagnéstico seroldgico
de la infeccién Chagésica en el continente tanto en
lo que se refiere a las técnicas de laboratorio como
a los criterios para la determinacién de los puntos
limites de positividad o negatividad serolégica con
todas las serias implicaciones clinicas y laborales
que esto conlleva.

En un primer estudio comparativo de resultados
serolégicos efectuado entre laboratorios especiali-
zados de Argentina, Brasil y Estados Unidos en
1980/81(*) se encontraron valores muy bajos del
Indice Kappa, la medida estadistica para valorar
la concordancia/discordancia inter-observadores.
En efecto, este indice tuvo valores entre 0.56 y 0.67,
lo que indica un bajo nivel de concordancia, demos-
trandose asi la urgencia de la normatizacién de
técnicas y de criterios serolégicos.

Después de acordar la normatizacion de estas téc-
nicas y criterios, y de aceptar probar una bateria de
sueros patrones, se efectué un segundo estudio
comparativo en 1981/82 entre los mismos laborato-
rios mencionados. Esta vez el Indice Kappa present6
valores entre 0.70 y 0.94 lo que indicé un mejora-
miento en la concordancia de los resultados como

(*) Laboratorio de Serologia de Enfermedad de Chagas, Instituto “Fatala
Chaben”, Buenos Aires, Argentina; Laboratorio de Inmunologta, Institu-
to de Medicina Tropical. Sao Paulo, Brasil y Laboratorio de Serologia,
Centros para el Control de Enfermedades, Atlanta, Ga. Estados Unidos.



consecuencia de la normatizacién de procedimien-
tos y de paneles de suero para comparacién (3), (4).

En el momento existe una Red Latinoamericana de
Laboratorios que siguen procedimientos y criterios
uniformes de diagnéstico serolégico y de seleccién
de sangres infectadas en los Bancos de Sangre en
11 paises del continente.

2.2. Coordinacién de la Investigacién en
Parasitologia y Biologia Molecular:

- Clasificacion de las cepas del pardsito (1985-
1991)

La clasificacién de poblaciones de Trypanosoma
cruzi 'y su asociacién con la extrema variedad que
se observa en el grado de compromiso organico de
las distintas formas clinicas y las diversas situacio-
nes epidemiolégicas ha sido una permanente in-
quietud de los investigadores.

Varios métodos de analisis han sido propuestos
desde los trabajos iniciales en los afnos 60s cuando
se describian las diferencias utilizando fundamen-
talmente el criterio morfolégico.

Posteriormente se han utilizado métodos experi-
mentales y criterios mas precisos tales como el
comportamiento en animales de laboratorio (5), la
resistencia a drogas (6), la infectividad a las células
del huésped, la susceptibilidad frente a sueros
inmunes, etc., hasta la determinaciéon de caracte-
risticas inmunoldgicas tales como la estructura
antigénica (7), (8) o bioquimicas como los patrones
de isoenzimas (9). Finalmente se ha utilizado
también la técnica del analisis de los patrones
de restriccién del ADN del kinetoplasto y de
hibridacién con sondas de ADN para intentar una
clasificacién genética del parasito (10), 11).

Una reinterpretacion de los datos sobre patrones
isoenzimaticos y restricciéon de ADN ha conducido
al planteamiento de la teoria de la reproduccién
clonal de las poblaciones de T. cruzi y en conse-
cuencia a la explicacién de la gran heterogeneidad
de los parasitos individuales (12).

En 1985 se acordé la adopcién de un sistema comin
de denominacién de las distintas cepas del parasito
y se estandarizaron los procedimientos técnicos
para su andlisis por medios biolégicos y bioquimicos,
en particular los analisis de isoenzimas, los estu-
dios de restricciéon del ADN del kinetoplasto y la
hibridacién de sondas de ADN (13).

—~ Desarrollo de Modelos Animales (1980-1986)

Con el objeto de obtener un modelo reproducible de
las distintas fases de la enfermedad, se evaluaron
los diferentes modelos animales utilizados y se
logré uniformar los criterios diagnésticos y en
particular la interpretacion de las lesiones cardia-
cas detectadas por el electrocardiograma. Se reco-
nocié igualmente la necesidad de normalizar los
criterios anatomopatoldgicos para el diagnéstico
post-mortem ya que la discordancia en la clasifica-
cion de las lesiones anatomopatolégicas cardiacas
crénicas se hizo evidente después de un estudio
doble ciego adelantado por la Secretaria del Comité
en el cual las mismas preparaciones microsco-
picas fueron enviadas a diferentes patdlogos ex-
pertos en lesiones cardiacas causadas por
infecciones croénicas por T. cruzi. Los Indices
Kappa obtenidos fueron desesperadamente bajos,
entre 0.32y 0.40, indicando una muy pobre concor-
dancia en las respuestas (14).

En seguimiento a estas recomendaciones, la inves-
tigacion de modelos animales se pudo encauzar
utilizando especies de bajo costo, facil manteni-
miento y buena reproduccién de las lesiones tanto
de la fase aguda como de la fase crénica.

~ Caracterizacioén y produccién de Antigenos
definidos a nivel molecular (1985-1991)

Como consecuencia de la investigaciéon basica fi-
nanciada por el TDR en la década de 1980, varios
laboratorios en Argentina y Brasil han desarrolla-
do antigenos parasitarios codificados por genes
clonados que estan siendo producidos por técnicas
de recombinacién de DNA o de sintesis quimica

(15), (16), (17), (18), (19).

Estas moléculas definidas se han probado como
reactivos para mejorar la sensibilidad y
especificidad de las pruebas serolégicas en un estu-
dio doble ciego multicéntrico en el cual tomaron
parte diez laboratorios que procesaron una bateria
de sueros clinicamente caracterizados y codifica-
dos, enviados por un laboratorio de referencia en
Goias, Brasil.

Se identificaron los reactivos moleculares con ma-
yor sensibilidad y especificidad diagnéstica y que
tuvieron indices Kappa entre 0.98 y 0.00 en el
estudio (20). Actualmente se estan utilizando en la
produccién de kits serolégicos para tamizaje de
sangre. Un prototipo de kit estd siendo probado
antes de su comercializacién.
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2.3. Coordinacién de la Investigacién clinica

— Estudios Epidemiolégicos Analiticos (1986-1991)

Se han disefiado los protocolos a seguir en los dos
tipos de estudios epidemioldgicos analiticos pro-
puestos: casos y controles y cohortes no concurren-
tes, indicando las ventajas y desventajas de cada
uno. Para uniformar criterios de evaluacién clini-
ca, electrocardiogréafica y de laboratorio en los
pacientes y en los controles se convocé a una reu-
nién en Belo Horizonte en 1986 en cuyo informe se
detallan los anteriores aspectos y se sugieren los
lugares del continente en donde se cuenta con la
infraestructura necesaria y los registros médicos
para llevarlos a cabo (21).

— Normatizacién de criterios
electrocardiogrdficos (1988-1991)

La adaptacién de un c¢dédigo de lectura
electrocardiografica que permita, por una parte,
una interpretacién objetiva de los trazados y, por
otra, que asegure un lenguaje comin entre dife-
rentes cardiélogos en distintas partes del continen-
te, se pudo lograr en Buenos Aires en abril de 1988.

A principios de noviembre de 1991 se completé el
estudio doble ciego de trazados electrocardiograficos
enviados a los participantes de la reunién de
Buenos Aires para que se interpretaran siguiendo
el cédigo adoptado. Los resultados mostraron un
alto grado de concordancia en todas las lesiones
cardiacas caracteristicas de la Enfermedad de
Chagas crénica. E1 "Cédigo de Buenos Aires" ha
sido pues validado en este estudio multicéntrico y
servira en el futuro como referencia para el diag-
néstico electrocardiografico de la Enfermedad de
Chagas. Proximamente se publicara y difundira
para conocimiento de los interesados.

— Ensayos clinicos (1990-1991)

En 1989, se reportdé el efecto parasiticida del
Alopurinol en la fase crénica de la enfermedad y
el Comité rcomendé la iniciacion de un ensayo
multicéntrico con el fin de observar si los resulta-
dos obtenidos en una institucion se confirmaban en
otras localizadas en distintos lugares geograficos
donde las poblaciones de parasitos-podrian ser
distintas. Estos ensayos clinicos se estan realizan-
do siguiendo un protocolo comun, acordado por los
investigadores responsables de los ensayos, en
Goiania, Brasil; Cérdoba, Argentina y Santacruz
de la Sierra, Bolivia. Los primeros datos deberan
estar listos para fines de 1992 (22).
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3. Estudios de terreno sobre nuevos
métodos de control de vectores
(1987-1991)

Los primeros ensayos de la eficacia de las pinturas
insecticidas se efectuaron en Posse, Goias, Brasil
en 1987 con resultados muy alentadores en cuanto a
la duracién de la accién insecticida y el costo: 80% de
eficacia a los 24 meses, comparada con el mismo
efecto obtenido con los piretroides sin la matriz
plastica de las pinturas hasta los 10-12 meses sola-
mente y 27,00 ddlares por casa utilizando las pin-
turas comparado con 69,00 délares por casa del
programa vertical de SUCAM utilizando piretroides
(23).

Los potes fumigenos se ensayaron en Termas de
Rio Hondo, Santiago del Estero, Argentina, en
1988 como coadyuvantes para el mantenimiento
de la desinsectizacién, junto con las cajas sensoras
"Maria", en un programa de control de un contexto
de atencién primaria de la salud y participacion
comunitaria. Los resultados demostraron que era
factible interrumpir la transmisién vectorial: des-
pués de dos anos de actividades, no hubo un solo
caso de seroconversion en el grupo de menores de
un ano. El costo por casa/ano fue de 4,00 ddlares
comparado con 26,00 délares por casa/ano del pro-
grama vertical de control tradicional (24).

Los jefes de los programas de control de Argentina,
Bolivia, Chile, Honduras, Paraguay y Uruguay se
reunieron en Montevideo en octubre de 1989 con
epidemidlogos, sociélogos y economistas y produje-
ron un protocolo comun para adelantar estudios de
terreno con el objetivo de probar la eficacia de las
pinturasy de los potes fumigenos en otras situacio-
nes epidemiolégicas y entomolégicas. Simultanea-
mente se evaluard la aceptabilidad de los nuevos
métodos por parte de la comunidad y los costos
utilizando una metodologia comun (25).

Estos estudios de terreno se estan ejecutando en
los paises mencionados desde comienzos de 1991 y
los datos iniciales de Chile, Honduras y Paraguay
indican que las pinturas insecticidas solas o en
combinacién con los insecticidas tradicionales son
las intervenciones mas eficaces de las tres ensa-
yadas.

4. De la investigacién al control

La experiencia del Comité de Orientacién sobre la
Enfermedad de Chagas en la coordinacién y finan-
ciacién de la investigacién basica y aplicada duran-



te el periodo 1978-1991, tal como se ha descrito en
los parrafos anteriores, las actividades de apoyo
directo a los paises por parte de la Unidad de
Enfermedades Tropicales (HPT) de la Oficina Sa-
nitaria Panamericana (OPS) y los decisivos avan-
ces en el control de la transmisién vectorial
alcanzados por algunos paises como Argentina,
Brasil, Uruguay y Venezuela se han conjugado
para intentar un paso decisivo: la eliminacién de la
infeccién por T. cruzi transmitida por vectores y
por transfusiéon sanguinea en el continente en la
préxima década.

En septiembre de 1990, la Conferencia Sanitaria
Panamericana —el maximo cuerpo directivo de la
Oficina Sanitaria Panamericana— aprob6 la Reso-
lucién XVI en la cual se identifica a la Enfermedad
de Chagas, entre otras, como susceptible de ser
eliminada del continente en la década de los afos
1990-2000.

En la reunién del Comité Ejecutivo de la OPS en
junio de 1991, la Resolucién anterior fue refrendada
y se pidié al Director que adelantara las consultas
pertinentes con los gobiernos para elaborar los
planes conducentes a lograr el objetivo de la elimi-
nacién.

En julio de 1991, los Ministros de Salud de los
Paises del Cono Sur se reunieron en Brasilia para
lanzar la "Iniciativa de los Paises del Cono Sur" en
la que expresan su voluntad politica de adelantar
los planes de eliminacién. Se aprobé igualmente
una agenda de trabajo que se perfeccioné en no-
viembre de 1991 en Montevideo donde se concluye-
ron los programas de eliminacién de la enfermedad
para Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay y
Uruguay.

Se eliminara, asi, mas de un 70% de la actual
prevalencia de infeccién por T. cruzi en toda Amé-
rica Latina. La Oficina Sanitaria Panamericana
actia como Secretaria de esta Iniciativa y coordina
las conversaciones bilaterales para la obtencién de
fondos de los diferentes paises con las agencias
financieras bilaterales y multilaterales del Conti-
nente.

Nos parece que este proceso técnico-politico que
conducird a la eliminacién de la Enfermedad de
Chagas en los paises del Cono Sur en una primera
fase ha desarrollado ya su propia dinamica y es
imparable. La experiencia que se obtenga servira
de base para intentar enseguida un trabajo similar
en otras areas del continente como Centroamérica
o los paises del norte de Suramérica.

Una evaluacién periédica cuidadosa de la eficacia
y eficiencia de las acciones de eliminacién, que
naturalmente incluya andlisis de costos y de
aceptabilidad social de las actividades emprendi-
das, tiene que formar parte integral de cualquier
programa de eliminacién que se pretenda adelantar.
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