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Resumen 

La Trypanosomosis americana y las Leishmaniosis 
han crecido en importancia en México y en otros países 
de 1aRegiónde las Américas. Se conocenáreasaltamente 
endémicas y otrasáreasabiertas al desarrollopresentan 
un nuevo retopara la saludpública. Están especialmente 
afectados los trabajadores de industrias extractivas, 
agricultura, ganadería y trabajos públicos. El enfoque 
de la epidemiología molecular está aportando valiosas 
capacidades y recursos dentro de las instituciones 
académicas y operacionales que trabajan actualmente 
en pol imo~smo genético, caracterización de cepas e 
identijicaciónporPCRdeTrypanosomas y Leishmanias. 
Se han iniciado estudios sobre aspectos clínicos, 
epidemiológicos y de susceptibilidad genética de la 
enfermedad de Chagas, y de las leishmaniosis cutánea, 
mucocutánea, difusa y visceral. Para organizar y 
coordinar las actividades de epidemiolog fa molecular y 
apoyar programas efectivos de prevención y control 
contra estas enfermedades, se requiere ladecisiónpolítica 
de autoridades de salud y académicas para adoptar y 
apoyarlas estrategias de investigaciónpara tipijkar las 
especiesdeTrypanosoma y Leishmaniacon: marcadores 
biológicosy de exposición (análisisdeAüNcromosoma1, 
genes ribosomales del patrón de restricción, secuencia 
del ADN y plásmidos de AüN); estudiar proteínas de 
membrana, izoenzimas y anticuerpos monoclonales; 
detectar antígenos y ácidos nucleicos; definir la 
susceptibilidad a la infección con marcadores genéticos 
y buscar especies, variantes y mutantes responsables de 
alta virulencia. El apoyo para el establecimiento de un 
Centro de Referencia para identificación, criopreser- 
vación y registro deparásitos, vectores y resemorios es 
de importancia capital. 

Palabras clave: Trypanosomosis, Leishmaniosis, 
enfermedad de Chagas 

Summary 

Parasite diseases such as Leishmaniases and American 
Trypanosomiases have been increasingly important in 
Mexico and other countries of the American Regio- Zn 
lwwn  areas, these diseases are highly endemic, and in 
recently opened developing areas became a new threar to 
public health. Some social groups working in mtural 
resources exploitation, agriculture, animal stock and 
public labor are parikularly affected The molecular 
epidemiology approach to these diseases is linking 
valuable capabilities and resources within the academic 
and operational institutions actual working in genetic 
polymorphism, strain characterization and PRC 
identijication of Trypanosoma and Leishmania parasites. 
Clinical and epidemiological aspects of American 
hypanosomiasis infectiom and Chagar's disease and of 
cutaneous, mucocutaneous, disseminated and visceral 
leishmaniases, as well as genetic susceptibility studies 
have been initiated by Menican scientists. In order to 
organize and coordinate the molecular epiderniology 
activities and support effective prevention and control 
programs a g a k t  these diseases, political decision from 
the health, and academic autho>ities is urgently needed 
to adopt and slcpport the research strategy for typing 
Trypanosoma and Leishmania species through qosition 
and biological markers (analysis of chromosomal DNA, 
ribosomal genes resiriction pattem, DNA sequence, and 
DNA piasmids); the study of the membrane proteins and 
isoenzymes and munoclonal untibudies; detecting antigens 
and nucleic acidr; dejining swceptibility tu infiction with 
genetic markers, and searching for species, varianis and 
mutant strains responsible for high Mrulence. The support 
for the establishment of a Reference Center for 
identification cryopreservation and registrarion of 
parasites, vectors and reservoires is of paramount 
importante. 

Key word: Trypanosomiases, Leishmaniases, Chaga's 
disease 
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Introducción 

La Trypanosomosis americana o enfermedad 
de Chagas (E ch) es definida por la única reunión 
del Comité de Expertos de la OMS,' como: un 
flagelopermanentepara casi una cuarta parte de la 
población delospaíses de América Latina, aunque 
admite que las manifestaciones clínicas y las ca- 
racterísticasepidemiológicasvarían muchoen cada 
una de las áreas endémicas y no hace una valora- 
ción clara de la diferencia en volumen y extensión 
de la infección comparada con la enfermedad. 

Para lacaracterización biológicade Trypanosoma 
cruzjse han descrito las variaciones dependientes 
de la cepa en la distribución de los amastigotes 
intracelulares en los tejidos. Se han evaluado los 
diversos grados de virulencia por los periodos 
prepatentes, el curso de la parasitemia, tasas de 
mortalidad, respuesta a los medicamentos 
(nifurtimox, benzonidazole, allopurinol). Se ha de- 
mostrado que además de las glicoproteinas comu- 
nes a todas las cepas de T. cruz¡ es posible 
reconocer antígenos específicos, codificados por 
genes clonados, por memo de sueros de diferentes 
pacientes con la enfermedad aguda o crónica. La 
tipificación de las cepas de T. cruzicon base a las 
características antigénicas aún no se ha hecho. La 
interpretación genética de los zimogramas de T. 
cruzjprocedente de varios huéspedes desde EUA 
hasta Argentina ha revelado una enorme variedad. 
Este vasto campo ofrece amplias posibilidades a la 
epidemiología molecular para definir la correlación 
entre las características de patogenicidad y viru- 
lencia del agente etiológico, la capacidad vectora 
de los triatomíneos y la respuesta inmune, clino- 
patológica y terapéutica de los reservorios y del 
hombre. Las manifestaciones clínicas de la Ech se 
reconocen en la etapa aguda de corta duración y la 
etapa crónica de larga duración, separadas por 
una fase prolongada asintomática indeterminada.' 
El diagnóstico clínico es difícil en la fase aguda 
debido a que los síntomas son generalmente be- 
nignos y atípicos. Las anormalidades observadas 
por miocarditis aguda en el ECG son taquicardia 
sinusal, prolongación del intervalo P-R, cambios 
primarios de la onda T y bajo voltaje del complejo 
QRS. Los Rayos X pueden revelar cardiomegalias 
de diferente severidad. Puede presentarse muerte 
por miocarditis agudasobre todo en niños menores 

de 2 años. La fase indeterminada puede persistir 
indefinidamente, las infecciones son asintomáticas 
y el ECG es normal. La parasitemia puede recono- 
cerseporxenodiagnósticoy las pruebasserológicas 
muestran anticuerpos. En la fasecrónica las perso- 
nas infectadas muestran daños cardíacos (defec- 
tos de la conducción A-V, arritmias, complicacio- 
nes como embolia sistémica o pulmonar y muerte 
súbita), digestivos (esófago y colon) y neurológicos 
(sistema central, periférico y autónomo). De las 
1 17 especies reconocidas de Triatominae, agrupa- 
das en 5 tribus con 14 géneros en la Región de las 
Américas se encuentran 13 grupos con 105 espe- 
cies y más de la mitad se han encontrado infecta- 
dos con Tryponosoma cruzi. El control de esos 
vectores puede ir desde la factibilidad técnica de- 
mostrada de erradicar vectores que se han adap- 
tado al ámbito intradomiciliario como es el caso de 
Triatoma infestans y Rhodnius prolixus, hasta la 
imposibilidad de controlar triatominos selváticos 
que en ocasiones invaden el peridomicilio y el 
domicilio de la vivienda humana como el 
Panstrongylus megistus o el Triatoma sordida. 

Estado actual de las investigaciones en 
México sobre trypanosomosis 

Polirnorfisrno genético de T. cruzl.2 T. cruzi 
contiene aproximadamente 110 copias del gene 
RNAr por núcleo y se ha descrito que estas copias 
genéticas se encuentran en un número reducido de 
crorno~omas,~-~ separadas unas de otras por 
espaciadores intergénicos de DNA que presentan 
heterogeneidad en secuencia y10 longitud. El uso 
de clonas genómicas como sondas moleculares ha 
permitido identificar polimorfismo de secuencias 
en el DNA genómico ribosomal de varios aislados 
mexicanos y suramericanos de T. cruzi. Conside- 
rando el patrón de bandas de hibridación observa- 
do fue posible generar una matriz de distancias 
genéticas y construir árboles de clasificación. Es- 
tos árboles se generan por agrupaciones progresi- 
vas de similitud, e indican gráficamente las distan- 
cias relativas que separan a los grupos o a los 
linajes taxonómicos  independiente^.^ 

Caracterización de cepas4 Se ha iniciado la 
observación sistemática del genoma por análisis 
isoenzimático en geles de acetato de las cepas 
mexicanas de T. cruzi. La migración de enzimas 
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presenta patrones semejantes de corrimiento en 
las cepas mexicanas analizadas, excepto la C4 
procedente de Jalisco. Basado en esto se constru- 
yeron dendrogramas y se concluyó que el patrón 
de los parásitos estudiados era semejante, sobre- 
todo en Yucatán. La cepa de Jalisco presentó un 
patrón más parecido a las cepas de Sudamérica. 
Así resulta necesario investigar las variaciones 
genéticas en cepas provenientes de esa y otras 
regiones empleando una estrategia semejante. 
También se ha iniciado el estudio sistemático del 
genoma por medio de la amplificación al azar de 
ADN polimórfico (RAPDS), de los mismos aislados 
mexicanos de T. cruz¡. La amplificación aleatoria 
del DNA polimóríico por medio de la PCR permite 
hacer la caracterización molecular del parásito. En 
este estudio se obtuvieron resultados similares al 
análisis por isoenzimas. El estudio sistemático de 
patrones isoenzimáticos y análisis del genoma de 
aislados mexicanos de T. cruzifacilitará establecer 
la correlación con datos clínicos y epidemiológicos 
para evaluar mejor las características de la infec- 
ción y la enfermedad en nuestro pais. 

Infección con trypanosomas vs. enferrne- 
dad de Chagas.19 El Instituto Nacional de 
Cardiología (INC) ofrece su capacidad para coordi- 
nar estudios colaborativos. Existe gran interés por 
definir las características de las infecciones 
asintomáticas por T. cruziy los determinantes de la 
enfermedad de Chagas. Ya se hace el diagnóstico 
de la enfermedad entre los clínicos, los electrocar- 
diografistas y electrofisiólogos, entre los especia- 
listas en cardiología nuclear e incluso entre los 
cirujanos; hay muchas oportunidades y existe el 
propósito de aprovecharlas. El acceso a enfermos 
en el campo y en hospitales, es un factor importan- 
te para el desarrollo de investigaciones clínicas y 
de epidemiología molecular, así como para la for- 
mación de recursos humanos. 

Aspectosclínicos y epidemiológicos! El diag- 
nóstico sensible y específico serológico y 
parasitológico de la enfermedad se considera fun- 
damental. El INC ha realizado estudios en diferen- 
tes comunidades de los estados de Chiapas y 
Oaxaca con distintas técnicas serológicas: 
contrainmunoelectroforesis (CE), inmunofluores- 
cencia indirecta (IFI), ELISA, Dot-ELISA, 
electroinmunotransferencia (EIT), encontrando que 
laseroprevalenciase sitúaalrededor del 30% y que 

el ensayo de ELlSA puede ser utilizado con un 
marco de continua muy aceptable (sensibilidad 
100% y especificidad 98%). Recientemente, se 
usa PCR en muestras experimentales. En un caso 
de necropsia con sospecha de enfermedad de 
Chagas se encontró la evidencia del material del 
parásito por inmunohistoquímica y PCR. 

Detección de Trypanosorna cruzi por el Méto- 
do de PCR7 En México el 40% de las personas con 
miocardiopatía dilatada tiene anticuerpos contra 
Trypanosoma cruzi En la fase crónica, la para- 
sitemia es esporádica y escasa, por lo que no es 
posible detectar el parásito por métodos directos. 
Con el objeto de determinar la presencia del pará- 
sito se empleó un método sensible y específico 
capaz de detectar T. cruzi. Para ello se usan dos 
oligonucleótidos (KNSI y KNSZ), diseñados a partir 
de la secuencia del ADN de minicírculos de 
cinetoplasto de varias cepas y aislados, para am- 
plificar la región hipewariable por el método de la 
reacción en cadena de la ADN polimerasa (PCR). 
Con este método se logró detectar el equivalente 
de 0.8 a 1.5 moléculas de minicírculo o 1/12000 de 
parásito. Al aplicar el método a muestras de ADN 
de tejidos de ratones infectados con el parásito, se 
amplificó un producto que fue reconocido por una 
sonda específica para minicírculos. Estos resulta- 
dos correlacionan con estudios inmunohisto-quí- 
micos que muestran la presencia tisular del parási- 
to a varios tiempos estudiados. El método desarro- 
llado puede tener aplicación en estudios clínicos y 
epidemiológicos de campo en seres humanos y de 
vigilancia en bancos de sangre. 

La epidemiología de una enfermedad regio- 
nal. La enfermedad de Chagas en el estado de 
Jalisco, M é x i ~ o . ~  Es innegable la presencia de las 
infecciones por T. cruzi y de la enfermedad de 
Chagas, documentadas por los resultados de en- 
cuestas serológicas y el registro de casos agudos 
y crónicos y la presencia de 11 especies de 
triatominos. No obstante, nos seguimos pregun- 
tando: ¿Cual es la prevalencia y distribución de la 
enfermedad y cuáles son sus determinantes en el 
hombre? El mayor acercamiento a su distribución 
hasta este momento es la encuesta realizada en 
1988, por la Universidad de Guadalajara para 
medir la prevalencia de anticuerpos en el suero de 
una muestra de la población de 13274 habitantes; 
en 124 municipios del estado. El 17.4% de la 
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población mostró la presenciade anticuerpos (HAI) 
con probable infección por T. cruzisin embargo, la 
incidencia y plevalencia de la enfermedad sedes- 
conocen, por no contar con la metodología de 
diagnóstico sensible y específico al alcance del 
clínico. Los pocos casos que por sus excepciona- 
les manifestaciones se diagnostican, son insufi- 
cientes para generar información epidemiológica 
sólida. Es necesario el desarrollo de hipótesis que 
permitan la explicación de los patrones locales de 
la enfermedad, su distribución, la clasificación de 
los infectados, factores de riesgo y la historia 
natural de la enfermedad. Debemos organizar un 
plan de trabajo que salga de lo exótico y excepcio- 
nal, a la búsqueda de principios generales de la 
enfermedad de Chagas en México como problema 
de salud pública. 

Conclusiones sobre trypanosomosis 

Se han descrito artrópodos invertebrados 
vectores, roedores y mamíferos reservorios infec- 
tados y se han comprobado casos clínicos agudos 
y crónicos en seres humanos. En estos últimos 
hospederos, la sintomatología es heterogénea, 
pero se han detectado tanto los casos de cardiopa- 
tía chagásica como los mega síndromes de vísce- 
ras huecas. La serología positiva en muestras 
tomadas aleatoriamente es mayor a 10% en prác- 
ticamente todas las localidades rurales estudiadas 
y en bancos de sangre se ven valores aproximada- 
mente de 0.2-1% y en hospitales de la ciudad la 
prevalencia es mayor a la encontrada para SlDA o 
hepatitis B. 

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

Existen en México grupos de investigación bá- 
sica, clínica y epidemiológica interesados y capa- 
citados para desarrollar proyectos de investigación 
encaminados a responder a las siguientes pregun- 
tas que se presentaron en el taller comofundamen- 
tales, a fin de entender la dinámica de la transmi- 
sión de la trypanosomiosis mexicana y la relación 
entreel agentecausal, susvectoresy sus reservorios: 

1. ¿Las formas clínicas de la enfermedad de 
Chagas observadas en México son las mismas 
en todas las zonas del país. O existen formas 
regionales? 

2. ¿Cuál es la evolución clínica y de la respuesta 
inmune de los pacientes infectados con T. 
cruzi? 

3. 'Las diferentes formas clínicas están asocia- 
das a diferentes cepas de T. cruzi? 

4. 'Cuáles son las características de las diferen- 
tes cepas de T. cruzi en México? 

5. 'Cuál es la frecuencia real de las cardiopatías 
y megasíndromes producidos por T. cruzi en 
México? 

6. 'Qué pruebas serológicas están bien caracte- 
rizadas para utilizarlas en encuestas 
epidemiológicas, y cuales son los antígenos 
específicos a emplear? 

7. ¿Qué protocolodediagnóstico molecular(PCR) 
debe emplearse en el diagnóstico? 

8. ¿Cómo puede vincularse la investigación bási- 
ca con la epidemiológica y clínica sobre la 
enfermedad? 

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

Se propuso la creación de grupos interdis- 
~ i~ l i nahos '~ue  estudien la enfermedad de Chagas 
focalmente en diferentes reaiones del país. Para 
lograr que los resultados sean comparativos, de- 
ben estandarizarse las pruebas y debe establecer- 
se el control de calidad de los reactivos biológicos 
empleados. 

Se requiere la creación de una red de estudios 
colaborativos que coordine las investigaciones y 
tenga acceso expedito a autoridades sanitarias 
nacionales del nivel de decisión. 

La Secretaria de Salud debe reconocer la exis- 
tencia de la enfermedad de Chagas en México, y 
alertaral personal médico de laszonas endémicas. 

Las Leishmaniosis tienen un espectro suma- 
mente complejo y diverso: desde una infección que 
se manifiesta por una mácula insignificante, pasa- 
jera y de curación espontánea, hasta la invasión 
sistémica visceral que puede resultar en óbito, 
sobre todo en niños de corta edad y desnutridos; 
manifestándose desde por úlceras benignas hasta 
lesiones difusas, mutilantes y estigmatizantes. Las 
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la Superficie del Promastigote, de glycoproteínas y 
una alvcoproteínade M(r) 46,000. Estas moléculas 
compárte" un dispositi"o común de enlace con la 
membrana protoplásmica porvía Iípido glycosylfos- 
fatidylinositol. Las leishmanias tambien liberan 
móleculas de su propia superficie, las cuales son 
específicas de especie de tal importancia biológi- 
ca, que podrían ser la base de investigaciones 
sobre la factibilidad potencial de ser utilizadas 
como elementos para el desarrollo de quimiotera- 
pia o como candidatos a emplear como agentes 
inm~nizantes.'~ Actualmente se desarrollan otros 
estudios de epidemiología molecular y se iniciaron 
algunos ensayos de inmunogenicidad y antigenici- 
dad en Venezuela y en Irán, usando parásitos 
muertosy BCG. Estosestudiosinmunoprofilácticos 
se basan en parte en el éxito obtenido mediante la 
inmunoterapia en pacientes con leishmaniosis cu- 
tánea, usando L. mexicana muerta con BCG .16 

Estado actual de las investigaciones en 
México sobre Leishmanosis 

Variaciones genéticas de leishmanias." Se 
han aislado Leishmania mexicana mexicana y 
Leishmania braziliensis de pacientes con 
leishmaniosis cutánea. Como la caracterización se 
ha basado en expresiones fenotípicas del parásito, 
existe la posibilidad de ~eaueñas variaciones 
genéticas 'que pudieran cer f es pon sables de la 
variación de lavirulenciaencontradaen el hombre. 
Hoy en día se utilizan dos métodos para el análisis 
genotípico de parásitos aislados de pacientes con 
distintos cuadros clínicos: a) el análisis de la diges- 
tión de ADN de kinetoplasto (KADN ) del parásito 
mediante endonucleasas de restricción y b) la 
reacción encadena de polimerasa utilizando (RAPD: 
Random Amplified Polymorphic DNA), con 
oligonucleótidos arbitrarios, no específicos para 
Leishmania. Los resultados obtenidos hasta la 
fecha del análisis del KADN indican que tanto 
Leishmania mexicana mexicana como Leishmania 
braziliensis pueden producir los cuadros de LCL 
como de LCD. Leishmania braziliensis fue aislada 
en Campeche. Leishmania mexicana mexicana se 
encontró en pacientes con LCD de Veracruz, 
Michoacán y Tabasco, además de haberse encon- 
trado en gran número de pacientes con LCL prove- 

nientes de toda la República. Un dato muy intere- 
sante fue el hallazgo de un parásito aislado de una 
paciente con LCL de Comalcalco, Tabasco, quien 
presentó un patrón diferente al de L. mexicana 
mexicana y L. brasiliensis, pero idéntico al de 
Lekhmania major, originaria del Medio Oriente. 
Para detectar variaciones genéticas intraespecie 
que pudieran explicar la virulencia en seres huma- 
nosse introdujo el RAPD. Lasvariaciones genéticas 
intraespecie se relacionan con el cuadro clínico y 
tienen importancia para el tratamiento y segui- 
miento del enfermo, así como relevancia epide- 
miológica ya que permitiría establecer el riesgo de 
la transmisión del parásito con mayor precisión. 

Caracterización de cepa.I8Se utilizó la técnica 
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
para amplificar el DNA del cinetoplasto (kDNA), de 
varias cepas de Leishmania con oligonucleótidos 
iniciadores ("primers'y, específicos para los com- 
plejos de L. mexicana, L. braziliensis y L. donovani. 
El DNA de la mayoría de los cultivos amplificó con 
los iniciadores de L. mexicana y sólo dos de ellos 
lo hicieron con los de L. braziliensis. Con los pro- 
ductos del PCR se hicieron cortes con las enzimas 
de restricción y se 0bse~aron diferencias en el 
número de sitios de corte de estas enzimas entre 
las secuencias de los minicírculos del kDNA de los 
aislados y de secuencias de las cepas tipo de L. 
mexicana y L. braziliensis. Siete de 12 biopsias 
amplificaron con los iniciadores de L. mexicana y 
una biopsia amplificó con los dos juegos de inicia- 
dores. Estos resultados sugieren que las cepas 
pertenecen al complejo L. mexicana, pero presen- 
tan analogía con el grupo L. amazonensis de este 
complejo y 4 cepas presentan características del 
complejo Leishmania braziliensis. Por los resulta- 
dos obtenidos pensamos que es muy importante 
identificar las cepas de Leishmania, conocer cuan- 
tas tenemos en México, su distribución geográfica 
y su frecuencia y medir la susceptibilidad a los 
medicamentos. Estas metas las podemos alcan- 
zar con las técnicas de biología molecular que 
mencionamos antes. 

Susceptibilidad genética.lg Extensos estudios 
en el modelo murino muestran que la Leishmaniosis 
está regulada genéticamente. Se analizó la partici- 
pación de los genes principales de histocompati- 
bilidad (MHC), en la LCLen pacientescon LCLy en 
100 controles sanos. La tipificación con los antí- 
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genos HLA clase I y clase II mostró una asociación 
significante con DRwIl y con DQw3. También se 
encontró un descenso significativo de DPw4, sugi- 
riendo la existencia de un gen de resistencia aso- 
ciado a DP. El complejo principal de histocom- 
patibilidad (MHC), juega un importante papel entre 
la especie del parásito y la estructura genética del 
paciente. Los genes del complejo HLA están aso- 
ciados a la expresión de la LCL. Los estudios 
realizados sugieren que el gen DO3 es un marca- 
dor de susceptibilidad. El verdadero gen de la 
susceptibilidad posiblemente recaeen el loci DQAI. 
Un hallazgo interesante es la presencia de un gen 
de resistencia encontrado en la región DPSI. El 
DPS1'0201 está muy disminuido en los pacientes, 
lo cual sugiere que cuando una persona carece de 
este alelo y esta expuesta al parásito, el riesgo de 
desarrollar LCL es muy alto. Alternativamente, 
ambas cadenas contribuyen a mostrar péptidos al 
receptor de linfocitos T (TCR), que estimulan la 
respuesta inmune. La adhesión de C33 a los 
macrófagos permite que las leishmanias evadan la 
cascada de complemento y contribuyan a la 
internalización del parásito. El estudio comprendió 
pacientes con LCL, LCD y LMC y mostró que la 
Leishmania se cubre con moléculas de clase I y II 
independientemente de la formaclínica de la enfer- 
medad. También parece ser independiente de la 
especie, ya que Leishmania mexicana era el agen- 
te infecciosode LCLy LCD, mientrasque ~eishmania 
panamensisfue el agente de la LMC. Las molécu- 
las del MHC en seres humanos están involucradas 
en los mecanismos de protección que probable- 
mente involucren linfocitos T cooperadores y me- 
canismos citotóxicos. Se diseñó un modelo in vitro 
con el objeto de evaluar la habilidad del macrófago 
(MO), para destruir y eliminar los parásitos y para 
definir cuál clase de genes II están involucrados. 
Los resultados confirmaron que DQ3 es un ele- 
mento de restricción, ya que el 86% de DQ3 + M 0  
eliminaron los parásitos, contra 40% del DQ3-. 

Aspectos clínicos y epiderniológicos en 
T a b a s c ~ . ~ ~  Este estado cuenta con zonas diferen- 
ciadas: Los ríos, cerros, zona centro, LaChontalpa, 
la cacaotera de Comalcalco y la periurbana. En 
1994, en 14 de los 17 municipios se registraron 
casos de leishmaniosis y las localidades positivas 
con mayor número de casos en 1994 fueron 
Culhuacán, Chontalpa, Cárdenas, Huimalpa. De 

los reportes menos favorecidos, el número de 
casos podría ser mucho mayor. Con una brigada 
especial se encontraron tantos casos que hubo 
que "enviar un detector de mentiras", durante los 
meses de junio, julio y agosto. En el diagnóstico 
que se hace por improntasvaría la sensibilidad. En 
1994 hubo 396 casos en Culhuacán, Cárdenas y 
Comalcalco. La tendencia es que al haber mayor 
pesquisa se registran más casos. En 1989 se 
registraron 77 casos; en 1993, 451 en 1994, 493. 
Hasta la semana 18 de 1995,44 casos. En estos 
estudios se cuenta con el apoyo de los micros- 
copistas del programa de control del paludismo 
después del adiestramiento sube el número de 
casos de LCL a 1739 casos, LCD 7 y LMC 2. La 
edad de los pacientes es desde menos de 1 año 
hasta más de 65 años. En los adultos se considera 
como enfermedad ocupacional. La mayoría de los 
casos tiene una lesión, la cual se sitúa preferente- 
menteen el brazo (95), oreja (33) cara (29), perose 
encuentra en todas las partes del cuerpo. 

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

Epiderniología de la LC, BVR en Carnpe~he.~' 
El conocimiento generado que se da en el estado 
de Campeche por un equipo de trabajo multi e 
interdisciplinario, recibió por parte de la Secretaría 
de Salud, la adjudicación de Centro de Referencia 
para el estudio de las leishmaniosis desde 1988. El 
área de trabajo en el estado de Campeche, fue 
seleccionado por reportes de casos, porque el 
59.73% de su superficie es un bosque húmedo 
tropical en donde vive el 45% de la población 
económicamente activa. El índice Alérgico (IDRM- 
positiva), de 9.4% en grupos abiertos y de 43% en 
el grupo de alto riesgo. Los factores de riesgo 
identificados son personas del sexo masculino, de 
10-44 años de edad y que realizan labores en del 
área selvático. La tasa anual de incidencia de 
enfermedad ha variado de 1990 a 1993 de 2.75 a 
6.65 por 1 000 habitantes. El cuadro clínico se 
caracteriza por úlcera única subcutánea modular, 
con evolución de menos 12 meses ("agudos"), en 
el 75% de los casos; con localización predominan- 
temente en oreja en los casos con 12 meses 
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("crónicos"); y respuesta de 100% al tratamiento 
con antimoniato de meglumina a la dosis de una 
ampolletaldiaria intramuscular hasta la cicatriza- 
ción. Para la identificación de los parásitos de 
pacientes, se utilizan técnicas de hibridación con 
sondas biotinadas de kDNA; la caracterización 
isoenzimática por electroforesis en acetato de ce- 
lulosa y recientemente la de anticuerpos 
monoclonales por epifluorescencia indirecta. El 
parásito más frecuente es Leishmania (L) mexica- 
naysólo han sido identificado 5 aislados de pacien- 
tes con Leishmania (V) braziliensis, utilizando los 
tres métodos. La identificación mediante el empleo 
de anticuerpos monoclonales, fue confirmada en 
una muestra de 1500 aislados de pacientes, 
reservorios y vectores. Se realizaron estudios de 
captura-recaptura en 4 diferentes hábitats en un 
áreaselvática localizadaa8 km., al sur del Ejido La 
Libertad. De acuerdo a la recomendación del TDRI 
WHO para identificar reservorios, solamente 
Ototylomys phyllotis y Peromyscus yucatanicus, 
pueden ser considerados como tales. El parásito 
aislado fue identificado como Leishmania (L) mexi- 
cana. El periodo durante el cual se encontraron 
infectados fue de noviembre a marzo. Al evaluar la 
posibilidad de transmisión en el peridomicilio, sólo 
se capturaron 59 Lutzomyias spp, hembras 
antropofílicasy ninguna infectada en un periodo de 
un año. En el área selvática se capturaron 905 
Lutzomyias spp, hembras antropofílicas en un pe- 
riodo de un año, observándose que el 7% de 
Lutzomyia olmeca y el 4,5% de Lutzomyia cruciata 
estaban infectadas con Leishmania. El periodo en 
el cual se encontraron las especies infectadas es 
entre los meses de noviembre a marzo; cuando es 
menor la temperatura promedio y es mayor la 
humedad relativa 

Con base en todo lo anteriormente expuesto, 
podemos afirmar que el foco de LCL estudiado del 
estado de Campeche es una zoonosis de transmi- 
sión selvática . Considerando que en México, 14 
estados han notificado la presencia de LCL, es 
necesario realizar la caracterización epidemiológi- 
ca de cada foco, mediante estudios centinelas, 
para identificar el patrón epidemiológico predomi- 
nante. Una vez logrado será posible diseñarleva- 
luar las estrategias de prevenciónlcontrol adecua- 
das, con el fin de disminuir las tasas de incidencia 
de infecciónlenfermedad. 

Conclusiones sobre Leishmaniosis 

Se han logrado avances extraordinarios en el 
conocimiento de losdiferentes tiposde protozoarios 
parásitos del genero Leishmania y sus relaciones, 
tanto con los artrópodos vectores del género 
Lutzomyia, como con los mamíferos hospederos 
de diversos géneros. El avance es menor en el 
entendimiento de los mecanismos de transmisión, 
el proceso patológico, la respuesta inmune del 
vertebrado afectado y su relación con las manifes- 
taciones clínicas, el tratamiento y los métodos de 
prevención y control. 

La creciente preocupación por conocer mejor a 
estos protozoarios de importancia en Salud Públi- 
ca ha atraído laatención de investiaadores de otras 
disciplinas hacia la ~eishmaniolo~G, como inmuno- 
auímicos, biólogos moleculares, imnunólogos y 
épidemiólogos. El reclutamiento de estos ciéntífi- 
cos ha ayudado a generar las bases del conoci- 
miento actual de los ciclos de vida y del comporta- 
miento de los parásitos dentro de los vectores 
invertebrados y en el interior de los macrófagos del 
huésped vertebrado. También han colaborado 
mucho para aclarar la relación inmunológica entre 
los parásitos y sus huéspedes, particularmente los 
seres humanos, contribuyendo a la tipificación de 
las lesiones patológicas observadas en la práctica 
clínica y de salud pública. La introducción de ani- 
males de laboratorio, en especial líneas de ratones 
con características fijas ("inbred mice'?, ha sido el 
principal sostén de los estudios inmunológicos y, 
junto con los estudios clínicos en seres humanos, 
hemos podido comprobar que las leishmaniosis 
existen en un amplio espectro de formas de la 
enfermedad, relacionadas entre sí. Esas líneas de 
ratones han ayudado también a comprender las 
bases genéticas de las distintas formas que puede 
asumir la enfermedad. 

Con la secuencia polifórmica que el parásito 
asume en el artrópodo vector, hoy se admite que el 
ciclo de vida es mucho más complicado que como 
originalmente se pensó. Todavía tenemos lagunas 
en el conocimiento del ciclo de vida del parásito y 
la función de algunas formas de promastigotes. 
Para diseñar métodos de control eficaz es indis- 
pensableconocer mejorel procesodetransmisión. 
Se ha estudiado de manera parcial el desarrollo de 
los estadíos infectantes y las bases bioquímicas de 
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la infectividad de los promastigotes a los macró- 
fagos; pero es preciso entender la sobrevivencia 
de los parásitos en el tracto digestivo de sus 
vectores y de los fagolisosomas dentro de los 
macrófagos de sus huéspedes mamíferos. 

Los copiosos datos de estudios sobre las carac- 
terísticas bioquímicas, moleculares y serológicas 
de los parásitos han sustentado la definición clási- 
ca de las especies de Leishmania y han probado la 
existencia de varios tipos nuevos del parásito. 
Estos nuevos tipos, parecen agruparse en comple- 
jos o separarse en nuevas especies. Los estudios 
de clonación indican que hay un cierto grado de 
variación dentro de las especies y poblaciones de 
Leishmania. Esos estudios, realizados con nuevos 
procedimientos, han provisto de bases firmes para 
la identificación de vectores y reservorios y han 
generado información que ayudará a establecer 
los grupos taxonómicos del género Leishmania. No 
se ha comprobado la existencia de recombinación 
sexual. Esta posibilidad podría afectar la posición 
taxonómica del género. 

Se han introducido tecnologías inmunológicas y 
moleculares modernas para desarrollar nuevos 
métodos de diagnóstico. Estos métodos no reem- 
plazan al diagnóstico parasitológico clásico ni a las 
pruebas cutáneas con leishmania, pero se utilizan 
paraconfirmar el diagnósticoclínico, paradiscernir 
los casos en los que ha sido difícil demostrar la 
presencia de parásitos y en encuestas epidemio- 
lógicas. Las encuestas realizadas con esta nueva 
metodología indican que las infecciones por 
Leishmania están diseminadas más ampliamente 
que lo que sugieren las encuestas realizadas por 
medio de la 0bSe~a~ ión  de casos clínicos y que 
probablementeel número de infeccionesasintomá- 
ticas rebasa el número de casos clínicos. 

En años recientes, ha habido avances significa- 
tivos en el tratamiento. Estos se han dado principal- 
mente en la quimioterapia y no es que se hayan 
incluido nuevosfármacos, sino que se han introdu- 
cido nuevos modos de administración de los medi- 
camentos existentes. Estos métodos de tratamien- 
to usan nuevos regímenes, dosis, vías de adminis- 
tración y combinación de fármacos. Por ejemplo, 
para tratar una simple LC, los compuestos activos 
se han administrado en ungüentos y pomadas. 
También se han introducido tratamientos 
inmunomanipuladores. No obstante haberse con- 

seguido una quimioterapia más eficiente, aún se 
requiereel tratamientoeficazcontra lasleishmaniosis 
más severas LV, LCD y LMC. El desafío que 
enfrentamos a la resistencia naturalmente adquiri- 
da poralgunos tipos de Leishmaniaes un problema 
persistente en el horizonte. 

La prevención de las leishmaniosis por medio 
de la inmunización es aún una esperanza. Abun- 
dan las vacunas experimentales y algunas de ellas 
muestran cierto grado de eficacia para la preven- 
ción de la leishmaniosis en modelos animales. Los 
agentes inmunizantes contra la mayoría de las 
formas de leishmaniosis en el hombre permanecen 
sin definición y aún se usalaleishmanización como 
forma de control de las LC simples. Esta práctica 
puede ser un argumento a favor de la protección 
por medio de la premunición como el principal 
método de control, pero ha mostrado resultados 
muy pobres en salud pública. 

La naturaleza de los invertebrados vectores de 
las leishmaniosis y la existencia de reseworios 
domésticos y salvajes complican el control de la 
transmisión. Las que son zoonosis podrían consi- 
derarse como no eliminables debido a la imposibi- 
lidad de controlar la infección en los animales 
salvajes. Se podría argumentar que aunque el 
riesgo absoluto de las leishmaniosis en el hombre 
puede reducirse vastamente, las leishmanias esta- 
rán circulando siempre en sus nichos naturales, 
listas a infectar y causar enfermedades en los 
seres humanos que penetren en desiertos o en 
selvas donde existan reservorios y vectores, inclu- 
yendo regiones más densamente pobladas, donde 
se producen epidemias cuando se relajan las me- 
didas de control. 

Los investigadores, personal de salud pública y 
epidemiólogos están describiendo continuamente 
másvariantesen lasespecies de Leishmania yque 
los parásitos existen en más áreas de lo que se ha 
pensado. Desde la aparición del SIDA, la observa- 
ción de casos subclínicos se puede convertir en 
infecciones explosivas en portadores deVIH. Como 
el SlDA bloquea la inducción de inmunidad celular, 
la solución del problema no es la quimioterapia. 

Se espera un brillante futuro a largo plazo futuro 
para el desarrollo de la Leishmaniologia. El futuro 
de la atención médica y de las acciones de los 
programas efectivos de prevención y control es 
mucho menos brillante y no obstante los avances 
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obtenidos en las últimas tres décadas, parece que 
no hemos ni siquiera comenzado la batalla para la 
prevención y el control contra la leishmaniosis. 

En México, ha habido un aumento considerable 
en el número de casos de LCL y LCD. En 1994, en 
el Estado de Tabasco se detectaron por medio de 
improntas 739 casos de LCL, 7 casos de LCD y 2 
casos de LMC con edades de menos de un año 
hasta 65 años. No se efectúa una búsqueda activa 
a nivel nacional por falta de recursos para el diag- 
nóstico y tratamiento oportunos. Las leishmanias 
aisladas y estudiadas son de pacientes con LCL y 
LCD provenientes del sureste del país. Cuando se 
utilizan anticuerposmonoclonalesparalatipificación 
de los parásitos, todas las cepas corresponden a 
Leishmania mexicana. Mediante la aplicación de 
las técnicas de biología molecular, como PCR y 
Southern Blot, es posible identificar Leishmania 
mexicana mexicana, Leishmania mexicana 
amazonensis y Leishmania brazilienssis Existen 
datos de mutaciones intraespecie, probablemente 
responsables por la virulencia de las leishmanias 
en pacientescon LCD. En la PenínsuladeYucatán, 
entre los meses de noviembre y agosto se han 
encontrado infectadas con leishmanias hasta el 
7% de Lutzomyia olmeca y 4.5% de Lutzomyia 
cruciata. Los principales reservorios silvestres en 
el área son Ototylomys phyllotis y Peromyscus 
yucatanicus. 

Los problemas que requieren solución apre- 
miante son: a) la ausencia de un servicio de diag- 
nóstico oportuno y efectivo; b) el desconocimiento 
de la tasa de infección en el país; c) la falta de 
caracterización de las leishmanias y del descono- 
cimiento de ladistribución geográficade losvectores 
y reservorios y d) el incremento de pacientes 
inadecuadamente tratados con antimoniato de 
meglumina 

Epidemiología y Control de las IETV14 

Controles, factores de riesgo y sensibilidad 
diferencial. Las Normas Oficiales para la Preven- 
ción y el Control de las Infecciones y Enfermeda- 
des Transmitidas por Vectores (IETV), abarcan 
medidas generales de prevención y control; no 
obstante, nos parece necesario que hagan énfasis 
en el papel tan importante que las investigaciones 

epidemiológicas tienen en el reconocimiento y aná- 
lisis de los factores de riesgo en los cambios 
ambientales y las migraciones que alteran el grado 
de exposición de las poblaciones humanas a la 
transmisión de las IETV. Habrá que enfrentar las 
dificultades metodológicas que implican los estu- 
dios epidemiológicos tales como: 

a) ausencia de controles, los cambios que se 
Observan en el estadode salud podrian deberse 
a factores desconocidos que no se han valorado 
apropiadamente; la correlación entre el estado 
de salud observado y un factor ambiental par- 
ticular no implica necesariamente causalidad; 

b) factores de riesgo múltiples: puede ser muy 
dificil metodológicamente separar los efectos 
de exposición a un simple factor de los efectos 
de exposición espontánea a varios otros facto- 
res los cuales ademásvarían estacionalmente; 

c) sensibilidad diferencial; la información rara- 
mente está disponible con relación a la sensi- 
bilidad, especificidad y valor predictivo de los 
instrumentos de diagnóstico para medir con 
precisión la población que está expuesta, las 
condiciones y situaciones de exposición, como 
la presencia de diferentes grupos en riesgo de 
contraerlainfección y laenfermedad ode morir 
por esa causa, condiciones generales de nutri- 
ción y salud, exposición actual a otras situacio- 
nes ambientales, infecciones y parasitosis 
prevalentes, respuesta inmune a las mismas, 
exposición a diversos factores meteorológicos 
en el momento del estudio y otros factores. 

La predicción de cómo podrian afectar los ciclos 
de vida de los vectores los cambios en el ambiente 
debido a los proyectos agropecuarios, constituye 
un procedimiento complejo que requiere el conoci- 
miento profundo tanto de la biología y la ecología 
de los vectores específicos como de los cambios 
en el estilo de vida de la población afectada. El 
grado del conocimiento de la ecología de las enfer- 
medades que comprende la noma es aún inade- 
cuado e impreciso en lo que se refiere a los 
métodos para la predicción de los efectos de los 
cambios ambientales sobre una especie en parti- 
cular o en las subespecies o cepas de un determi- 
nado agente infeccioso o sus vectores. Es indis- 
pensable hacer un juicio que tenga bases en infor- 
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mación sobre el ambiente particular de las espe- 
cies incriminadas como vectoras. 

Medición de variables y determinación de 
los cambios. La medición de las variables cualita- 
tivas y cuantitativas que describan el impacto de 
los proyectos agrícolas y pecuarios en la incidencia 
de IETV como las plasmodiosis, las leishmaniosis, 
las trypanosomiosis o las filariosis (inclusive la 
oncocercosis), en el hombre o la descripción de los 
cambios intermediarios en los factores de riesgo en 
el ambiente y de las condiciones de vida de la 
población humana que tienen efecto en el proceso 
de desarrollo, es sumamente difícil, a menos que 
se organice y active un sistema de información 
geográfica y biológica apropiado. Además de con- 
siderar los problemas relacionados con la investi- 
gación de la estructura genética y de los determi- 
nantes de los cambios en el estado de salud de la 
población humana, es importante hacer sentir la 
necesidad de crear un sistema de registro, vigilan- 
cia y monitoreo de la salud y los cambios en la 
situación del ambiente. La pericia para realizar esta 
tarea no es atributo común dentro del grupo de los 
trabajadores de la salud, pero esta información 
junto con el aporte de la promoción de la salud es 
indispensable para crear el conocimiento de los 
efectos de los factoresde riesgo del ambiente en la 
salud del hombre y para proveer la información que 
contribuya a la activación de un sistema de detec- 
ciónlalarma oportuno para la prevención y el con- 
trol de las IETV. 

Planteamiento del problema. Se han formula- 
do acuerdos interinstitucionales entre los países de 
la región y se cuenta con el Plan Multinacional que 
incluye los objetivos, estrategias, actividades y 
resultados esperados. Sin embargo, existen serias 
limitaciones para el desarrollo de programas efec- 
tivos en los países de la Región de las Américas; 
como son: 

la población expuesta al riesgo de infectarse, 
enfermar o morir por trypanosomosis america- 
na o por leishmaniosis, desconoce los meca- 
nismos de transmisión, la evolución y efectos 
de estas enfermedades y los métodos para 
prevenirlas y combatirlas; 
los trabajadores de Salud desconocen los mé- 
todos de diagnóstico que permitan medir con 
precisión los factores de riesgo absoluto (inci- 

dencia), atribuible y relativo que afectan la 
transmisión y la evolución de la infecciónlen- 
fermedad y carecen de elementos, métodos y 
tecnologías eficaces para desarrollar progra- 
mas efectivos y permanentes de prevención y 
control de estas enfermedades; 

c) el subregistroenel númerodecasospodríaser 
una de las causas de la falta de interés y 
definición de la comunidad científica para dar 
prioridad a las investigacionesepidemiológicas, 
inmunológicas, bioecológicasy biomoleculares 
del hombie expuesto, de los ~ry~anosomas y 
las leishmanias, de los triatominos y flebotómi- 
nos, de los reservorios y de la ausencia de 
decisión política para apoyar la generación y la 
administración del conocimiento científico, el 
desarrollo tecnológico y los métodos y progra- 
mas eficaces de prevención, control yvigilancia; 

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

Recomendaciones a las autoridades de salud 

Una vez que se cuente con la decisión política 
del Poder Ejecutivo para definir la prioridad de 
estos problemas de salud pública en el país, con el 
apoyo de las inversiones en recursos humanos y 
financieros del sector público y privado y de las 
agencias internacionalesde cooperación técnica y 
para el desarrollo, se hace necesario que el Grupo 
IMETAFcoordineelcumplimientode lassiguientes 
acciones: 

Establecer un Centro de Referencia para el 
Diagnóstico, tipificación y registro de 
TrypanosomosyLeishmaniosy de sus vectores 
y reservorios, dotado de un Banco para 
Criopreservación de especímenes. 
Promover y facilitar aportaciones de material 
de referencia internacional a los diversos labo- 
ratorios participantes para facilitar la identifica- 
ción de cepas. 
~omentar lageneración de tecnologiasdefácil 
transferencia para el diagnóstico oportuno (con 
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la mayor sensibilidad y especificidad) y para el 
tratamiento eficaz y adecuado. 

4. Elaborar protocolos para el estudio epide- 
miológico molecular colaborativo de las 
trypanosomosis y de las leishmaniosis cuyos 
resultados sirvan de sustento al desarrollo de 
programas efectivos de prevención, control y 
vigilancia de las IETV. 

Esas acciones podrán apoyarse sólo con la 
decisión de obtener el financiamiento adecuado 
para: 

el fortalecimiento institucional de grupos aca- 
démicos interesados en las IETV, con el objeto 
de promover y organizar programas de inves- 
tigación esencial y desarrollo tecnológico, 
el desarrollo de recursos humanos académi- 
cos calificados para la investigación de la bio- 
logía y ecologíadel hombre expuesto, agentes 
infecciosos, vectores y reservorios, 
el desarrollo de recursos humanos calificados 
a nivel de Sistemas Locales de Salud para el 
estudio epidemiológico de las IETV y para 
diseñar, ejecutar y evaluar programas efecti- 
vos para su prevención, control y vigilancia, 
organización y desarrollo de programas de 
prevención, control y vigilancia con la adecua- 
da asignación de recursos humanos, financie- 
ros e institucionales. 

Para incorporarse al compromiso del IMETAF y 
colaborar en el cumplimiento de las acciones deci- 
dieron reunirse espontánea y voluntariamente, 
varios de los participantes de este taller: doctores 
Fernando J. Andrade Na~áeZ, lngeborg Becker, 
Amalia Monroy y Sergio León-Ramirez para 
Leishmaniosis y doctores Bertha Espinosa y Ro- 
berto Hernández para Tripanosomosis 

Apoyo a grupos de investigación. Los méto- 
dos utilizados para la identificación y medición de 
los marcadores biológicos deben simplificarse, lo 
cual ~ermitirá su disponibilidad en los laboratorios 
clínicos. Por otro lado, se requieren métodos que 
permitan definir marcadores y factores de virulen- 
cia, lo que facilitaría la realización de estudios 
epidemiológicos colaborativos y ayudaría a com- 
prender mejor la patogénesis de estas enfermeda- 
des infecciosas y parasitarias. Es necesario hacer 

investigaciones para definir marcadores inmuno- 
lógicos, parael desarrollo de agentes inmunizantes 
contra estas infecciones parasitarias. 

Apoyo institucional 

Fortalecimiento institucional. 
Desarrollo de recursos humanos académicos. 
Desarrollo de recursos humanos en los sistemas 
locales de salud 
Descripción de políticas, estrategias y metas 

Recomendaciones a los miembros del 
IMETAF 

1. Intercambiar los trabajos, resúmenes, infor- 
mes de discusiones técnicas y publicaciones a 
todos los integrantes del grupo para tener el 
panorama completo. 

2. Colaborar en los Talleres de Epidemiología 
Molecular de las IETV futuros y promover la 
inclusión de otros científicos interesados en el 
problema. 

3. Formular sugerencias al IMETAF para mejorar 
su mandato. Se aceptan críticas, sugestiones, 
recomendaciones y donaciones de otros gru- 
pos. 

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

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

6. Abrir líneas de acción e identificar actividades 
específicas para incluirlas en el presupuesto/ 
programade lacooperación técnica de la OPSI 
OMS, con especial énfasis en la promoción del 
financiamiento con agencias especializadas 
del Sistema de la Naciones Unidas y hacer las 
propuestas al Programa Especial de Enferme- 
dades Tropicales (TDWOMS) con la ayuda de 
la OPS y de los Centros Panamericanos. Pre- 
sentar propuestas al Programa de Subvencio- 
nes de la OPSIOMS. 

7. Solicitar el apoyo continuo y orientación a la 
Directora de IMETAF, doctora Janice Dorman 
de la Universidad de Pittsburgh. Además, es 
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indispensable buscar apoyo financiero local- 
mente y en otras instituciones de ayuda exter- 
na para el desarrollo. 
Incluir la Epidemiología Molecular de las IETV 
en las actividades académicas, la formación 
de recursos humanos y desarrollo de capaci- 
dades de investigación. 
Conseguir la transferencia de tecnología hacia 
los países e instituciones en vías de desarrollo 
por medio de convenios, consorcios y contra- 
tos con el sector público y privado. 
Formularel Plan Maestro sobre Epidemiología 
Molecular de las IETV con apoyo del IMETAF. 

El plan maestro EMIETV incluirá los 
siguientes capítulos: 

Tipificación de las especies de Tvpanosoma y 
de Leishmania aisladas en personas infecta- 
das en México mediante: a) marcadores de 
exposición a los agentes parasitarios: pruebas 
de anticuerpos y pruebas de inmunidad celu- 
lar, b) marcadores biológicos de los agentes 
parasitarios: métodos de cultivo, tipificación de 
aislados (análisis de DNA cromosomal, patrón 
de restricción de genes ribosomales, secuen- 
cia de DNA, análisis de DNA de plásmidos), 
análisis de proteinas (proteinas membranales 
e isoenzimas, anticuerpos monoclonales, de- 
tección de antígenos, detección de ácidos nu- 
cleicos; c) marcadores de susceptibilidad a la 
infección: susceptibilidad generalizada, sus- 
ceptibilidad específica, 
Caracterización de especies y variantes para 
la búsqueda de mutaciones intraespecie res- 
ponsables de alta virulencia 
Establecimientodel Centrode Referencia para 
el Diagnóstico, tipificación y registro de parási- 
tos, vectores y reservorios dotadode un Banco 
para Criopreservación de especímenes. 
Organizar el Programa de Epidemiología 
Molecular de las Infecciones y Enfermedades 
Transmitidas por Vectores (IETV), dentro de 
las estructuras formales del Poder Ejecutivo 
Federal y Estatal. 
Promoción del desarrollo de Programas de 
Prevención y Control de las IETV. 

Definición de los compromisos entre los parti- 
cipantes. 
Identificación deagencias parael financia-mien- 
to y la cooperación técnica. 
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