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B 1. INTRODUCCION

Escribir esta resena presenta para
mi varias dificultades. Algunas rela-
cionadas con el modo autorreferen-
cial, en el que influyen modestia y
autoestima entre las que es necesa-
rio buscar el equilibrio. Otras, mas
fisiolégicas, estan relacionadas con
la memoria. AlGn en los jovenes el
recuerdo de algunos hechos puede
modificarse después de un tiempo
de ocurridos y en los mayores, a me-
dida que pasan los afos, los olvidos
son mas frecuentes. Espero poder
sortear estos inconvenientes o me-
jor posible.

Naci en la ciudad de Bahfa Blan-
ca. Soy la hija mayor de cuatro her-
manos, Norma dos afilos menor, Al-
fredo y Miguel Angel, seis y nueve
anos menores, respectivamente. Mi
madre, Maria Antonia, era ama de
casa, y mi padre, Genaro, empleado
de una drogueria con funciones de
contador y sindico.

A mi madre, en mis primeros
recuerdos, la veo arropandonos en
las frias noches bahienses y ocupa-
da en las tareas domésticas mientras
nos hacia repetir las tablas de mul-
tiplicar una y otra vez. Uno de los
primeros recuerdos relacionados
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con mi padre es la alegria que me
producia acompafarlo algunos fines
de semana a su trabajo, donde ha-
bia unas bolsas gigantes (al menos a
mi asi me parecian) con pastillas de
oruziiz, que me encantaban. Tam-
bién lo recuerdo injertando rosales
en el jardin.

Vivi en la casa en que naci has-
ta los quince afos. Concurri a la
escuela primaria del barrio, una
escuela publica donde tuve maes-
tras de las que adn conservo bue-
nos recuerdos, especialmente de la
maestra de primer grado inferior, la
senorita Chocha. Cuando terminé
de cursar 5to grado, y previo exa-
men de ingreso, me inscribi en la
escuela Normal Nacional, alli ter-
miné el dltimo ano de mi educacion
primaria y tuve la suerte de contar
con una maestra extraordinaria, la
Sra. de Mayer Méndez, quien mar-
¢6 muchos aspectos de mi vida de
estudiante y de docente. En esta
misma escuela cursé mi educacion
secundaria obteniendo el titulo de
Maestra Normal Nacional. Durante
este periodo tuve algunos profeso-
res excelentes, especialmente en los
dos dltimos afios cuando la escue-
la fue incorporada a la Universidad
Nacional del Sur.

De la época en que cursé el se-
cundario guardo muy grato recuer-
do. Supongo que como la mayoria
de los adolescentes fue en esa épo-
ca cuando hice el mayor nimero de
amigos, principalmente entre mis
compaifieros de escuela y los de un
club bahiense al que concurria a
practicar natacion. Soliamos reunir-
nos en diferentes casas para conver-
sar, escuchar musica y bailar, siem-
pre bajo la mirada atenta pero dis-
creta de los padres. Estas reuniones
se llamaban “asaltos” y a ellas cada
concurrente llevaba algo. Adn hoy, a
pesar de haber pasado 62 anos, con
mis compafieras de curso nos reuni-
mos cada 11 de setiembre en la ciu-
dad de Bahia Blanca. La vida nos ha
privilegiado de algiin modo ya que
la gran mayoria de un curso de 49
alumnos, 48 mujeres y 1 hombre,
todavia hoy estamos en condiciones
de concurrir a estas reuniones.

Al concluir la educacién secun-
daria tomé una de las decisiones
mas importantes de mi vida: dejar
el refugio seguro de la casa paterna
para aventurarme en la gran ciudad,
ya que deseaba estudiar Medicina
y en la universidad local no existia
esta carrera. A mi padre no le con-
vencia demasiado que me traslada-
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se sola a Buenos Aires pero de las
carreras que habia en Bahia Blanca
la Unica que tenfa como segunda
opcioén era Ingenieria (en esa época
en la Universidad Nacional del Sur
s6lo Ingenieria Civil), cuyo ejercicio
de la profesién iba a ser mas duro
que en Medicina, por lo que final-
mente accedio.

B 2. LA EPOCA UNIVERSITARIA

A principios de 1957 llegué a
Buenos Aires y me inscribi en la
Facultad de Medicina de la UBA.
Cuando comencé a cursar ni ima-
ginaba que estudiando esta carrera
uno pudiese hacer algo diferente a
la medicina asistencial. En el tercer
afo teniamos tres materias: Micro-
biologia, Patologia y Semiologia.
Corria el afo "59.

Microbiologia era una materia
larga y tediosa que no me habia des-
pertado mayor entusiasmo. En esa
época se hacfa hincapié especial-
mente en la morfologia de los para-
sitos y en sus ciclos de vida, en los
cultivos bacterianos para diferenciar
especies y en los micéticos. Se estu-
diaban algunos virus, entre ellos In-
fluenza, Gnico en el que se analiza-
ba parcialmente su interaccién con
la célula hospedadora. Inmunologia
practicamente se circunscribia a
serologia. No se estudiaba biologfa
molecular (hacia pocos afios que se
habia descubierto la estructura tridi-
mensional del ADN). Se llegaba a la
enfermedad que aquellos causaban
sin comprender los mecanismos
que conducian a la misma, o con
una idea muy somera de algunos de
ellos.

Semiologia era la primera mate-
ria que se cursaba en los hospitales
y quizd por esta circunstancia nos
sentiamos casi médicos. Yo la cursé
en el viejo Hospital de Clinicas (Fi-
gura 1).

Las actividades de laboratorio se
intercalaban con las recorridas de
sala y el contacto con los pacientes.
Como me gustaba la microscopia,
cuando llegué a Hematologia que-
dé subyugada y comencé a concu-
rrir a ese laboratorio en mi tiempo
libre. Por primera vez utilizaba un
microscopio binocular. Al principio
vefa las células en un campo bidi-
mensional, pero un dia esta vision
se transformé en tridimensional. Fue
increible descubrir la tercera dimen-
sion de las células. El hematdlogo
era Roberto Ceriani, quien estaba
realizando un estudio con Armando
Santiago Parodi, profesor de la en-
tonces Catedra de Microbiologia y
Parasitologia. Parodi era un virélogo
que en el aflo “58 habia descubierto
el virus Junin, agente etiolégico de
la Fiebre Hemorragica Argentina.
Este virus produce plaquetopenia y
por ese motivo ambos estaban rea-
lizando un trabajo en colaboracion.

A principios de 1961 Ceriani se
trasladé a los EE.UU., y yo me incor-
poré a la Catedra de Microbiologia
e inauguré mi primer dia de trabajo
infectdndome accidentalmente con

el virus Junin. En aquella época las
medidas de bioseguridad eran muy
laxas. Esto ha mejorado con los
anos, tanto por la incorporacion de
nuevos  métodos/técnicas/equipos
asi como por la aplicacién estricta
de las medidas de bioseguridad.

El curso de mi enfermedad fue
grave. Quiza contribuy6 a ello mi
estado animico ya que un ano antes
habia fallecido mi padre y ese fue
el primer golpe duro que me depar6
la vida. Me repuse de la enfermedad
pero tuve una convalecencia larga y
perdi un afio de la carrera. La venta-
ja fue que a partir de ese momento
estaba protegida contra nuevas in-
fecciones por este virus. Por ese en-
tonces mi hermana, que estudiaba
abogacia, vivia conmigo en Buenos
Aires, mientras mi madre continua-
ba en Bahia Blanca con mis dos her-
manos varones. Sin embargo, fue a
partir de mi enfermedad que decidié
trasladarse a Buenos Aires. Nos ubi-
camos en un departamento en la ca-
lle Junin, equidistante de la Facultad
de Medicina y de la de Abogacia.
Mis hermanos estaban cursando el
colegio secundario.

Facultad de Medicina.

Figura 1. Vista del patio del Viejo Hospital de Clinicas.

Detras se ve la
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Durante mi periodo de estudian-
te participé en algunas publicacio-
nes sobre el virus Junin, en una de
ellas con rol protagénico. El tema
consistia en el estudio hematolégico
de cobayos infectados donde utilicé
lo que habia aprendido durante mi
pasantia por el laboratorio de he-
matologia de la sala 9 del Hospital
de Clinicas. En este trabajo, que fue
publicado en la Revista de la Socie-
dad Argentina de Biologia en 1965,
se sefalaba la probabilidad de que
el virus Junin tuviese accién directa
sobre los megacariocitos. Creo que
nadie crefa que esto fuera factible
pues el trabajo lo firmamos solo
dos estudiantes de medicina, Mej-
szenkier y yo'. Mas de una década
pasé hasta que se comunicaron re-
sultados compatibles con la infec-
cién productiva de estas células® >.
Durante mi estadia en los laborato-
rios de virologia trabé una fraterna y
perdurable amistad con Celia Coto
y Mercedes Weissenbacher, ambas
exitosas virélogas. La primera fundo
la Catedra de Virologia en la FCEyN
de la UBA, y la segunda fue funcio-
naria de OPS trabajando en HIV-
SIDA.

B 3. EL COMIENZO DE LA CA-
RRERA CIENTIFICA

Hasta que obtuve mi titulo de
médica, en abril de 1964, trabajé
en los laboratorios de virologia. Al
recibirme tuve la disyuntiva sobre si
me quedaba en el laboratorio o me
dedicaba a la medicina asistencial.
Finalmente me decidi por la prime-
ra opcion. El Dr. Parodi me propuso
trabajar en la enfermedad de Cha-
gas. Y alli parti yo, del piso 11 al 13,
a reunirme con dos colegas también
recién recibidos, Jorge Yanovsky y
Gabriel Schmuiiis.

Si bien incursioné en el estudio
de otros parasitos, como menciona-
ré mdas adelante, mi camino en el
mundo de la ciencia estuvo marca-

do primariamente por la enfermedad
de Chagas y el Trypanosoma cruzi.
Recuerdo que en una oportunidad,
muy al comienzo de mi carrera, lla-
mé al Dr. Lanari y le pregunté si me
ubicaba, y su respuesta fue: “cémo
no la voy a ubicar si Ud. viene a ca-
ballo de un tripanosoma”.

Parodi. Afio 1964.

Figura 2. La prensa Ribi. Opera Jorge Yanovsky y observa el Dr. Armando

Jorge, Gabriel y yo tenfamos co-
nocimientos rudimentarios de la-
boratorio experimental cuando nos
iniciamos en el estudio de esta pato-
logia. En un principio establecimos
el ciclo biolégico del parésito en el
ratén, luego preparamos antigenos y
desarrollamos algunas técnicas se-

Figura 3. £n el comedor del piso 11 (afio 1966). Sentado Gabriel Schmu-
fis, luego el Dr. Armando Parodi. En segunda linea Miguel Angel Gonza-
lez, Maria Elena Etcheverry y yo.
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rolégicas. También incursionamos
en estudios de inmunoproteccion.
Prepardbamos un antigeno super-
potente con una prensa sofisticada
(“la Ribi”) de las que habia dos en
el pais (una, la nuestra, y otra, en el
entonces Instituto Nacional para el
Diagndstico e Investigacion en en-
fermedad de Chagas, Dr. Mario Fata-
la Chaben) y una tercera, en alguna
otra parte del mundo (Figura 2). En
ese entonces era un ritual almorzar
con el Dr. Parodi en el comedor del
piso 11 (Figura 3).

Los poderosos antigenos que ob-
teniamos presentaban altos titulos
para serologia y brindaban buena
proteccion al ratén frente a desafios
con parasitos de alta virulencia * > *
Con parte de estos estudios nos pos-
tulamos y ganamos en 1969 el Pre-
mio Academia Nacional de Medici-
na. El trabajo lo titulamos “Inmuni-
dad en tripanosomiasis americana”
y lo firmamos, por orden alfabético,
Gonzalez Cappa SM; Schmuhis GA;
Taratuto AL; Traversa OC y Yanovsky
JF.

B 4. MI ESTADIA EN EL EXTRAN-
JERO

En la década del “60 Victor Nus-
sensweig, investigador brasilefo,
habia publicado un trabajo sobre di-
ferencias antigénicas entre cepas de
T. cruzi identificando dos grupos in-
munoldgicos distinguibles por técni-
cas de inmunoprecipitacién en agar
frente a un inmunosuero de caba-
[lo’. El tema desperté mi interés por
las posibles variaciones intraespeci-
ficas de este parasito. Por eso, cuan-
do a fines del 66 debfa trasladarme
al Communicable Disease Center
(CDC- Centro de Enfermedades
Comunicables) de Atlanta, Georgia
(EE.UU.), con una beca externa del
CONICET, le solicité a Alberto Ce-
risola, quien en ese entonces dirigia
el Instituto Fatala Chaben, que me
facilitara algunas cepas argentinas.

Me dio once cepas, siete de ellas
argentinas, que viajaron conmigo.
Los controles aduaneros no eran es-
trictos en ese entonces y se podian
[levar en el equipaje de mano, cosas
con las que hoy seria impensable
trasladarse.

Realicé este viaje antes de ob-
tener mi doctorado, cuando estaba
comenzando el tercer afo de be-
cas internas del CONICET. En ese
momento, salvo algunos grupos de
quimica y los estudios epidemiol6-
gicos en el Instituto Fatala Chaben,
eran pocos los que trabajaban ex-
perimentalmente en enfermedad
de Chagas en Buenos Aires y, en
general, en el pais. Probablemente
esto fue lo que determiné que el Dr.
Parodi quisiese que yo tuviese una
formacién en un laboratorio de pa-
rasitologia extranjero cuanto antes,
ya que esta formacién redundaria en
beneficio tanto para mi como para
el grupo y el lugar de trabajo.

Era la primera vez que salia del
pais y estaba muy ansiosa y temero-
sa. En esa época para ir a trabajar en
EE.UU. se pedia un examen médico
que inclufa una radiografia de térax.
Esta la realizaban en una pequefia
placa de no mas de 20 x 30 cm.
De Ezeiza sali sin problemas. Pero
cuando llegué a Miami, donde tenia
que hacer aduana, descubri que me
habia olvidado la famosa placa. Al
menos tenia los papeles del CDC
en orden. A los inspectores les debo
haber dado lastima porque después
de preguntarme, entre otras cosas,
si era tuberculosa, a lo que contesté
negativamente, me dijeron: “ok, va
al CDCy no es tuberculosa, pase”. Y
asi fue como ingresé en los EE.UU.,
donde permaneci hasta diciembre
de 1969.

Tres de las cepas de T. cruzi que
[levaba habian sido utilizadas por
Nussenzweig, quien, ademads, me
habia facilitado una alicuota del

suero de caballo con el que habfa ti-
pificado sus cepas. Con cada una de
ellas, en el CDC preparé antigenos
y antisueros en conejos y comencé
trabajando con técnicas de inmuno-
difusién en agar e inmunoelectrofo-
resis.

A diferencia de otros cientificos,
en el extranjero trabajé bastante en
soledad, ya que mi tema era enfer-
medad de Chagas y en el CDC no
habia grupos de trabajo investigan-
do esta patologia. En ese entonces
s6lo preparaban un antigeno para
diagnéstico y el mismo se hacia
cuando era requerido. La ventaja
fue que podia asistir a conferencias
semanales dictadas por expertos en
distintos temas de parasitologia y de
microbiologia y ademas disponer,
con solo solicitarlo, de todo el ma-
terial que necesitaba para mis expe-
rimentos.

Corroboré los dos grupos inmu-
nolégicos, descriptos inicialmente
por Nussensweig, y caractericé un
tercero pero a diferencia de lo repor-
tado por Victor, encontré que en to-
dos los grupos habfa cepas aisladas
de seres humanos. Ademas, uno de
los inmunosueros no pudo recono-
cer un Unico grupo, lo que indicaba
que esta cepa debia contener mas
de una poblacién parasitaria. La in-
feccion por poblaciones mixtas que
hoy es conocida y parece tan légica,
no lo era en la década del “60. Las
herramientas con las que contaba-
mos entonces no nos permitieron
avanzar mucho mas. Los resultados
quedaron plasmados en un traba-
jo que publiqué junto con Irving
Kagan, mi jefe en el CDC8. Fue mi
primer trabajo sobre diferencias en-
tre cepas de T. cruzi. Mi interés en
las cepas crecié y cuando regresé al
pais me dediqué a su aislamiento a
partir de personas infectadas.
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B 5. Ml REGRESO AL PAIS

Quienes habian sido mis com-
paferos de ruta, previamente a mi
viaje a los EE.UU., ya no estaban en
el laboratorio a mi regreso. Gabriel
realizaba un posdoctorado en NIH y
Jorge habia dejado la Facultad para
dedicarse a la actividad privada. El
Dr. Parodi, con cuya sola presencia
yo me habia sentido protegida, ha-
bfa fallecido. Asi el personal técnico
del piso 13 y los becarios de para-
sitologia quedaron bajo mi super-
vision. Tenia 31 anos, los becarios,
tres en total, eran s6lo un poco mas
jovenes que yo y el personal técnico
y de maestranza, alrededor de ocho,
eran mayores. Al principio fue dificil
pues no estaba preparada para diri-
gir a tantas personas. La supervision
de los becarios en general fue facil
porque ellos necesitaban y querian
que alguien, que estuviese presente
en el laboratorio, los guiase. Con el
resto fue mas complejo. Me habian
visto partir tres afos antes como be-
caria y ahora seguramente se pre-
guntaban qué autoridad podria tener
sobre ellos.

Desisti de darles indicaciones
y comencé haciendo yo la tarea
de los técnicos. De a poco se iban
acercando a preguntarme si podian
ayudarme, ofrecimiento que acep-
taba muy complacida, hasta que les
fui derivando esa tarea. Nunca habia
pensado en psicoanalizarme hasta
ese momento, pero tuve que recurrir
a la ayuda profesional para poder
organizar eficientemente la tarea de
los demds sin que las indicaciones
se sintiesen como 6rdenes y yo no
me sintiese afectada por haberlas
dado. Finalmente me gané su con-
fianza y la tarea diaria del laborato-
rio fue encausada.

Con los becarios progresamos en
sus respectivos proyectos y se pu-
blicaron algunos trabajos sobre res-
puesta inmune humoral® '°. Una de

las becarias, Ana Cantarella, trabaja-
ba en fraccionamiento antigénico de
homogenatos del T. cruzi y participé
en el estudio sobre la estabilidad del
antigeno protector; sobre ello me
detendré en el parrafo siguiente.

Todos los anos, al personal que
trabajaba con el pardsito o estaba
expuesto a él se le hacia serologia
para descartar posibles infecciones.
Cuando realizamos este estudio Ana
habfa positivizado su serologia para
T. cruzi, a pesar de no haber tenido
registro de posible accidente en el
trabajo ni de haber viajado a zona
endémica alguna. Antes de que yo
llegara se habia infectado con el vi-
rus Junin y estuvo extremadamente
grave por lo que requirio, entre otros
tratamientos, una transfusion de pla-
quetas. Para obtener la cantidad de
plaquetas necesarias se requirie-
ron muchos dadores de sangre por
lo que recibié un pool de plaquetas
donadas por soldados que prove-
nian de distintas regiones del pais.
La explicacién mds plausible para
esta conversion serolégica fue que
hubiese recibido el parasito con esas
transfusiones. En ese momento no se
controlaba la infeccién por T. cruzi
en los bancos de sangre y mucho
menos frente a una urgencia médica
como la que se presentaba. Cuando
se la encontré serolégicamente po-
sitiva para la enfermedad de Chagas
se le administré un tratamiento pa-
rasiticida especifico pero, después
de la segunda infeccién accidental,
Ana se sinti6 incapaz de continuar
en nuestro laboratorio.

Mientras tanto, los otros dos
becarios, Norberto Vattuone y Ana
Szarfman, si bien yo los supervisa-
ba, continuaban dependiendo de
sus directores, Jorge y Gabriel, res-
pectivamente.

Por la misma época en que yo
habia regresado a Buenos Aires se
habia trasladado de Cérdoba al Ins-

tituto Fatala Chaben una investiga-
dora que, trabajando con la RIBI a
menor presion que la que utilizaba-
mos en nuestro laboratorio, obtenia
fracciones conservadas (flagelos,
membranas, etc.) del parasito. Ce-
risola nos puso en contacto y asi
conoci a Elsa Segura. Con ella ana-
lizamos la estabilidad del antigeno
inmunoprotector'’ y determinamos
que la capacidad protectora se rela-
cionaba con la fraccién flagelar del
pardsito’?. También determinamos
que algunas de esas fracciones indu-
cian dafno miocardico .

Mientras llevaba adelante las
obligaciones de conduccién del
area Parasitologia de la catedra, y
para concluir con mi trabajo de tesis,
realicé experimentos complementa-
rios a los hechos en EE.UU. Como
consecuencia de esta dispersion
transcurrié mas tiempo del deseado
hasta poder completarla, presentarla
y defenderla (1978). Se titul6 “Estu-
dios inmunolégicos del Trypanoso-
ma cruzi” y con ella gané el premio
“Facultad de Medicina”, otorgada a
la mejor tesis del ano.

B 6. MIS DISCIPULOS DE POS-
GRADO, MI INTERES POR LA VA-
RIACION INTRAESPECIFICA DE T.
CRUZI' Y POR LOS MECANISMOS
PATOGENICOS

A mediados de la década del 70
la catedra pasé a denominarse Cate-
dra de Microbiologfa, Parasitologia e
Inmunologia. Por esa misma época
se incorpor6 a mi laboratorio quien
luego seria mi primer doctorando.
En una oportunidad concurri a dar
una clase tedrica y en el aula habia
un solo alumno. Como iba a tratar
el tema con mi grupo de trabajo en
una serie de seminarios, le pregunté
si queria que le diese la clase o pre-
ferfa asistir a los seminarios. Y eligié
lo segundo. Ese alumno era Alejan-
dro Katzin. Cuando se recibi6 se in-
corpord al laboratorio con una beca
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del CONICET (Figura 4).

Con él evaluamos algunas carac-
teristicas de la membrana externa
del parésito ya que es esta membra-
na lo que primero ve el huésped. En
el trabajo que habia realizado con
Kagan se habfa puesto en evidencia
que el factor que determinaba el
grupo inmunolégico al que pertene-
cia una cepa era el inmunosuero, lo
que indicaba que, ademds de las ca-
racteristicas antigénicas del parasito,
era importante su interaccién con el

huésped.

Detectamos la presencia de al-
gunos oligosacdridos parasitarios
mediante el uso de lectinas por
técnicas de aglutinacion e inmu-
nofluorescencia y encontramos dife-
rencias entre estadios. Pero lo mas
interesante fueron las diferencias
halladas entre tripomastigotes de
distintas cepas. En aquella época,
fines de los anos “70, habldbamos
de cepas anchas/rechonchas (stout),
robustas/ intermedias (broad) y del-
gadas/esbeltas (slender). Las diferen-
cias morfolégicas de estos parasitos
tenian un correlato con el perfil de
parasitemia y capacidad letal para
el ratén. La aglutinina de poroto de
soja (SBA) permiti6 establecer dife-
rencias en la presencia de D-galac-
tosa relacionadas con la morfologia
y la letalidad entre las distintas ce-
pas (las formas delgadas y altamente
letales tenfan alta concentracion de
D-galactosa y este residuo hidrocar-
bonado no se detectaba en las ce-
pas rechonchas con baja capacidad
infectiva y escasa letalidad). Utili-
zando otras lectinas (Con-A, WGA
y PHA) no pudimos establecer dife-
rencias en la composicién de otros
oligosacaridos ™.

En estos estudios tuvimos a un
colaborador que trajo la vision qui-
mica que a nosotros nos faltaba, el
Dr. Simén Lajmanovich, quien ha-
bia sido intimo amigo del Dr. Parodi

anar Congreso y IV Jornadas Argentinas dahﬁmnhhi
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Figura 4. Fotografia tomada durante el Ter Congreso Argentino de Micro-
biologia con un grupo de ayudantes docentes. A mi izquierda esta Alejan-
dro Katzin. Afo 1976.
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Figura 5. Con Simdn Lajmanovich, en aIgL’In momento a mediados de la
década del 70.

y que concurria al laboratorio con el teraccién del huésped con la mem-
Gnico propédsito de ayudarnos, algo  brana de los parasitos, y sabiendo
que logré con creces (Figura 5). que éstos, en el torrente sanguineo,
fijaban anticuerpos estudiamos si el

Siguiendo con el interés en la in-  complejo formado por el antigeno y
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el anticuerpo era liberado al medio.
Pudimos determinar que: tanto el tri-
pomastigote metaciclico asi como el
circulante y el amastigote movilizan
los complejos formados en su super-
ficie constituyendo un casquete y
liberandolo al medio (capping). Esto
sucedia con las diferentes cepas del
parésito e independientemente de si
los anticuerpos que estimulaban te-
nian capacidad litica, neutralizante
u opsonizante sobre el estadio cir-
culante' °.

Los estudios con lectinas y el pro-
ceso de capping constituyeron una
parte importante de la tesis doctoral
de Alejandro (Estudio diferencial de
membrana de los estadios epimas-
tigote, tripomastigote y amastigote
del T. cruzi) presentada en 1981 en
la Facultad de Medicina de la UBA.
Actualmente, Alejandro es Profesor
Titular del Departamento de Parasi-
tologia de la Universidad de San Pa-
blo, Brasil.

En 1975 se incorpor6 a la céte-
dra para hacerse cargo de la seccion
cultivos, Elvira Durante de Isola,
para los intimos Poli. En esa seccién
se producian, fundamentalmente,
epimastigotes para la preparacion
de antigenos pero ella, ademds, se
interes6 por desarrollar un cultivo
para la obtencién in vitro de tripo-
mastigotes metaciclicos, ya que
en ese entonces se proponia estu-
diar la relacién del T. cruzi con el
huésped vector. Poli fue mi segun-
da doctoranda pero en realidad méas
que dirigirla tenfamos provechosas
conversaciones sobre el disefio de
protocolos y animadas discusiones
entre colegas sobre la interpretacion
de resultados. Asf surgieron publica-
ciones relacionadas con la influen-
cia de los extractos de 6rgano y de
la hemolinfa de vinchucas en la me-
taciclogénesis del parésito, asi como
los estudios iniciales de purificacién
de las fracciones activas, estimu-
lantes e inhibitorias, del proceso de

morfogénesis'” %19, Adicionalmente
se disefié un método de cultivo que
proveyera de manera continua el es-
tadio metaciclico del parasito. Una
parte importante de su tesis titulada
“Diferenciacién de Trypanosoma
cruzi en cultivos acelulares”, se basé
en estos estudios y fue defendida en
la FCEyN de la UBA en 1983. Poli se
retir6 como Profesora Consulta del
Departamento de Microbiologia de
la Facultad de Medicina. A pesar de
ello aln continGia en contacto con
su grupo y aporta su experiencia y
sugerencias (Figura 6).

Poco después de la llegada de la
democracia nuestra catedra pas6 a
ser Departamento. Para ese enton-
ces ya habiamos aislado varias ce-
pas de T. cruzi, entre otras, dos que
fueron ampliamente caracterizadas
por nuestro grupo, las que resulta-
ron tener caracteristicas polares (RA
y CA-1) (Ver recuadro).

Incluyendo estas cepas, con Poli
analizamos si las mismas presenta-

ban modificaciones en su virulencia
después de pasar por el tracto diges-
tivo de la vinchuca y encontramos
que este pasaje actiia como un mo-
dulador de la virulencia: la aumenta
en las cepas de baja virulencia y la
atenda en las de alta virulencia?. ;Es
entonces la relacion con el hospe-
dador mamifero lo que condiciona
al menos en parte la virulencia de la
cepa? Como también se logra modu-
lar por pasajes en cultivos celulares,
es factible que el grado de virulencia
y letalidad de una cepa se relacione,
al menos en parte, con la calidad de
la respuesta inmune que estimula en
el mamifero?'.

Para ese entonces sabiamos que
la RA y otras cepas letales para el ra-
ton estimulaban anticuerpos liticos
contra el parasito circulante, y eran
capaces de neutralizar su capaci-
dad infectante. La transferencia de
sueros con actividad neutralizante
protegia a ratones infectados con
cepas letales. Contrariamente cepas
de escasa letalidad como la CA-l no
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Figura 6. Congreso Internacional sobre Enfermedad de Chagas. Poli Isola,
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Recuadro

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES PRINCIPALES DE LAS CEPAS RAY CA-1YY SU CLON K98

Poblaciones de T. cruzi RA CA-l/Clon K98 i
Linaje UDT TeVi UDT el
Vs .
P Reticulotrépico/Pantrépico Miotrépico
Duplicacion intracelular 6-8 horas > 48 horas
Actividad
trans-sialidasa: No detectable
- en suero Presente . . 31,32,
. . Alteraciones transitorias
- sobre timo Alteraciones permanentes de la : P 33
B T - de arquitectura timica
Actividad macrofagica Insuficiente Efectiva
- microbicida : : . Insuficiente por falta de
. : : Efectiva y relacionada a lisinas y - ; 29,30
- resistencia a T.cruzi s lisinas y opsoninas
Induce CD esplénicas con fenotipo
Y reg productoras IL-10 in vivo e Activa CD con perfil 36,37,
Activacion de CD in vitro Thi 3842
Reduce capacidad para lisar ATV BT [oRl
Accion sobre NK madurar CF[))i P Y eliminar CDi 46
Anticuerpos.
*|iticos, opsonizantes,
ngutrahzgntes sgbre el Presentes en suero No detectables 2
tripomastigote circulante 24
Patron de patologia. 26
*electrofisiolégico Compromiso neuropatico primario Compromiso miopatico
primario
*infiltrados histopatolégicos 4+ 26
- nervio + 4
- musculo ++++
*fenotipo celular CD8+ CD4+ = 0 > que CD8+ 27

predominante

*|lesiones por transferencia de
linfocitos

Blanco: nervio (mediada por LT
CD4 y LT CD8)

Blanco: mdsculo
(mediada por LT CD4)

28
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estimulaban este tipo de respuesta
inmune?* 23,

El primer trabajo de anticuerpos
neutralizantes lo realicé con el en-
tonces becario Daniel Sanchez??.
Daniel sélo estuvo un afo conmigo
pues queria trabajar aplicando téc-
nicas de biologia molecular para el
estudio del T. cruzi. Hablé entonces
con el Dr. Andrés Stoppani, Profesor
Titular del Departamento de Qui-
mica Bioldgica, para que Daniel
pudiese incorporase como becario
al grupo que investigaba sobre en-
fermedad de Chagas en dicho de-
partamento y al que habia regresado
de Inglaterra, de su posdoctorado,
Alberto Carlos Frasch. Alberto era el
Gnico que aplicaba dicha tecnolo-
gia al estudio del parasito en aque-
llos afos. Esto permitié iniciar una
frecuente relacion con el grupo de
Alberto y con Daniel, como podra
verse en el trascurso de esta resena.

A fines de la década del “80, y
como consecuencia del seguimiento
durante mas de un afio de ratones
infectados con la cepa CA-l, observé
que algunos presentaban pardlisis
del tren posterior. Esta paralisis era

tan importante que no sélo les im-
pedia caminar sino aun arrastrarse,
por lo que los animales tenian difi-
cultad para llegar al alimento y al
agua. A partir de esta observacion
me acerqué a Roberto Sica, un neu-
rofisi6logo con experiencia en pa-
cientes con enfermedad de Chagas
y sistema nervioso periférico (SNP)
e iniciamos una colaboracién®*?.
Por esa fecha ingresaron a mi grupo
Gerardo Mirkin, Ana Maria Celenta-
no (Annette) y Susana Leguizamén
(Figura 7).

A Gerardo Mirkin, contra mi
costumbre, le insisti para que de-
sarrollase especificamente estudios
sobre SNP como tema de tesis, y
lo convenci. En funcién de lo que
habfamos detectado inicialmente
con Roberto, yo veia el tema de la
patologia de SNP promisorio y asi
result6. En general dejo mucha li-
bertad a los doctorandos para que
desarrollen sus propias propuestas
pues considero que si alguien va a
ser investigador debe tener posibili-
dad de hacerlo libremente, siempre
acotado por el paraguas del apoyo
econémico del momento y la tema-
tica global del grupo. Pero, en este

Figura 7. Sentado Gerardo Mirkin, paradas de derecha a izquierda, Susa-
na Leguizamon, Maria Elisa Solana, Valeria Tekiel y Annette Celentano. En
segunda fila Lien Kuo y Luis Lu. Afio 1996.

caso particular, creo que ambos nos
sentimos conformes con los resulta-
dos de mi insistencia.

Su trabajo de tesis titulado Me-
canismos de Patogénesis de la Tripa-
nosomiasis Americana experimental,
defendido en 1996 en la FCEyN de
la UBA y las publicaciones que re-
sultaron del mismo fueron avances
importantes en la caracterizacién de
cepas de alta y baja virulencia en
relaciéon a patrones de dafio en el
mamifero, permitiendo determinar
por electromiografia signos de dafio
neuropdtico en los ratones inocula-
dos con la cepa letal mientras que
la cepa de menor virulencia produ-
cia dafio muscular primario®. Expe-
rimentos in vitro y de transferencia
de linfocitos T (LT) provenientes de
ratones infectados corroboraron que
la respuesta inmune inducida por la
cepa de alta virulencia estaba invo-
lucrada en los mecanismos de dafo
de SNP mientras que la de baja viru-
lencia no lo estaba?’.

Gerardo es actualmente Profesor
Adjunto de nuestro Departamento
en la Facultad de Medicina e inves-
tigador del Instituto de Investigacion
en Microbiologia y Parasitologia
Médica-IMPaM. (Instituto de doble
dependencia UBA/CONICET, sobre
cuya creacion hablaré en “Ges-
tion”).

Annette, por su parte, estaba inte-
resada en estudiar cémo se compor-
taban los macréfagos frente a la in-
feccion y sobre este tema desarrollé
su tesis, titulada Trypanosoma cruzi:
papel de los macrdfagos en infec-
cion experimental del raton produci-
da por poblaciones parasitarias con
diferente capacidad para inducir res-
puesta inmune, defendida en 1996
en la FFyB de la UBA. Su trabajo nos
permitié demostrar que los macrofa-
gos incrementaban su estallido res-
piratorio independientemente de la
cepa de parasito pero que el control
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parasitario asociado a macroéfagos
se relacionaba con la capacidad de
la poblacién parasitaria de invadir
estas células asi como de estimular
la produccién de opsoninas y lisinas
contra el parasito, y estas condicio-
nes si son dependientes de la cepa
parasitaria®®?. Ademas, la inocu-
lacién con la cepa de alta virulen-
cia deterioraba durante el periodo
agudo de la infeccién la capacidad
microbicida de los macréfagos?.
Annette continGia trabajando en
nuestro Departamento con un cargo
docente de dedicacion exclusiva y
es investigadora en el IMPaM.

Susana, quien habia estado du-
rante un periodo en el laboratorio de
Carlos Frasch antes de incorporarse
a mi grupo, estaba interesada en la
transialidasa, factor de virulencia del
parasito, y en los anticuerpos que se
generan contra la porcién con acti-
vidad enzimatica de la misma. Su
tesis, dirigida por Frasch y codirigi-
da por mi, titulada Evaluacion Bio-
logica de Antigenos Definidos de T.
cruzi, fue defendida en el afno 1995
en la FCEyN de la UBA. Como pro-
ducto de los resultados de su tesis,
y otros del periodo posdoctoral, se
publicaron varios articulos. Tanto
ratones como humanos infectados
desarrollan anticuerpos inhibitorios
de la actividad transialidasa®?'. Es-
tos persisten en nifos que habfan
presentado infeccién connatal adn
cuando habian sido tratados con
drogas parasiticidas y negativizado
la serologia habitual por lo que se
los consideraba curados®'.

Esta persistencia de anticuerpos
antitransialidasa, en algunos casos
hasta catorce anos después del tra-
tamiento antiparasitario y con nega-
tivizacion de la serologia habitual,
es una de las razones por la que yo
pienso desde hace tiempo que los
tratamientos parasiticidas controlan
la carga parasitaria hasta hacerla no
detectable sin erradicar al pardsito

(como sucede con algunos virus) por
lo que no se deberia hablar de cura
de la parasitosis sino de parasitemia
no detectable. Mas recientemente
se comprobd que la expresion de la
transialidasa varfa seguin la cepa del
parésito y que se relaciona con los
diferentes linajes y con la virulen-
cia. Las cepas mas virulentas libe-
ran mayor cantidad de esta enzima
y afectan la estructura timica®?. Este
trabajo constituyé parte de la tesis
doctoral de Marikena Riso. Su direc-
tora fue Susana, quien actualmente
es investigadora independiente del
CONICET y tiene como lugar de tra-
bajo la UNSAM. Marikena (investi-
gadora asistente del CONICET), por
su parte, se incorporé hace un par
de anos al IMPaM bajo a direccién
de Catalina Alba Soto.

En el ano 1993 fue Valeria Tekiel
(Figura 7) quien comenzé a trabajar
en mi grupo, primero con una beca
de estudiante y luego como docto-
rando con becas del CONICET so-
bre el tema “Autoinmunidad en in-
feccion experimental con Trypano-
soma cruzi”. Su tesis fue defendida
en el 2001 en la FCEyN de la UBA.
Valeria propuso que en los 6rganos
blancos de dano, la respuesta auto-
inmune seria uno de los efectores de
dano mientras que, en el resto de 6r-
ganos y tejidos, la respuesta estaria
dirigida contra el parasito. Compro-
b6 que la respuesta humoral contra
nervio y contra musculo era cepa
dependiente. Los sueros anti-cepas
de alta virulencia y su IgG purifi-
cada, al ser inoculados por via epi-
neural reconocian antigenos con-
formacionales del sistema nervioso
periférico y producian alteraciones
electrofisiol6gicas semejantes a las
inducidas por la infecci6n®*3*. Pre-
viamente con Gerardo habiamos de-
mostrado que el mecanismo de dafio
neuropatico mediado por LT CD8
también era cepa dependiente. Vale
demostré que el segmento TCR VP 9
de los LT estaba sobreexpresado en

los 6rganos blancos para cada cepa,
hecho que sugiere la existencia de
antigenos que dirigen la expansién
de los LT secuestrados en los sitios
de inflamacién®. Al finalizar su doc-
torado, Vale se traslado a la UNSAM
donde hizo su posdoctorado con
Daniel Sanchez y alli continda su
carrera, siendo actualmente Investi-
gadora Independiente del CONICET.

En el afio 1999 llamé a concurso
para incorporar un becario con fon-
dos de un subsidio de FONCyT y se
presentaron varios candidatos, entre
ellos, Catalina Alba Soto. Gerardo
me acompafiaba en esas entrevistas
y no dudamos en la eleccién. Desde
entonces Catalina estd con nosotros.
Hizo su tesis titulada Presentacion
antigénica: un paso clave en el pro-
greso de la infeccién por poblacio-
nes de Trypanosoma cruzi, bajo mi
direccion, con becas del CONICET,
y la defendié en el ano 2006 en la
Facultad de Medicina de la UBA. Su
segundo hijo, casi, nace al dia si-
guiente de la defensa. Los trabajos
surgidos de su tesis y alguno de su
periodo posdoctoral indican que la
infeccién murina con cepas de alta
virulencia de T. cruzi modula la fun-
cionalidad de células presentadoras
de antigeno. En particular, las células
dendriticas (CD) presentaban in vivo
alterada su capacidad para activar LT
CD4+ y CDB8+. Este proceso se aso-
cia a la capacidad de los parasitos
de estimular la produccién de IL10
por las CD?**3”. Por otro lado, cuando
se infecta con una cepa de baja viru-
lencia y mas lenta diseminacién este
mecanismo inmunoregulatorio no
se dispara. Catalina es actualmente
JTP en Microbiologia-Medicina e In-
vestigadora Independiente del CO-
NICET, contintGa sus estudios sobre
mecanismos inmunoregulatorios en
enfermedad de Chagas®® y ademas
trabaja activamente en el grupo de
Strongyloides stercoralis®. Su lugar
de trabajo es el IMPaM (Figura 8).
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Figura 8. De derecha a izquierda, Silvia Repetto, Catalina Alba Soto, Paula
Ruybal y Maria Elisa Solana. Afio 2014.

h.'l Biological Safety

Cabinet

Figura 9. Carolina Poncini y Estela Batalla trabajando, y yo observando.
Ano 2018.
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Por su parte, Maria Elisa Solana
-que ya trabajaba en nuestro Depar-
tamento- se incorporé a mi grupo
para hacer su doctorado. Propuso
como tema Transmision congéni-
ta experimental con diferentes po-
blaciones de T. cruzi y defendié su
trabajo final en el afio 2009, en la
Facultad de Medicina de la UBA.
Demostré la importancia de la po-
blacién parasitaria en el modo en

que progresa la prefez en el ratén.
Encontrd fertilidad disminuida cuan-
do las hembras se infectaban con
la cepa CA-l, miotrépica y de baja
virulencia. Estos animales presenta-
ban altas tasas de resorcion fetal que
no podian atribuirse a desbalance
hormonal ni a infeccién parasitaria.
En cambio, la cepa de alta virulen-
cia no afectaba la gestacién pero se
observaba transmision de la infec-

cién al feto*. Al disminuir la carga
parasitaria materna con tratamiento
parasiticida, se favorecia la modula-
cién de una respuesta inmune per-
misible para el progreso normal de
la gestacion*' (Figuras 7 y 8). Maria
Elisa continda trabajando en temas
relacionados a cepas, infeccién con-
génita y tratamiento. Actualmente es
Profesora Adjunta de la UBA y de la
Universidad de Lujan.

En el ano 2005 ingresé Carolina
Poncini. Realiz6 su trabajo de doc-
torado con becas del CONICET. En
el afio 2011 defendié su tesis en
la FCEyN, UBA. Su tema sobre CD
(Funcionalidad de las Células Den-
driticas en la infeccion por Trypa-
nosoma cruzi) se articulé con parte
de lo que habia estudiando Catali-
na. Carolina profundizé los estudios
mecanisticos y para ello trabajé con
la cepa RA de alta virulencia. Com-
probé in vitro el perfil regulatorio de
las CD y que no se requeria infec-
cién de estas células para lograrlo*.
Ademas, comprob6 el papel central
de la sefalizacion extracelular via
kinasa y TLR 4 en la produccién de
IL 10 por las CD regulatorias induci-
das por el parasito*. Son increibles
las vueltas de la vida, mi primer doc-
torando realizé su tesis sobre lecti-
nas y, en el 2012, Carolina solicit6
su beca posdoctoral con un tema de
lectinas. Claro que con una lectina
mas de moda que aquellas que ha-
biamos utilizado con Alejandro, ella
trabajé con Galectina-1#. Carolina
es actualmente docente en nuestro
Departamento y es Investigadora
Adjunta del CONICET con lugar de
trabajo en el IMPaM. (Figura 9).

Mi dltima doctorando en el tema
Chagas fue Estela Batalla (foto 9).
Hasta ese momento habiamos avan-
zado en estudios de las CD duran-
te la infeccién temprana pero nos
quedaba sin conocer el comporta-
miento de las células natural killer
(NK) que son las primeras en inter-
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venir en la respuesta innata frente
a la infeccién. Asi que le propuse
trabajar sobre ellas. Como era una
tematica en la que no habia expe-
riencia en el laboratorio tuvo que
sortear numerosos problemas. Con
mucho trabajo personal y la codi-
reccién de Catalina sali6 adelante y
su tesis, Funcionalidad de las células
NK en la tripanosomiasis experimen-
tal inducida por dos poblaciones de
Trypanosoma cruzi de caracteris-
ticas bioldgicas polares y pertene-
cientes a diferentes linajes, fue de-
fendida hace apenas unos meses, en
octubre de 2018, en la Facultad de
Medicina de la UBA. Demostré que
el pardsito activa a las NK mas hacia
un fenotipo regulador que efector
estimulando su produccién de IL-
10. En la interaccion con las CD, el
parasito modula la correcta edicién
que ejercerian las NK sobre las CD
inmaduras. Este mecanismo inmu-
noregulatorio permitiria al T. cruzi
evadir la respuesta inmune pero
también pondria limites al excesivo
dafio tisular que provoca la activa-
cién vigorosa de dicha respuesta.
Este proceso de modulacion en el
periodo agudo de la infeccion es
esencial para favorecer la sobrevida
del huésped y asegurar la persisten-
cia parasitaria*“°. Este proceso dual
se ve también reflejado en un traba-
jo de Carolina sobre CD derivadas
de monocitos?. Estela actualmente
continGa con nosotros, trabajando
en el IMPaM como CPA profesional
dependiente del CONICET. Ademas
es docente de Microbiologia en
nuestro Departamento.

B 7. INCURSION EN OTRAS PA-
RASITOSIS

A mediados de la década del 90
y, paralelamente a los estudios sobre
enfermedad de Chagas, comencé a
trabajar con helmintos: primero un
trematode, Schistosoma mansoni, y
luego un nematode, Strongyloides
stercoralis.

Un laboratorio de protozoarios
tisulares no esta preparado para tra-
bajar con helmintos y mucho menos
con trematodes, que tienen un ciclo
biolégico sumamente complejo.
Pero yo recién ahora estoy apren-
diendo a decir no, y no me arrepien-
to en absoluto de haber dicho si.
Linus Spatz trabajaba en FCEyN en
trematodes no humanos. Vino a ver-
me con su jefa, la Dra. Ostrowski,
para solicitar incorporarse a nuestro
Departamento porque en Exactas no
podia trabajar con trematodes hu-
manos. Y acordamos que podia tras-
ladarse pero que tendria que armar
el laboratorio. El objetivo era anali-
zar la posibilidad de que en el litoral
argentino se instalase el S. mansoni
y que la esquistosomiasis pudiese
transformarse en una nueva para-
sitosis autoctona. En 1996 Linus se
incorporé con una beca de la UBA
con el tema: “Factores involucrados
en la compatibilidad de Biomphala-
ria spp argentinas y susceptibilidad
a Schistosoma mansoni”. Fue un
excelente becario. Se ponia las bo-
tas para realizar su tarea de campo
en la ribera del rio Uruguay y luego
volvia al laboratorio, cambiaba bo-
tas por guardapolvo y trabajaba en
la biologia del parasito y su hospe-
dero, incluida la biologia molecular.
Estos estudios corroboraron que las
especies de Biomphalaria t. tena-
gophila presentes en nuestro pais
eran susceptibles de infeccién y se
las caracterizé por técnicas mole-
culares para diferenciarlas de otras
con caracteres morfolégicos simila-
res, no distinguibles por métodos de
entomologia clasicos*#9%°. Ademas
se comprobd que poblaciones de
caracoles normalmente resistentes
a la infeccién por S. mansoni pue-
den adquirir susceptibilidad si estan
infectadas con trematodes propios
de esos caracoles®. Tenia el trabajo
experimental de su tesis terminado
y a punto de finalizar su redaccion,
pero por razones personales no pre-
sentd la tesis. Para mi fue frustrante

pues me hubiese gustado que termi-
nara su doctorado. A pesar de esto
le va muy bien en la tarea que de-
sarrolla actualmente en la empresa
Inmunova, de la que es Director y,
posiblemente, esta sea la actividad
que mejor se identifica con su vo-
cacion.

En 1998, se incorporé al labo-
ratorio de esquistosomiasis Lubiana
Grassi quien realiz6 su tesis con una
beca del CONICET sobre el tema
Mecanismos de resistencia en po-
blaciones argentinas de Biomphala-
ria straminea frente a Schistosoma
mansoni, y encontré asociacion en-
tre resistencia y la respuesta inmune
de las biomphalarias®?. La tesis fue
defendida en la FCEyN de la UBA
en el 2003. Al finalizar su doctorado
Lubiana dejo6 nuestro laboratorio.

Cuando Linus y Lubiana se aleja-
ron del Departamento, cerramos el
laboratorio de esquistosomiasis pues
no habia en perspectiva nadie que
fuese a utilizarlo en el corto plazo.

La incorporaciéon como estudian-
te de doctorado de Silvia Repetto,
quien ya era docente del Departa-
mento de Microbiologia, trajo al
laboratorio nueva vida para los hel-
mintos. Silvia es médica infectélo-
ga y por ese entonces estaba como
Jefa de residentes de infectologia en
el Hospital de Clinicas de la UBA.
Un dia me dijo: “doc quiero hacer
el doctorado con Ud. para tratar de
resolver un problema que tenemos
en el Hospital, que puede ser letal
para el paciente y es una parasito-
sis”. Estabamos hablando de estron-
giloidosis. También tuvo que montar
el laboratorio. En el 2007 obtuvo
una beca Peruilh-Fac.Med.UBA ',
al afo siguiente, una de la UBA. De
esta manera comenz6 su tesis cuyo
titulo fue Desarrollar y estandarizar
metodologias diagndsticas de alta
sensibilidad para prevenir con trata-
miento oportuno las formas graves
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de la estrongiloidosis. La defendio
en 2013 y su contenido fue mas alla
de lo que se vislumbra con este titu-
lo. Trabajé mucho y muy bien pese
a que durante ese tiempo tuvo una
enfermedad grave que afortunada-
mente ha superado. (Foto 8)

Desarroll6 un método de extrac-
cién de DNA que fue clave para au-
mentar la sensibilidad diagnéstica
del S. stercoralis por pruebas mole-
culares en muestras de materia fe-
cal. Con este método se demostré la
prevalencia de esta parasitosis fuera
de drea endémica y se establecié un
algoritmo para el diagnéstico en ca-
sos de sospecha de la misma’*+55,
La persistencia de positividad pos-
tratamiento parasiticida, paralela-
mente con la negativizacion de la
visualizacién directa de larvas del
pardsito, sugiere, si no la imposibi-
lidad, al menos la escasa frecuencia
en lograr la erradicacion del parasi-
to aunque se disminuya significati-
vamente la carga parasitaria®. Silvia
esta a cargo del laboratorio de Para-
sitologia Clinica en la sala de Infec-
tologia del Hospital de Clinicas de
la UBA. En la Facultad de Medicina
esta a cargo del laboratorio de Biolo-
gia Molecular de Nematodes del IM-
PaM, y es JTP del Departamento de
Microbiologfa. En un comienzo, el
trabajo era practicamente realizado
por ella en su totalidad. Era mucho y
ademds Silvia siempre estd aportan-
do nuevas e interesantes ideas para
hacer “algo mas”. Afortunadamente
se han incorporado al grupo Paula
Ruybal (Investigadora Independiente
del CONICET) y Marikena, a quien
mencioné previamente. También ha
pasado a trabajar en este tema Estela
Batalla.

B 8. EXPERIENCIA DE DIRIGIR
UNA TESIS DE DOCTORADO A
DISTANCIA

Y para ir finalizando j;por qué no
una tesista en un tema de virologia?

Al fin y al cabo yo comencé traba-
jando con un virélogo.

Maria Ester Lazaro (Marita) es
médica infect6loga. En ese entonces
su lugar de trabajo era el Hospital de
Bariloche. Fue durante el brote de
Hanta virus de 1996 cuando llegd
un dia al laboratorio para contarme
que en la zona habia observado la
existencia de nucleos familiares que
incluian varios casos, los que pare-
cian infectarse a partir de un caso
indice. Cuando revisamos los resul-
tados de estas observaciones quedé
convencida de que con el diagnos-
tico clinico y los conceptos epide-
mioldgicos elementales, su hipdtesis
de transmision interhumana del vi-
rus era mas que factible. Comenza-
mos a trabajar, ella venia a Buenos
Aires con cierta frecuencia y luego
nos manejabamos por mail. Cuan-
do su tesis estuvo avanzada fui yo a
Bariloche y pasamos una semana de
poquisimos paseos y trabajo inten-
sivo.

Su voluntad fue loable ya que no
es facil realizar una tesis a distan-
cia, especialmente cuando se tiene
como prioridad la atencién de pa-
cientes hospitalarios. Pero lo logra-
mos y en el 2005 realiz6 su defensa.
La tesis se titulé Estudios clinicos y
epidemioldgicos sobre infecciones
por Hanta virus en la Comarca An-
dina, con especial referencia al virus
Andes. Las muestras de suero para
confirmar la virosis eran enviadas a
Pergamino para serologia y parte de
ellas al Instituto Malbran en Buenos
Aires para su caracterizaciéon mole-
cular. Mientras estabamos trabajan-
do ocurrié el caso de un personal de
salud que no habia viajado a la zona
del brote pero habia estado en con-
tacto con un paciente infectado en
la zona sur e internado en Buenos
Aires. Con este caso se pudo certifi-
car la transmision interhumana por
identificacion molecular del virus
Andes.

Frente a este hecho Marita se
desalentdé pero a mi me parecia
muy importante que quedase plas-
mada su experiencia clinica en un
trabajo de tesis y se evidenciase el
valor de un buen interrogatorio, in-
cluyendo el del entorno familiar.
Describié ocho ndcleos que habian
comenzado con un caso indice en
los que la transmisién interpersonal
era en todos probable. La probabili-
dad de iniciar casos secundarios era
significativamente mayor cuando la
infeccion era letal para el caso in-
dice. Los resultados con la observa-
cién epidemiolégica de los ndcleos
se publicaron en el Emerging Infec-
tious Diseases®® pero su trabajo de
tesis incluyé ademas observaciones
clinicas de gran valor. Estas fueron
parcialmente publicadas en Medici-
na (Buenos Aires)*” y se presentaron
in extenso en una conferencia inter-
nacional realizada en Corea del Sur
sobre fiebres hemorragicas y Hanta
virus®.

B 9. EL TUNEL DEL TIEMPO

Volviendo al ano 1965. En el
marco de las actividades de la Comi-
sion para el Estudio Integral de la en-
fermedad de Chagas, con sede en la
Facultad de Medicina y coordinada
desde la entonces catedra de Micro-
biologia y Parasitologia, realizamos
una experiencia docente muy inte-
resante: un viaje de dos semanas a
Catamarca con treinta alumnos que
habian terminado de cursar micro-
biologia y diez docentes de Parasi-
tologia (mas algunos cardidlogos y
asistentes sociales). Alli, por la ma-
fiana, concurriamos a zonas que no
habian sido rociadas con insecticida
y recogiamos los triatomineos que
encontrabamos, tomabamos mues-
tras de sangre y de materia fecal de
los habitantes que estaban dispues-
tos a participar. Los cardiélogos los
revisaban, se realizaban electrocar-
diogramas y encuestas preparadas
por las asistentes sociales. Por la
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tarde, trabajabamos en laboratorios
de Salud Pdblica que nos habfan fa-
cilitado para el curso. Realizédbamos
serologia para enfermedad de Cha-
gas y toxoplasmosis y observabamos
microscopicamente las muestras de
materia fecal en busca de parasitos
intestinales. En los triatomineos se
buscaba el parasito (T.cruzi) y se re-
gistraba de qué viviendas provenian.
Por la noche, después de la cena,
tratdbamos los datos y resultados
que habiamos obtenido en la inte-
raccion con los pobladores y vivien-
das visitadas y discutiamos los re-
sultados registrados en los estudios
de laboratorio y en los clinicos, asf
como los surgidos de las encuestas.
Entre los alumnos estaban Héctor
Freilij y Norberto Vattuone. Ambos
ingresaron a fines de la década del
‘60 como ayudantes de la Seccion
Cultivos del area Parasitologia de la
catedra. Cuando se recibieron, Nor-
berto obtuvo una beca de posgrado
bajo la direccién de Yanovsky y era
uno de los becarios que encontré a
mi regreso de EE.UU. Al finalizar su
beca se dedicé a la actividad priva-
da, en un laboratorio de preparacién
de reactivos para diagndstico de
protozoarios sanguineos y tisulares.

Héctor por su parte se dedicé a
la pediatria pero nunca se olvidé de
la enfermedad de Chagas y de las
personas que la padecen. A princi-
pio de los “80 se acerc6 a mi labo-
ratorio con la idea de desarrollar un
test diagnostico aplicable en pedia-
tria, sencillo y rapido. Y asi surgié
el test del microhematocrito®. Aquf
no hubo experimentos complicados,
solo dedicacién y muchas horas de
mirar al microscopio. Pero brindé
las soluciones esperadas y con al-
gunas modificaciones aln las sigue
brindando. Este trabajo me produjo
una enorme satisfacciéon como mé-
dica. Héctor ademas de pediatra es
un amante de la mdsica; actualmen-
te conjuga la pediatria con la batuta,

armoniosamente. La cepa RA con la
que se realizaron numerosos traba-
jos en mi grupo la aislé de un pa-
ciente pedidtrico que él recibié de
San Luis, para realizar el diagnéstico
diferencial de un probable tumor de
parétida que resulté ser un chagoma
de inoculacion.

Otra colaboracion que como
médica me brindé satisfaccion fue la
realizada con el grupo de trasplante
del Hospital de Clinicas que estaba
dirigido por Oscar Lopez Blanco. En
esa época la pregunta era qué hacer
cuando un paciente a ser trasplan-
tado estaba infectado con T. cruzi o
bien tenia que recibir un rifién de
alguien infectado con este parasito.
A fines de los afos “70 comenzamos
esta colaboracion. El desconoci-
miento al respecto de cémo proce-
der era total. No existian protocolos
y se desconocia el riesgo real.

Mi propuesta al equipo de tras-
plante fue estudiar, en primer [u-
gar, si el paciente tenia parasitemia
detectable, tratar -con parasitemia
detectable o no- de aislar la cepa,
infectar ratones y ver el grado de
letalidad/virulencia que ésta tenia
para este huésped. Luego analizar
el efecto que las drogas inmunosu-
presoras que el paciente iba a recibir
tenian en el curso de la infeccién ex-
perimental, al igual que su respuesta
al tratamiento con Nifurtimox.

Los resultados experimentales se
trataban en un ateneo para tomar de-
cisiones®®®'. Estos estudios requerian
mucho tiempo pero los podiamos
realizar con pacientes crénicos que
eran dializados y estaban en lista de
espera para su trasplante. Recuerdo
el caso de una nifa, que tenia una
parasitemia altisima, detectable por
gota fresca, que los ratones inocula-
dos empeoraban al administrar los
inmunosupresores pero respondian
bien al tratamiento con Nifurtimox.

Los médicos del equipo de tras-
plante no estaban convencidos de
hacerle tratamiento parasiticida y
tenian sus razones. ;Cudndo hacerle
el tratamiento? ;Antes o después de
la operacion? En ese momento no
habia posibilidad de medir la con-
centracion de la droga en sangre v,
por tanto, se iba a trabajar a ciegas.
Con la médica pediatra considera-
mos que si la paciente no recibia
Nifurtimox el riesgo de muerte era
muy elevado. Finalmente se decidi6
darle tratamiento parasiticida inme-
diatamente post trasplante. Trece
dias después debid suspenderse tan-
to el tratamiento con inmunosupre-
sores como con Nifurtimox porque
se presentaron signos de rechazo
del rifién trasplantado. La paciente
se recuperé y pudo continuar con el
tratamiento inmunosupresor. El Ni-
furtimox se suspendié porque com-
probamos que la carga parasitaria
habia disminuido de tal modo que
solo recuperabamos parasitos por
xenodiagnostico®'. No tengo posibi-
lidad de saberlo con certeza porque,
por supuesto, no existen controles
pero creo sinceramente que el trata-
miento parasiticida le dio una opor-
tunidad de vida que sin él no hubie-
se tenido.

B 10. ACTIVIDADES DE GESTION

Cuando se tiene larga perma-
nencia en la actividad académica-
cientifica, antes o después, uno se
compromete con la gestién. A mi me
toco bastante temprano, adn sin de-
signacion especifica, ya que como
mencioné antes, a mi regreso al pafs
en diciembre de 1969, tuve que ha-
cerme cargo del area de Parasitolo-
gia de la catedra.

En 1986 fui designada Profesora
Regular Titular (dedicacién exclusi-
va) del Departamento de Microbio-
logia, Parasitologia e Inmunologia,
cargo que desempefé hasta el 2004.
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Aunque con diferentes denomina-
ciones, estuve a cargo del mismo
entre 1987-1990 como Coordina-
dora; entre 1990-1991 como Direc-
tora interina; y desde 1996 a marzo
2000 como Directora. En estos afnos
mucho de mi tiempo estuvo dedica-
do al trabajo de gestion. En el De-
partamento ya se realizaba docencia
de pre y posgrado. La de pregrado
era una actividad maraténica pues
la nuestra era la Unica catedra de
Microbiologia y los alumnos anual-
mente oscilaban entre 2000 y 5000.
Ademads teniamos a nuestro cargo
el dictado de Microbiologia para
las entonces denominadas Carreras
Conexas, como Enfermeria y Obste-
tricia. El Departamento contaba con
grupos de investigacion en cada una
de sus ramas y se realizaba diagnds-
tico en micologia, virologia y parasi-
tologia. Con el paso de los anos estas
actividades se han incrementado.

En el afio 2003 me jubilé, fui de-
signada Profesora Consulta y ese afio
obtuve el premio Konex-diploma al
mérito en Bioquimica e Inmunolo-
gia. En el 2008 fui designada Pro-
fesora Emérita. Ya en esta posicion
realicé una Gltima actividad de ges-
tién para el Departamento con el fin
de lograr la creacién de un Instituto
de doble dependencia (UBA/CONI-
CET). Después de anhelarlo mucho y
de varios intentos fallidos, en el ano
del Bicentenario de la Patria presen-
tamos con Daniel Sordelli una soli-
citud para que, basados en una par-
te importante de lo que constituia el
Departamento de Microbiologia, se
sustentara la creacion de dicho ins-
tituto. Y el 14 de diciembre de 2011
se firmé el acta de resolucion por la
que se creaba el IMPaM (Instituto de
Investigacion de Microbiologia y Pa-
rasitologia Médica). Este Instituto es
el lugar de trabajo actual de todos
los discipulos que formé y que con-
tindan en la Facultad de Medicina.
La mayoria tiene sus propios grupos

Iu

y yo he alcanzado e
cientifico.

abuelazgo”

Entre el 1994 y 1998 fui Conse-
jera por la minoria del Claustro de
Profesores en el Consejo Directivo
de nuestra Facultad. No recuerdo
haber concretado ninguna accién
relevante en el periodo, sino mas
bien haber evitado que se concre-
taran algunas que, a mi juicio, no
correspondifan o no contribuian a
introducir un beneficio para los es-
tudiantes, personal docente y no do-
cente ni para la institucion.

Al finalizar este periodo fui con-
vocada para ser Secretaria de Cien-
cia y Técnica de la Facultad (1998-
2002/ 2002-2006). En esta posicion
me senti mas cémoda que en la
anterior. Para evitar que la Secre-
taria fuese ndmade (hasta ese mo-
mento se trasladaba al dmbito del
profesor que era designado para
el cargo de Secretario) puse como
condicién que se asignara un espa-
cio fisico destinado a su instalacién
definitiva y, al menos, una persona
administrativamente eficiente. Entre
otras cosas, se logré que la carrera
de doctorado pasase a depender de
esta Secretarfa y no de la de Posgra-
do. Este cambio permitié acelerar
los tiempos administrativos para que
la defensa de las tesis se realizase en
el tiempo requerido de modo que
los doctorandos pudiesen acceder a
las becas posdoctorales previamen-
te obtenidas, pero condicionadas
a la obtencion del titulo de doctor.
Esto determin6 que parte de los que
defendian su tesis en otras faculta-
des decidiesen ahora hacerlo en el
ambito de nuestra Facultad. Ademas
presenté un proyecto que fue acep-
tado por el Consejo Directivo para
que, con fondos propios, la Facultad
instituyese una beca de doctorado
de 4 anos de duracién, a concursar-
se una por ano.

Desde esta Secretaria promovi
las acciones requeridas para que la
Facultad fuese considerada una Insti-
tucion productora de desechos peli-
grosos con lo cual se pudo contratar
una empresa especializada para que
se encargase del descarte seguro de
dichos materiales. Esta actividad fue
el germen del actual Departamen-
to de Higiene y Seguridad. Estos y
algunos otros logros que considero
importantes, se mantienen hasta la
actualidad.

Adicionalmente, entre el 2000 y
el 2001, estuve interinamente a car-
go del Area de Relaciones Interna-
cionales de la Facultad.

En el CONICET desempeié va-
rios cargos relacionados a gestion:
en 1997 fui Presidente de la Comi-
sién ad-hoc de Ciencias Bioldgicas
y de la Salud; en 1997-1998, Miem-
bro de la Junta de Calificacion y
Promocion; en 2006, Coordinadora
de la Comision Asesora por la Dis-
ciplina Ciencias Médicas y Miem-
bro titular de la Comisién Asesora
de Gran Area del Conocimiento de
Ciencias Biolégicas y de la Salud;
desde 2016 a marzo 2019 fui nue-
vamente Miembro de la Junta de
Calificacién y Promocién; en el afio
2013 el CONICET me distinguié con
la designacién de Investigadora Su-
perior Emérita.

Entre 2012-2013, fui convocada
por el entonces MinCyT para coor-
dinar la Mesa de Implementacion
sobre ENFERMEDADES INFECCIO-
SAS correspondiente al programa
2020 y entre 2016-2018 me integré
como Miembro del Directorio de
ANPCyT.

B 11. PARTICIPACION EN SOCIE-
DADES CIENTIFICAS

Por la temdtica de mi mayor in-
terés cientifico las sociedades que
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siempre consideré mis sociedades
de pertenencia son la Asociacién
Argentina de Microbiologia (AAM) y
la Sociedad Argentina de Protozoo-
logia (SAP) (de esta UGltima soy socia
fundadora).

Si bien soy socia de otras Socie-
dades Cientificas, solo en la AAM y
en la SAP he tomado responsabilida-
des tales como actuar en comisiones
especiales, tener cargos directivos,
organizar eventos cientificos.

En 1983 fui Presidente y en 1984
Presidente Saliente de la SAP; en
1990 presidi el /Il Congreso Argen-
tino de Protozoologia, y en el 1995
el VIl Congreso Argentino de Micro-
biologia. Entre 1995y 1999 fui Pre-
sidente de la AAM. En 2004 presidi
el XVII Congreso Latinoamericano
de Microbiologia. Estas funciones y
otras de menor categoria pero no
menos importantes, me permitie-
ron realizar actividades diferentes
a las que desarrollaba como cien-
tifica pero igualmente gratificantes.
Ver crecer una Sociedad y ver que
se consolida con independencia de
quienes la dirigieron en sus comien-
zos, brinda satisfacciones y alegria.
En algunos aspectos es semejante a
los recursos humanos que uno for-
ma.

Al final de este largo periodo de
vida el balance es positivo. Tuve y
tengo una hermosa familia formada
actualmente por hermanos, sobrinos
y sobrinos nietos. Tuve y tengo muy
buenos amigos que son la familia
elegida. Tuve y tengo muy buenos
discipulos y veo con satisfaccién
sus progresos humanos vy cientifi-
cos a pesar de las dificultades que
debemos sortear para trabajar en
ciencia y tecnologia en nuestro pais.
Durante toda mi vida mi trabajo fue
hacer lo que disfrutaba, docencia e
investigacion. Tuve numerosos reco-
nocimientos por ello, quizd mas de

lo realmente merecido.

La vida cientifica de la mayoria
de los seres humanos es el resulta-
do de lo que ha logrado con y por
su grupo de trabajo, y con y por las
colaboraciones. Yo pude llegar al [u-
gar en que estoy por ellos y gracias
a cada uno de ellos, y por esto les
estaré eternamente reconocida.
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