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Abreviaturas

ACYV: Accidente cerebrovascular.

CAPS: Centros de atencion primaria de la Salud.

CMIA: Inmunoensayo Quimioluminiscente de Microparticulas.
ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (Ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas).

FN: Falso Negativo.

FP: Falso Positivo.

HAI: Hemaglutinacion Indirecta.

HEC: Hospital Alta Complejidad en red El Cruce.

IFI: Inmunofluorescencia indirecta.

LHR+: Cociente de probabilidad para pruebas positivas.
LHR-: Cociente de probabilidad para pruebas negativas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SAMIUC: Sociedad Andaluza de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias.
SIGEHOS: Sistema de Gestion Hospitalaria.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.

TR: Test rapido inmunocromatografico.

URL: Unidades relativas de luz.

VN: Verdadero Negativo.

VP: Verdadero Positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP valor predictivo positivo.



Resumen

La enfermedad de Chagas causada por el parasito Trypanosoma cruzi, constituye un
grave problema de salud en casi todo el continente americano. La forma de transmision
puede ser vectorial, transfusional, congénita, mediante trasplante, accidentes de
laboratorio y a través de la ingesta. En nuestro pais esta enfermedad es endémica pero
hay diferentes niveles de riesgo de transmision vertical dependendiendo de la provincia.
La infeccion producida por la vinchuca evoluciona en dos fases: aguda y cronica. La
primera caracterizada por aspectos clinicos como chagoma de inoculacién, complejo
oftalmoganglionar, meningoencefalitis, fiebre y hepatoesplenomegalia. '°
La fase cronica se caracteriza por arritmias e insuficiencia cardiaca, megavisceras,
ACYV vy alteraciones del SNP; donde en el 70% de los casos es sin patologia demostrable
y un 30% con patologia demostrable.'® La mayoria de los pacientes no son
diagnosticados en la fase aguda y como consecuencia de ello pasan a ser pacientes
cronicos, por eso la importancia tanto del diagnostico temprano como también de
verificar la sensibilidad y especificidad de los métodos utilizados. Por lo anterior
nombrado, el objetivo del presente trabajo fue la comparacion de métodos
inmunoserologicos para el diagnostico de la enfermedad de Chagas. En particular
CMIA, inmunocromatografia, HAI e IFI, y asi determinar la frecuencia de chagas
reactivo, tanto de pacientes derivados de CAPS al Hospital de Alta complejidad en Red
el Cruce-SAMIC, como de los que son ambulatorios e internados del hospital.

Se proceso 1187 muestras por las técnicas de CMIA y TR. Las muestras discordantes
fueron procesadas por un tercer método que en este caso fue HAI ya que por motivos de
costos no se pudo realizar IFI como estaba estipulado. Con los datos recopilados se
observo que del total de muestras, el 2,11% de ellas fueron reactivas. De este total, el

19,29% pertenecio a Quilmes y 7,59% del HEC, donde el primero tuvo 1,31% de
Chagas reactivos y el segundo 3,33%. Ademas, se encontr6 1,09% de muestras que
resultaron indeterminadas y 0,25% no concluyentes.

Finalmente, la sensibilidad y especificidad calculada del CMIA resulté mayor que la de
la inmunocromatografia, con 97% respecto al 90%, mientras que la especificidad fue
100% para el primero y 99% para el segundo. Valores comparables con los declarados

por el fabricante.



Introduccion e importancia del tema

1. Epidemiologia:

La enfermedad de Chagas fue descubierta en 1909 por el Dr. Carlos Ribeiro Justiniano
das Chagas (1879-1934) en Brasil. Carlos Chagas identifico el parésito que provoca la
enfermedad, descubri6 a los insectos que la transmiten y detalld sintomas que causa en
los seres humanos como las alteraciones cardiacas y a nivel del sistema nervioso.

En nuestro pais, dicha enfermedad fue estudiada a partir de 1926 por el Dr. Salvador
Mazza (1886-1946) retomando las investigaciones de Carlos Chagas y asi logré mostrar

la gran importancia sanitaria y describir las formas clinicas de la nombrada '

La enfermedad de Chagas causada por el parasito Trypanosoma cruzi, constituye un
grave problema de salud en casi todo el continente americano debido a las complicaciones
en un alto porcentaje de las personas que la padecen, por las consecuencias sociales y
laborales para los afectados y por el alto costo que representa para los servicios de salud
el manejo de esta.
Seglin datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se calcula que a nivel
mundial 10 millones de personas estan infectadas y mas 25 millones en riesgo de adquirir
la enfermedad.?
En nuestro pais la enfermedad de Chagas es endémica, pero hay diferentes niveles de
riesgo de transmision vectorial en las distintas provincias (Imagen 1)
e Provincias de alto riesgo: Chaco, Formosa, Santiago del Estero, La Rioja, Salta,
Mendoza y San Juan.
e Provincias de mediano riesgo: Coérdoba, Tucuman, San Luis, Catamarca, Santa
Fe, Corrientes y Misiones.
e Provincias de bajo riesgo: Jujuy, Neuquén, Rio Negro, La Pampa y Entre Rios.
e Las provincias de Buenos Aires, Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego se
consideran sin riesgo de transmision a través de la vinchuca. Han sido certificados

por la OMS como libres de transmisiéon domiciliaria por vector. *
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Imagen 1 Provincias segun riesgo de trasmision.

(Fuente: http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000172¢nt-08-2-3-3-
I-modulo-Chagas.pdf)

Segtin un estudio de “Tendencia temporal y distribucion espacial de la mortalidad por
enfermedades tropicales desatendidas en Argentina entre 1991-2016” cuyo objetivo fue
conocer la mortalidad por estas enfermedades, su tendencia temporal y las causas mas
frecuentes, respecto al tema que incumbe a este trabajo se lleg6 a la conclusion que la
tendencia general de Chagas en el tiempo fue dada por dos periodos. Uno de ellos con
un descenso significativo, el cual fue entre 1991-2008 y otro en el cual no se determin6
un descenso marcado que fue entre el afio 2008-2016.

Un dato importante es que en todas las provincias del pais se produjeron defunciones por
enfermedad de Chagas, fendmeno que no se observo en el resto de las enfermedades del
trabajo y si bien los 6bitos por la enfermedad son los unicos distribuidos en todas las

jurisdicciones, las tasas de mortalidad fueron mayores en la regiéon noroeste y noreste



(esto coincide con el mapa expuesto con anterioridad de areas de alto y mediano riesgo),
a semejanza de las otras enfermedades analizadas.
Sin embargo del total de provincias, 6 jurisdicciones del pais han logrado la interrupcion

vectorial de la enfermedad y su distribucion en todo el territorio nacional se explica por
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transmision vertical y las corrientes migratorias internas.

Enf de Chagas (2007-2016)

1 0.19-0.53

B2 0.53-1.22
Bl 1.22-4.81

Bl 4=21-1588

Imagen 2: Distribucion de la tasa de mortalidad en el pais por la enfermedad de chagas

entre el afio 2007-2016 >

(Fuente: Macias G, Hernandez H. Tendencia temporal y distribucion espacial de la
mortalidad por enfermedades tropicales desatendidas en Argentina entre 1991 y 2016.
Rev Panam Salud Publica. 2019;43:e67. https://doi.org/10.26633/RPSP.2019.67)



Las vias de transmision no vectoriales son: a) de la madre infectada a su hijo durante el
embarazo (transmision vertical) b) transfusion de sangre de donante infectado c)
trasplante de 6rganos (donante Infectado) d) ingesta de parasitos, principalmente por
consumo de alimentos contaminados con heces del vector (atin no se han demostrado
casos por esta via en nuestro pais) y e) accidente de laboratorio. También se debe tener
presente el potencial riesgo de la practica de compartir jeringas entre usuarios de drogas

inyectables. ¢

2. Caracteristicas del parasito 7. cruzy:

Trypanosoma cruzi es un parasito flagelado perteneciente a la familia de los
tripanosomatideos, incluida en el orden de los cinetopléstidos de la clase Zoomastigina.
Posee un ciclo de vida complejo que incluye tres fases morfoldgicas comprendidas en dos
huéspedes: el vector intervertebrado y el huésped mamifero. Entre los estadios existen
otros intermediarios que aumentan la complejidad del ciclo. Los estadios basicos se
definen por su forma, la posicion del cinetoplasto respecto del nicleo y la region por
donde emerge el flagelo: epimastigote, amastigote y tripomastigote; este tltimo puede ser
metaciclico o sanguineo. ’ La forma amastigote se la puede ver redondeada y sin flagelo
libre (Imagen 4 A), mientras que la forma de epimastigote es alargada con cinetoplasto
cerca y anterior al nicleo. Posee leve membrana ondulante (Imagen 4 B). Por tltimo, la
forma tripomastigote es alargada con cinetoplasto posterior al nticleo, el flagelo forma
una extensa membrana ondulante y se hace libre en la parte anterior de la célula (Imagen

4 C). *Ver también Imagen 3

Imagen 3: Forma que adopta el parasito en el hombre y en los animales que son

reservorios.

(Fuente: http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000172cnt-08-2-3-3-
[-modulo-Chagas.pdf)
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Imagen 4: A: Forma Amastigote, B: Forma Epimastigote, C: Forma Tripomastigote.

(Fuente: http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000172¢nt-08-2-3-3-
[-modulo-Chagas.pdf)

3. Ciclo de vida y transmision:

Trypanosoma cruzi
Triatomine Bug Stages Mammalian Stages ODPDX
o Triatomine bog takes a blood meal
::‘:\:‘;‘k k Uypemastoous i fecen e Metacyclic trypomastigotes

penetrate various cells at bite

sl MOMBANes, SUch 35 U COANACUIA)
ﬁ wound site. Inside cells they
a transform into amastigotes.

o Metacyclic trypomastigotes

=

Q Multiply in midgut

Amasugolcs multiply
by binary fission in cells
of infected tissues

Trypomastigotes
can infect other cells
and transform into

V/ intraceliulor amastigotes
in new infection sites.
! o Intracellular amastigotes

e Epimastigotes
transform into trypomastigotes,
then burst out of the cell

e \ -
'\m and enter the bloodstream.

‘ ' 'QN Infective stage
d Diagnosti stage Many mammalian species have been
N recognized as T. cruzi reservoir hosts.

Imagen 5: Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi

(Fuente: https://www.cdc.gov/dpdx/trypanosomiasisamerican/index.html)
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1)

2)
3)

4)
5)

6)

7)

Una vez que

completa uno

El insecto vector triatoma infectado se alimenta de sangre y libera a los
tripomastigotes en las heces cerca del sitio de mordedura del insecto. Los
tripomastigotes penetran al hospedador a través de la herida o de la
membrana mucosa intacta, como la conjuntiva.

Dentro del huésped, los tripomastigotes invaden a las células, donde se
diferencian en amastigotes intracelulares.

Los amastigotes se multiplican por fision binaria

Se diferencian en tripomastigotes y se liberan a la circulacion sanguinea.
Los tripomastigotes infectan una gran variedad de tejidos y se transforman
en amastigotes intracelulares en los nuevos sitios de infeccion. Las
manifestaciones clinicas pueden resultar en el ciclo infectante. Los
tripomastigotes circulantes en sangre no se replican. La replicacion se
inicia cuando el parasito entra a otra célula o es ingerida por otro vector.
La vinchuca se infecta al alimentarse de la sangre humana o animal
conteniendo parasitos circulantes.

Los tripomastigotes ingeridos se transforman en epimastigotes en el
estomago del vector.

Los parasitos se multiplican y se diferencian en el estomago

y se transforman en tripomastigotes metaciclicos infectantes en el intestino

grueso.”®

el parasito penetra a las células que circundan el sitio de la infeccion, y

o varios ciclos de replicacion intracelular, pasa al torrente sanguineo, en

donde puede alcanzar diversas células del huésped, sobre todo las del bazo, higado y

musculo cardiaco. También puede establecer un primer contacto con los macrofagos y

fagocitarse, aunque puede evadir este primer contacto con la respuesta inmunitaria,

escapar de la vacuola fagocitica y replicarse en el citoplasma de los macréfagos.

9

Los mecanismos lesivos de este parasito no se han establecido con certeza hasta el

momento, pero se han propuesto tres teorias que son:

e Daiio directo donde el dafio principal ocasionado se debe a la lesion directa que

produce el parasito al invadir a las células del huésped, y al consiguiente proceso

inflamatorio localizado. Con el paso de los afios, se produce la extension de las

11



zonas afectadas, ademas del compromiso de células del SNP que inervan estos
organos.

e Teoria autoinmunitaria donde se han descrito anticuerpos circulantes en
pacientes con enfermedad de Chagas cronica que reaccionan contra proteinas de
tejido conjuntivo, endocardio, laminina y proteinas de musculo estriado, entre
otras.

e Teoria neurégena asume que el dafio del parasito se ve principalmente en las
células del sistema parasimpatico que inerva los organos afectados. Como
consecuencia se observa una estimulacion simpatica excesiva, que a través de los

aflos causa una lesion irreversible por sobrecarga de trabajo. °

4. Fases de la enfermedad:

La infeccion producida evoluciona en dos fases: aguda y cronica.

e Fase aguda: se caracteriza por la presencia de concentracion elevada de parasitos
en sangre, la cual puede ser detectada por métodos parasitologicos directos
como los de concentracion. Como regla general, la fase aguda se inicia en el
momento de adquirir la infeccion por cualquiera de sus vias. La duracion y
presentacion clinica de esta fase varia dependiendo del paciente (edad, estado
inmunologico, la existencia de comorbilidades y la via de transmision). Respecto
a la presentacion clinica, puede ser sintomatica, oligosintomatica o asintomatica,
siendo esta Giltima la forma clinica mas frecuente.®

La aparicion de un caso de infeccion aguda por T. cruzi, independientemente de la via

de transmision, constituyve un Evento de Notificacién Obligatoria (ENO).°

e Fase cronica: esta etapa comienza cuando la parasitemia se vuelve indetectable
principalmente por métodos parasitologicos directos; y se detecta por métodos

serolégicos y moleculares. ¢
El diagnoéstico de la enfermedad se basa en los signos y sintomas clinicos, los datos

epidemiologicos y los resultados de las técnicas nombradas con anterioridad tanto para

la fase aguda como cronica.

12



5. Reaccion inmunitaria:

La respuesta inmunitaria humoral del paciente infectado incluye la produccién de
inmunoglobulinas del tipo IgM durante la fase aguda de la infeccion; las cuales decrecen
después para aumentar la produccion de IgG subclases 1,2 y 3 e IgA, que pueden perdurar
durante toda la vida del paciente. Sin embargo, segun la bibliografia consultada se ha
demostrado que los titulos elevados de anticuerpos no se relacionan directamente con la
gravedad de la enfermedad causada por el 7. cruzy.

Los macréfagos activados son una linea de defensa importante durante la infeccion
temprana y se debe tener en cuenta, que en algunas personas las células NK son
fundamentales para el control de la infeccion. Ambos tipos celulares se asocian para este
control, ya que los macrofagos secretan IL-12 y ello lleva al incremento en la produccion
de INF-y y TNF-a, lo que da como resultado un control de la parasitemia, pero no logra
su erradicacion completa.

Cabe destacar que se ha descrito inmunidad celular mediada por linfocitos CD4" y CD8"
pero no se ha establecido cual es la importante para el control de la infeccién causada por

el parasito. >!° (Imagen 6)

Célula muscular
-~ Thi LTCD8+

~Soge—o=o—*%

| Citotoxicidad Q '
Célula dendritica IFN-y jEN, PNy Células efectoras

|

Muerte

[

_ J.f;" e o\ celular

— ° ! C'] %?.5

.;g;; - 0 U
/ Célula plasmatica Macréfago activado

¢_

IL 12

M
acmfago / NK ‘ , Effector molecules
IFN-y % 19G1y o
~ Inga \ l (s}
< f%’ RNI . ; A -
1: I/.A Moléculas efectoras 7 Destruccion parasitaria
a o i
Macréfago l o) Opsonizacion y lisis de
activadg L r tripomastigotes y de amastigotes
. o liberados al medio externo
Dest It

FASEAGUDA - coon parasiana FASE CRONICA

Imagen 6: Respuesta inmunitaria durante la infeccion por 7. cruzi.

(Fuente: https://www.fmed.uba.ar/sites/default/files/2018-02/2t26.pdf)
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6. Chagas Agudo:

Signos vy sintomas:

Los signos y sintomas pueden presentarse dentro de las primeras semanas luego de

producirse la transmision y son clasificados como:

Especificos: propios de la enfermedad, pero de presentacion menos frecuente
(s6lo en el 5% de los casos agudos). Estos son:

-Chagoma de inoculacion: este puede presentarse en cualquier parte del cuerpo,
pero es mas frecuente en cara, brazos y piernas (Imagen 7).

-Complejo oftalmoganglionar o Signo de Romaria: es una forma particular de
chagoma de inoculacion. Indicativo de puerta de entrada de la via de transmision
vectorial (Imagen 8).

-Chagoma hematogeno: por lo general son indoloros y de localizacion mas
frecuente en el abdomen inferior, nalgas y muslos.

- Lipochagoma geniano: se caracteriza por ser generalmente doloroso.
Inespecificos: de presentacion mas frecuente pero no exclusiva de la infeccion
aguda, pudiendo estar presentes en casos agudos adquiridos por otras vias de
transmision (fiebre, hepatoesplenomegalia, adenomegalias, anemia, edema,
irritabilidad o somnolencia, convulsiones, meningoencefalitis y manifestaciones

de miocarditis). ¢

Imagen 7: Chagoma de inoculacion

(Fuente: https://es.slideshare.net/qpineda/trypanosoma-27470852)
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Imagen 8: Signo de Romaiia.

(Fuente: https://www.cdc.gov/parasites/images/chagas/romana_sign.jpg)

Las manifestaciones clinicas mas graves de esta fase son la miocarditis y
meningoencefalitis, que pueden provocar la muerte de las personas afectadas; mientras
que aspectos como hepatoesplenomegalia, anemia y edemas son mas frecuente en

lactantes y nifios menores de 4 afios.

Diagndstico:

En fase aguda uno de los métodos de diagnoéstico es por medio de microscopia que se
basa en la visualizacion del parasito en circulacion. Con el fin de aumentar la probabilidad
de deteccion se puede realizar un frotis de sangre delgado y otro grueso, utilizando la
tincion de May Grunwald Giemsa. '

La técnica de Strout se aplica en pacientes adultos agudos contagiados por via vectorial
o por trasplante de 6rgano o tejido de donante chagasico.

En los pacientes pediatricos para determinar la transmision congénita se aplica la técnica
de Microstrout o buffy coat. Respecto al Chagas congénito, se estima que esta via de
infeccion seria la mas frecuente en la generacion de nuevos sucesos y produce el “mayor

numero de casos notificados anualmente en Argentina”, segun la informacion disponible

del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (Ministerio de Salud 2014, Gurtler 2003).
6
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Junto a estas metodologias, se ha desarrollado métodos moleculares como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), la cual se ha demostrado que es simple y confiable para

deteccion de infeccion de T. cruzi en sangre neonatal. '

La mayoria de los pacientes no son diagnosticados en el estado agudo pasando a ser
pacientes con chagas cronico, por eso su importancia del diagnostico mediante la
combinacion de la clinica del paciente y epidemiologia con las técnicas de laboratorio,

para utilizar los métodos adecuados segln el estadio en el que se encuentre el paciente.

7. Chagas Cronico:

Signos vy sintomas

La fase cronica puede ser con patologia demostrada (arritmias e insuficiencia cardiaca,
megavisceras como se muestra en la Imagen 9, ACV y alteraciones del SNP) y sin
patologia demostrada (en la mayor parte de los casos).

e Sin patologia demostrada (70%): esta forma clinica se caracteriza por serologia
reactiva; sin embargo la afectacion organica no es detectable tanto clinicamente
como tampoco al realizar estudios complementarios.

e Con patologia demostrada (30%): caracterizada por presentar serologia reactiva
para esta enfermedad y también se acompafia por lesion orgénica cardiaca o

digestiva, la cual es compatible con Chagas.

Imagen 9: Cardiomegalia, caracteristica de la enfermedad de Chagas.

(Fuente: https://www.fmed.uba.ar/sites/default/files/2018-02/2t26.pdf)
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Diagnostico:

Es la etapa que continua a la fase aguda y como ya se menciond con anterioridad se
caracteriza por parasitemia indetectable por métodos parasitologicos directos por
concentracion, por lo que el diagndstico de la fase cronica se corrobora al demostrar la
respuesta inmunologica del paciente frente al parésito (union antigeno-anticuerpo)

siendo necesaria la utilizacion de métodos serologicos o moleculares.®

Deberia realizarse el estudio de Chagas y considerarse la fase cronica en cualquier
persona que resida o haya residido en zonas endémicas, su madre bioldgica esté
infectada por el parasito, haya recibido transfusion de sangre, este embarazada, sea
usuario de drogas inyectables, refiera sintomas o signos, tuviera familiar cercano con
enfermedad cardiaca, muerte subita y/o antecedentes de serologia reactiva, donante o
receptor de 6rganos, y pacientes a tratar y bajo tratamiento (con diagndstico previo
positivo) con drogas inmunosupresoras. '

Esta accion es oportuna por la escasa sintomatologia de la mayoria de las infecciones

agudas, lo que retrasa el diagnostico a tiempo y conlleva a la deteccion tardia.

En relacion con el diagnostico inmunologico existe consenso en recomendar al menos 2
técnicas realizadas con la misma muestra de suero, con la finalidad de tener un alto grado
de confiabilidad y alcanzar alta sensibilidad. Necesario ademas utilizar por lo menos una
de las pruebas de mayor sensibilidad como el método de ELISA o IFI, siendo importante
que el resultado de ambas sean coincidentes tanto para confirmar la infeccion como para
descartarla (siendo las dos reactivas o no reactivas), sugiriendo una tercera prueba en caso
de discrepancia entre ellas.

Las técnicas mas comunmente utilizadas son: hemaglutinacion indirecta (HAI),
inmunofluorescencia indirecta (IFI). ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) y otros
inmunoanalisis como CMIA, basandose todas en la deteccion de las inmunoglobulinas G
(igG) anti-T cruzi en la sangre de los pacientes. Se debe tener en cuenta que la igG
especifica generalmente puede detectarse antes de los 30 dias de ocurrida la infeccion

aguda, alcanzando su nivel maximo al tercer mes. &!%13:1415,

Estas técnicas mencionadas dependen de una alta sensibilidad analitica, que es la

capacidad de identificacion de muy pequenas cantidades de analitos y al igual que
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cualquier prueba diagnostica se fundamentan en su valor predictivo, en donde los

términos basicos son la sensibilidad y la especificidad.

En los tltimos afios, se han desarrollado pruebas rapidas inmunocromatograficas basadas
en antigenos recombinantes. Por su simpleza y rapidez, estas pruebas constituyen una
herramienta de gran utilidad, tanto para ensayos epidemiologicos de campo como para el
diagnostico clinico, facilitando de esta manera la deteccion precoz de la infeccion,
evitando asi que el paciente desencadene la enfermedad cronica con todas sus

consecuencias. '°

Embarazo v trasplante:

Es importante destacar la trascendencia de realizar screening en dos tipos de pacientes:
mujeres embarazadas y pacientes donadores o receptores de 6rganos.

Por ley nacional (ley 26.281/07), toda mujer embarazada debe estudiarse
(preferentemente en su primer control prenatal) mediante serologia, con el fin de descartar
o confirmar infeccién por Trypanosoma cruzi. ®

Respecto a la transmision mediante organo, todo donante o receptor debe tener el
respectivo estudio serologico para esta enfermedad mediante dos estudios simultaneos, al
igual que se realiza para el diagnodstico de la fase cronica. “Cualquiera sea la indicacion
de intervencion terapéutica por la patologia de base sobre el paciente, deberia seguirse un
protocolo estandarizado recomendado por expertos para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de la potencial reactivacion en un paciente con infeccion cronica que sera
inmunodeprimido, asi como de la infecciéon aguda transmitida por el 6rgano donado o
trasplantado” se manifiesta en la Guia para equipos de salud (Ministerio de Salud y
Desarrollo Social, Tercera edicion 2018). Considerandose reactivacion, cuando el
receptor es reactivo y esto quiere decir que posee infeccion crénica previa al trasplante.
En cambio; la transmision por el 6rgano se considera cuando el receptor es no reactivo
frente a un donante reactivo y se detecta la parasitemia. ®

La técnica de PCR localiza el DNA del parasito que se encuentra en la sangre de los
pacientes, siendo mas sensible que la microscopia ya que puede detectar cantidades
pequetias expresadas como copias del DNA de 7. cruzi en sangre y puede ser positiva en
una infeccion cronica por parasitemia transitoria. Debido a que posee mayor sensibilidad

que los métodos tradicionales directos, resulta significativa tanto en pacientes chagasicos
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trasplantados como en pacientes receptores de 6rganos chagasicos, siendo imprescindible
para la deteccion temprana de la reactivacion o primo infeccion de la enfermedad y asi
aplicar el tratamiento en forma rapida y mejorar la evolucion del paciente post
trasplantado.'”

Sin embargo, no se ha realizado ninguna validaciéon de esta técnica para su utilizacion
estandarizada en el diagnostico de la enfermedad de Chagas y su costo es elevado desde
el punto de materiales e instrumental siendo poco accesible para los sitios de salud de

primer y segundo nivel de atencion.

Por ultimo, en algunos casos particulares, como en reactivaciones cerebrales y lesiones

dérmicas, la biopsia es de gran utilidad para el diagnostico de la enfermedad en cuestion.®
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Objetivos

Hasta no hace mucho tiempo, el Chagas era considerado un conflicto que se vinculaba
unicamente a zonas endémicas, por lo que era un problema de salud latinoamericano y
rural. En la actualidad hubo una redistribucién de la problematica' debido a la creciente
urbanizaciéon y los movimientos migratorios que han posibilitado otras formas de
transmision como donacion de o6rganos, transfusion de sangre y de manera oral, pasando
a ser también urbana-global ya que existen personas infectadas que no pertenecen
solamente a poblaciones rurales o donde se afirmaba que se encontraban las vinchucas.
Por este motivo es importante estudiar su dimension y en el caso de este Trabajo Final de
la carrera de Bioquimica nos centramos en la poblacion de Quilmes y en pacientes del
HEC con el fin de responder preguntas:

(Cuantas personas tienen serologia reactiva para Chagas en la zona de estudio?

(Como es la distribucion segin grupos etarios?

(Cual es frecuencia de serologia reactiva en pacientes con patologias de alta complejidad?

(Las técnicas diagndsticas cumplen con la sensibilidad y especificidad?

Por lo detallado, los objetivos de este trabajo final son:

Objetivo general:

Evaluar los métodos inmunoserologicos para el diagnostico de la enfermedad de Chagas

en muestras provenientes de CAPS de Quilmes y de pacientes del HEC.

Objetivos especificos:

e Determinar la frecuencia de Chagas reactivo en muestras provenientes de los
CAPS de Quilmes y de pacientes del HEC.

e Determinar el nimero de muestras con resultados discordantes al utilizar dos
técnicas.

e Determinar la sensibilidad y especificidad de las técnicas utilizadas.
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Materiales y Métodos

El trabajo final se realiz6 en el Hospital Alta Complejidad en Red El Cruce, en el area de
inmunoparasitologia. El tipo de estudio es cuantitativo, descriptivo, de corte transversal

y prospectivo.

El material bioldgico utilizado fue suero de muestras con solicitud para la determinacion
serologica de Chagas de los CAPS de Berazategui, Quilmes, Florencio Varela y de

pacientes internados y ambulatorios del HEC.

El municipio de Quilmes esta formado por 29 CAPS (Imagen 10), de los cuales 12 de

ellos derivan sus muestras al Hospital Alta complejidad en Red El Cruce.

LUPA VILLA ALCIRA

EL HORNERO

o9
LUPA DE
QUILMES OESTE
<3 8 A

%
r»“‘“eda

LUPA SOLANO

Imagen 10: CAPS Quilmes.
(Fuente: https://diarioSdias.com.ar/noticia/Definen-centros-Quilmes-Red-AMBA)
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Los pacientes ambulatorios e internados del HEC provienen de los servicios de alta

complejidad donde son ingresados y atendidos hasta su recuperacion.

Este trabajo se dividio en tres etapas:

1° Procesamiento de las muestras por las técnicas de CMIA e Inmunocromatografia (TR)
2° Separacion de las muestras discordantes y procesamiento por un 3° método: IFI y/o
HAL

3° Comparar la sensibilidad y especificidad de las técnicas empleadas, asi como la
determinacion de la frecuencia de pacientes con Chagas reactivo y el nimero de muestras

que fueron discordantes.

1. Procesamiento de las muestras

En esta etapa se procesaron todas las muestras por dos técnicas:

Test inmunocromatografico:

Se utilizo WL Check Chagas, que es un ensayo inmunocromatografico para la deteccion
cualitativa de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi en suero, plasmay sangre entera. La
prueba consta de un cassette plastico que contiene:

e una membrana de nitrocelulosa sensibilizada, en la zona de prueba "T", con
antigenos recombinantes especificos de los estadios epimastigote y tripomastigote
(Imagen 11).

e un parche impregnado con antigenos recombinantes especificos de 7. cruzi

conjugados a oro coloidal.
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Imagen 11: Interior de cassette inmunocromatografico.

Técnica:

Se agregaron 40 ul de muestra y luego 3 gotas de buffer en el pocillo de muestra "S”
solubilizando y mezclandose con el conjugado de antigenos recombinantes.
Seguidamente la mezcla migra por capilaridad a través de la membrana de nitrocelulosa.
Si la muestra es reactiva, los anticuerpos anti-7rypanosoma cruzi presentes, formaran un
complejo con los anticuerpos conjugados a oro coloidal. Posteriormente este complejo se
unirda a los antigenos inmovilizados en la zona de prueba "T" de la membrana de
nitrocelulosa, formando asi una linea de color rosa-rojo ptrpura (Imagen 12 A).

La ausencia de dicha linea indica un resultado negativo. Como control de procedimiento,
la prueba incluye una zona de control “C” de color amarillo que cambia dicho color a rosa-
rojo purpura tras el paso de la muestra (Imagen 12 B). La ausencia de esta linea invalida
los resultados. '

La sensibilidad y especificidad declarada por el fabricante es de 93,8% y 97,89%

respectivamente. '®

Lectura de los resultados'®: ver Imagen 12 y 13.
® No Reactivo
e Reactivo

e Reactivo débil
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Imagen 12: A: Chagas reactivo. B: Chagas no reactivo

Imagen 13: TR con lectura Chagas reactivo débil.

Inmunoanalisis:

Se procesaron las muestras en el equipo Architect ci 4100 marca Abbott con reactivo de
la misma marca. Este es un inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas de
antigeno recombinante (CMIA) para la deteccion cualitativa de anticuerpos frente a
Trypanosoma cruzi en suero y plasma humanos. '8

En el caso de este ensayo la marca es un derivado de acridina patentado y esta marca

produce alta emision, por lo que obtiene elevada sensibilidad. Al ser un ensayo de tipo
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sandwich no competitivo la concentracion de la sefial medida es directamente

proporcional a la concentracion de analito presente en la muestra. ' Ver Imagen 14 y 15.

/ﬂ
. Sulfupropyl Group
SO} *Improves water solubility
N @® *Leads to more efficient reaction
S
=
/SO?Ar Sulfonamide Group

*Improves stability

Imagen 14: Principio quimico para CMIA de Abbot Architect.

< + G + _Dx*+

A Conjugado patentado
Microparticula Magnetica ~ Muestra de derivado de Base/Acido
acridinio

Imagen 15: Reaccion del ensayo (inmunoensayo no competitivo)

(Fuente: https://es.slideshare.net/geraldgadea/1-d-inmunoensayos)

Como se explica en este trabajo, existen tres formas morfologicas en el ciclo del T.cruzi
(epimastigote, amastigote y tripomastigote) y la mayoria de las proteinas de este parasito
se expresan en las tres formas morfoldgicas. El ensayo ARCHITECT Chagas se basa en
las proteinas recombinantes FP3, FP6, FP10 y TcF.

En total, estas proteinas recombinantes hibridas incluyen 14 regiones antigénicas distintas
que representan ampliamente las 3 formas morfologicas. Cabe destacar, que estas
proteinas recombinantes contienen tanto antigenos reconocidos por los anticuerpos que
estan en personas en el estadio de la enfermedad aguda como los que estan en personas

que padecen Chagas cronico. '8

Esta determinacién consta de 2 pasos: en el primer paso se combinan la muestra y el

diluyente de ensayo. Después, se combinan la mezcla de muestra con las
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microparticulas paramagnéticas recubiertas de antigeno recombinante de 7.cruzi
presentes en la muestra. Los anticuerpos frente al parasito presentes en la muestra se
unen a las microparticulas recubiertas de antigenos recombinante. Luego del lavado que
se realiza, se afiade el conjugado de anticuerpos anti-igG humana marcados con acido
acridinio para crear una mezcla de reaccion. A esta mezcla de reaccion luego de otro
ciclo de lavado se afiade las soluciones pre activadoras y activadoras, la reaccion
quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz (URL). Como ya se
menciond, existe una relacion directamente proporcional entre la cantidad de
anticuerpos frente a 7.cruzi presentes en la muestra y las URL detectadas por el sistema
optico del equipo utilizado. '8

El fabricante detalla sensibilidad = 99,0 %. y especificidad = 99,5 %. '

Los puntos de corte utilizados fueron los del inserto:
e No reactivo: <0, 80
® Zona gris 0,80 a < 1,00

e Reactivo > 1,00

Imagen 16: Equipo ARCHITECT ci 4100 Abbott

(Fuente: https://www.corelaboratory.abbott/int/es/offerings/brands/architect/architect-

¢4000)
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2. Separacion de las muestras discordantes y procesamiento por un 3° método:

IF1 y/o HAL

HAI:

La hemaglutinacion indirecta o hemaglutinacion reversa pasiva para 7. cruzi, se basa en
la propiedad que tienen los anticuerpos anti-7Trypanosoma cruzi de producir
aglutinacion con los correspondientes antigenos.

En el suero existen anticuerpos inespecificos (heter6filos) que son capaces de aglutinar
globulos rojos de distintas especies y por ello lo que se realizo en uno de los pasos de la
técnica es enfrentar el suero con globulos rojos no sensibilizados con el fin de descartar
la presencia de heterofilia. Es importante sefialar que existen interferentes en esta
técnica, pero es posible eliminarlos mediante 2-mercaptoetanol. 2°

Este método tiene sélo anticuerpos frente a la membrana, por lo cual inicamente posee

un sitio de union.

En este caso el fabricante declara sensibilidad entre 95-98% y especificidad 100 %. °

Se realiz6 titulacion sin 2-ME ya que en ninguna muestra se observo presencia de
heterofilia.

e Se colocd 75 ul del diluyente de muestra previamente preparado en el primer
pocillo y 25 ul en el resto, luego se agregd 25 ul de muestra y se realizo
diluciones seriadas (Imagen 17 A).

e Se coloco 25 ul de globulos rojos no sensibilizados en el segundo pocillo y
luego 25 ul de antigeno desde el tercer pocillo a los restantes (Imagen 17 B).

e Selo dejo en reposo y la lectura se realizo a partir de los 90 minutos.

Lectura®’:

No reactivo: presencia de un sedimento en forma de boton o pequefio anillo de bordes
regulares.

Reactivo: formacion de una pelicula o manto que cubre el 50% o mas del fondo de los
pocillos.

Al realizar diluciones seriadas fue posible asignarles un titulo a las muestras.
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Imagen 17: Técnica de HAI. A: diluciones tras el agregado de diluyente de muestra y

suero, B: pocillos con globulos rojos no sensibilizados para control de heterofilia y
antigeno, C: luego de 90 minutos, donde ya puede ser interpretado, D: en el cuadrante
superior izquierdo se ve una ampliacion de C donde se aprecia la positividad de la prueba,
en el cuadrante superior derecho también se ve una ampliacion de C pero se aprecia la
negatividad de la misma y en el cuadrante inferior se ve dos muestras positivas. Muestra

5 titulo 1/64 y muestra 6 titulo mayor 256.

Inmunofluorescencia:

Esta técnica es considerada gold standard y consta en poner en contacto el suero del
paciente en una impronta que contiene un preparado de antigeno parasitario, y luego de
lavar se afiade la fluoresceina conjugada o unida a un anticuerpo antiinmunoglobulina
humana. Se observa bajo microscopio de fluorescencia para determinar si la prueba
resulta positiva. El resultado que se obtiene es cualitativo, sin embargo se puede obtener
semicuantitativos al diluir el suero del paciente hasta determinar la dilucion a la cual

todavia hay resultados positivos.’
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3. Comparar la sensibilidad y especificidad de las técnicas, determinacion de la
frecuencia de pacientes con Chagas reactivo y el nimero de muestras que

fueron discordantes.

Validez de los métodos:

El término validez se refiere al grado en que una variable mide realmente aquello para
o0 que esta destinada, cuanto menos valida sea una medida, mas probabilidades hay de
cometer etrror sistematico o sesgo. El analisis de la validez de los métodos empleados se
puede evaluar obteniendo los valores de sensibilidad y especificidad, donde una
depende de la otra ya que cuando la sensibilidad aumenta, la especificidad disminuye y
lo mismo de manera inversa.

Un adecuado método de diagnostico es aquel que ofrezca resultados positivos en
enfermos y resultados negativos en personas sanas, por eso la importancia de definir dos

parametros analiticos 212 ;

Sensibilidad: es la capacidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es
decir, la probabilidad de que para un paciente enfermo la prueba realizada logre un
resultado positivo. La prueba ideal debe ser 100 % sensible, es decir, no debe tener
resultados falsos negativos. Este parametro posee una ecuacion que relaciona los VP y
FN:

VP
VP +FN

Especificidad: Es la capacidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir,
la probabilidad de que para un paciente sano la prueba logre un resultado negativo. La
prueba ideal debe ser 100 % especifica, es decir, no debe tener resultados falsos positivos.
La ecuacion de la especificidad relaciona los VN y FP: 2!

VN
VN + FP

De estos dos parametros derivan otros indicadores como:
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Valor predictivo positivo: es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un

resultado positivo en la prueba. Puede estimarse a partir de la proporcion de pacientes con
un resultado positivo, que finalmente resultaron estar enfermos.

Valor predictivo negativo: es la probabilidad de no padecer la enfermedad si se obtiene

un resultado negativo en la prueba y puede estimarse a partir de la proporcion de pacientes

con un resultado negativo que finalmente resultaron sanos. *!

Esquematizando en un histograma el resultado dado por los métodos diagndsticos
(Imagen 18), se ve que no existe un comportamiento ideal donde se observe dos
poblaciones bien definidas, lo que sucede es que la poblacion sana se mezcla con la
poblacion enferma generando resultados falsos positivos, y la poblacion enferma con la

sana generando falsos negativos: 2!

Resultados falsos positivos: es el resultado que indica que una persona padece una

enfermedad cuando en realidad no la padece, y se relaciona con la sensibilidad de la

prueba.

Resultados falsos negativos: resultado de una prueba que indica que una persona no

padece una determinada enfermedad (en el caso de este trabajo, chagas), sin embargo la

padece. Los FN se relacionan con la especificidad de la prueba.
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- k pacientes sanos

. k pacientes con
chagas

Probabilidad relativa

70% falsos positivos

chagas reactivo

Imagen 18: Comportamiento de los métodos diagnosticos.

(Fuente: Medicina & Laboratorio, Volumen 16. Numeros 9-10 (2010), German

Campuzano Maya. Unidad clinica de los marcadores tumorales pagina 417.)

Analisis de Datos:

Se evalu6 de forma general los resultados de los pacientes que asistieron a los CAPS de
Berazategui, Florencio Varela, y de manera especifica y particular los del partido de
Quilmes y los pacientes ambulatorios e internados del HEC.

La historia clinica de los pacientes del HEC se obtuvo utilizando el programa del hospital
SIGEHOS vy el sistema informatico de laboratorio (LIS).

Con el fin de definir las caracteristicas de la poblacion y segun los datos disponibles se
evaluo edad, sexo, distrito y CAPS al que pertenecen. En caso de ser paciente del HEC
se tuvo en cuenta edad y sexo, pero también servicio solicitante. Si la solicitud era del
servicio de trasplante se develd el 6rgano a trasplantar y de ser pacientes ambulatorios se
observo la patologia de base.

Los datos fueron cargados a una planilla Excel al final de cada dia de procesamiento de
las muestras para el procesamiento final de los resultados. Los valores de sensibilidad,

especificidad, VPP, VPN se obtuvieron mediante la pAgina de SAMIUC.
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Resultados

Se procesaron 1187 muestras durante el mes de enero y febrero del afio 2020 (desde el
15 de enero al 3 de febrero), provenientes tanto de los CAPS como de pacientes del HEC,
distribuidas de la siguiente manera: 686 muestras (57,79%) fueron de los CAPS de
Florencio Varela, 182 (15,33%) de los CAPS de Berazategui, 229 (19,29%) pertenecen a
los CAPS del partido de Quilmes y 90 muestras (7,58%) fueron de pacientes del HEC.
Del total, 25 fueron reactivas (2,11%), 1146 no reactivas (96,55%), 13 indeterminadas
(1,09%) y 3 fueron no concluyentes (0,25%) .

La distribucion de muestras reactivas, no reactivas e indeterminadas para los CAPS de

Varela, Berazategui y Quilmes, ademas del HEC fue: ver Grafico 1 al 4.

CAPS Fcio Varela

No concluyente | 2
Indeterminado || 9
Reactivo W 19
No Reactivo | 658
Total . 686

Grafico 1: Distribucion de resultados: No Concluyentes, Indeterminados, Reactivos y

No reactivos de Florencio Varela.

En el Grafico 1 se observa los resultados tras el procesamiento de las muestras
pertenecientes a los CAPS de Florencio Varela donde de las 686 muestras 19 (2,77%)
resultaron reactivas, 658 (95,92%) no reactivas y 9 (1,31%) de ellas resultaron

indeterminadas. De las muestras indeterminadas 2 (22,22%) fueron no concluyentes.
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No concluyente
Indeterminado
Reactivo

No reactivo

Total

|1

CAPS Berazategui

181

182

Grafico 2: Distribucion de resultados: No concluyentes, Indeterminados, Reactivos y

No reactivos de Berazategui.

En el Grafico 2 se observan los resultados de los CAPS de Berazategui, donde de un

total de 182 muestras no se observo muestras reactivas, 181 (99,45%) fueron no reactivas y

1 muestra (0,55%) indeterminada, no se registr6 muestras no concluyentes para este

distrito.

No concluyente

Indeterminado

Reactivo

No reactivo

Total

CAPS Quilmes

223

229

Grafico 3: Distribucion de resultados: No concluyentes, Indeterminados, Reactivos y

No reactivos de Quilmes.
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Respecto al municipio de Quilmes, el Grafico 3 muestra que de las 229 muestras; 3
(1,31%) fueron reactivas, 223 (97,38%) fueron no reactivas y 3 (1,31%) resultaron

indeterminadas. De las muestras indeterminadas 1 (33,33%) resultd no concluyente

HEC

No concluyente | 0

w

Indeterminado

W

Reactivo
No reactivo 84

Total 90

Grafico 4: Distribucion de resultados: No concluyentes, Indeterminados, Reactivos y

No reactivos del HEC.

Y en cuanto al HEC, en el Grafico 4 se muestra que tuvo un total de 90 muestras, de las
cuales 3 (3,33%) fueron reactivas, 84 (93,33%) no reactivas y 3 (3,33%) fueron

indeterminadas. De estas ultimas ninguna fue no concluyente.

Al analizar particularmente el partido de Quilmes, la distribucién por edad-sexo mostrd
que la poblacion femenina fue la mas estudiada, siendo 207 mujeres (90,39%) sobre 22
hombres (9,61%) y que la mayoria estan en el grupo etario de edad reproductiva, que
segtin la bibliografia consultada es entre 15-44 afios.?* Del total de mujeres 179 (86,47%)

se encuentran en esta categoria segun el rango de edad. Ver Grafico 5y Tabla 1.
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Distribucion por edad-sexo muestras CAPS Quilmes

19-44 anos

15-18 afios

8 meses a 5 afios

50

100

130

) Femenino @ Masculino

primaria pertenecientes a Quilmes.

162

Grafico 5: Distribucion por edad y sexo de las muestras de los centros de atencion

Rango etario Femenino % Masculino %

8 meses a 5 afios 5 2,18% 0 0
15-18 afios 17 7,42% 2 0,87%
19-44 afios 162 70,74% 11 4,80%
45-70 aflos 23 10,04% 9 3,93%

Tabla 1: Distribucion por rango etario y sexo CAPS Quilmes
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La frecuencia de muestras derivadas por los 12 CAPS de Quilmes durante el periodo

estudiado fue: ver Grafico 6
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Grafico 6: Frecuencia muestras derivadas desde los CAPS de Quilmes en el periodo

estudiado.

De este grafico destaca el centro de atencion primaria La Sarita como el centro con
mayores derivaciones, con 42 muestras (18,34%) y Antartida Argentina con 9 muestras
(3,93%) como el centro con menor nimero de derivaciones.

Al analizar la frecuencia de reactivos, indeterminados y no concluyentes por CAPS, se
observé que las 3 muestras reactivas (1,31%) se distribuyeron entre los CAPS
pertenecientes a Antartida Argentina, El Hornero y La Sarita. Mientras que tanto las
muestras indeterminadas, como la no concluyente pertenecen al CAPS La Sarita (Tabla

2).
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CAP Reactivo Indeterminado | No Concluyente

2 de abril,
Arturo Illia
Cic la paz
Cic Maria Eva
Housay
Julio Mendez
La Florida
La Matera
Monteverde

Antartida
Argentina

El Hornero 1 0 0

La Sarita 1 2 1

TOTAL 3 2 1

Tabla 2: Distribucion de las muestras reactivas, indeterminadas y no concluyentes

segun CAPS.

Al analizar la frecuencia de edad y sexo que predomina en los pacientes ambulatorios
como internados del HEC, se observo que de 90 (que es el total de muestras procesadas),
38 (42,2 %) son del sexo femenino, mientras que 52 de ellas (57,8%) pertenecen al sexo
masculino (Grafico 7). Respecto a la frecuencia de edad, en el Grafico 8 que se construyd
con un rango de edad entre 1-85 afios, se observo que el intervalo de edad de mayor

predominio es entre 50-60 afios con 30 muestras (33,33%).

37



Sexo HEC

Femenino
42.2%
Masculino

Grafico 7: Frecuencia de sexo de las muestras de pacientes ambulatorios e internados

del HEC.
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Grafico 8: Frecuencia de edad de las muestras provenientes del HEC.

En relacion a los pacientes internados (pacientes pre-trasplante) y los ambulatorios se
observd que, en los primeros, de un total de 54 (60 %), el 6rgano predominante a
trasplantar es el rifion con 25 pacientes (46,30%), seguido del higado con 20 pacientes
(37,04%). El resto proviene de donantes de médula 6sea que son 4 (7,41%), 3 pacientes
a trasplantar de médula dsea (5,55%) y 2 de corazon (3,70%). Con respecto a los 36
pacientes ambulatorios (el 40%), segtn la patologia de base fue: 22 pacientes (61,11%)
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Frecuencia

padecian patologias cardiacas cronicas, 6 (16,67%) asistieron a control, 5 (13,89%) se

clasificaron como “otras patologias” que iban desde neuroldgicas, gastricas y

metabolicas, y 3 pacientes (8,33%) padecian patologias hepaticas cronicas: ver Grafico

9y 10.

Pacientes Pre-Trasplante

Frecuencia

Corazon Higado Rifion

MO Donante
de Médula

Pacientes Ambulatorios

Corazon Higado

Control Otras

Graficos 9 y 10: Frecuencia de 6rganos a ser trasplantados y de afecciones en los

pacientes ambulatorios.

Por ultimo, al calcular la sensibilidad y especificidad de CMIA y TR, se obtuvo que la

primera técnica posee sensibilidad de 97% y especificidad de 100%, mientras que el TR

posee sensibilidad de 90% y la especificidad es 99% (Tabla 3). Ademas, segun lo

calculado, tanto el método diagnodstico CMIA como el TR tienen VPN de 100%; sin

embargo, el VPP es 90% para el primer método y 81% para el segundo (Tabla 4).

Método Sensibilidad (%) Especificidad (%)
CMIA 97% 100%
TR 90% 99%

Tabla 3: Sensibilidad y Especificidad de CMIA y TR.
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Método VPP (%) VPN (%)
CMIA 90% 100%
TR 81% 100%

Tabla 4: Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo de CMIA y TR.
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Discusion

Acorde a la bibliografia consultada, es propicio realizar el screening a toda mujer
embarazada y pacientes donadores o receptores de 6rganos.® Sin embargo en el presente
trabajo no se cont6 con la informacion necesaria para determinar si las pacientes

ingresadas en edad fértil provenientes de los CAPS de Quilmes estaban embarazadas.

La técnica de PCR detecta pequeiias cantidades del DNA del parasito en sangre, si bien
esto seria lo ideal para el diagnostico de los pacientes, por motivos relacionados con el
costo el HEC solo realiza la técnica en pacientes receptores chagésicos cronicos previo y

posterior al trasplante y en receptores sanos posterior al trasplante de 6rgano chagasico.

A pesar de que la prueba inmunocromatografica resulta ser de gran utilidad por su
simpleza y rapidez, se comprobo que dicha técnica esta condicionada a la subjetividad
del operador al momento de realizar la lectura y determinar la positividad de la misma;
ya que existieron varias muestras con resultados “reactivo débil”, lo cual queda a criterio

del operador su interpretacion.

En relacion al método CMIA, se debe mencionar que dicha prueba diagndstica posee una
zona gris, que es una brecha de incertidumbre en la que los valores obtenidos no definen
si la prueba es reactiva o no reactiva, la interpretacion en este caso es "no concluyente”.
La importancia de mencionar esto es que durante el procesamiento de las muestras se
obtuvieron 3 con este resultado, las cuales fueron excluidas de la estadistica ya que no se
las puede interpretar como reactivas o no reactivas y se debe solicitar una nueva muestra

repitiendo la extraccion en el paciente.

Al analizar la validez de los métodos empleados se realizdo mediante los calculos de la
sensibilidad y especificidad, y de estos dos parametros surgieron otros como el VPP,
VPN. Sin embargo, se debe mencionar que los valores predictivo positivo y predictivo
negativo dependen no solo de la sensibilidad y especificidad, sino también de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion. Este dato es el factor mas determinante de
los valores predictivos, porque la sensibilidad y especificidad, al ser caracteristicas

intrinsecas de una medida no sufrird grandes variaciones segun el lugar donde se apliquen
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(siempre y cuando se realicen en condiciones similares). Sin embargo, la prevalencia es
un dato que no siempre se conoce y que sufre variaciones, por lo que se recomienda la
utilizacion de otros indicadores como el cociente de probabilidad (Likelihood ratio), el

cual hay uno para pruebas positivas y otro para pruebas negativas (LHR+ o LHR- ).22¥2

Es importante destacar que uno de los objetivos de este trabajo final era la utilizacion de
la técnica de IFI (la cual es considerada el método gold estandar para la deteccion de la
enfermedad de Chagas) como una de las dos pruebas diagnodsticas utilizadas para procesar
las muestras que resultaron discordantes (indeterminadas), junto con la técnica de HAI
Sin embargo, por falta de inmunoglobulina total y costo no se pudo realizar, con lo cual

la prueba confirmatoria en este trabajo fue hemaglutinacion indirecta.
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Conclusion

A partir de los resultados se evidencia que la frecuencia de pacientes con Chagas reactivo
en muestras de los CAPS de Quilmes fue 1,31% y para el HEC fue 3,33%. Si se comparan
los valores obtenidos en Quilmes con los demas CAPS se observo que Fcio. Varela fue
el que tuvo mayor cantidad de muestras reactivas (2,77%) y Berazategui el de menor
nimero de Chagas reactivo (0,55%). Relacionado con esto se observd también que el
nimero de muestras recibidas del partido de Fcio Varela fue mayor respecto a los otros

dos municipios que derivan sus muestras, con 686 de 1187 muestras en total.

El nimero de muestras que resultaron discordantes fueron 13 (1,10%). Esto demostrd
que hay diferencias en los resultados de las técnicas utilizadas, por lo que es importante
respetar el consenso en el cual se recomienda procesar la misma muestra de suero por dos
métodos distintos. De las muestras discordantes, se destaca que del total de muestras
procesadas, 3 de ellas (0,25%) resultaron no concluyentes, con lo cual no se las tuvo en
cuenta como parte de ningin grupo de resultados. En estos casos se solicitd repetir
muestra con el fin de ser procesadas nuevamente y poder informar un resultado

concluyente.

Dentro de este marco, se ha determinado la sensibilidad y especificidad de las técnicas
utilizadas con el fin de compararlas entre ellas y con lo declarado por el fabricante en los
respectivos insertos. En este trabajo la sensibilidad para la técnica de CMIA fue 97% y la
especificidad 100%, ambos pardmetros comparables con lo declarado por el fabricante.
Lo mismo ocurrid en el caso del inmunocromatografia (TR), el cual los resultados del
trabajo revelaron sensibilidad del 90% y especificidad de 99%, también valores
comparables con los del inserto.

Respecto a la comparacion entre las técnicas, segun los datos obtenidos, la sensibilidad
y especificidad de CMIA resultdo mayor que la de la inmunocromatografia, resultado que
era el esperado ya que como dice el inserto, el TR tiene una variedad de limitaciones que
conlleva a que un resultado negativo no excluye la posibilidad de infeccion por T cruzi.
y un resultado positivo debe ser verificado ya que puede tener resultados falsos positivos

cuando se tiene otras enfermedades o parasitemias.
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Para concluir, es importante el estudio de la enfermedad de Chagas ya que hace un tiempo
era considerada exclusiva de zonas endémicas, ligado a las zonas rurales y a
Latinoamérica. Sin embargo, la creciente urbanizacion y movimientos migratorios han
posibilitado otras formas de transmision, lo que hace que ya no sea un problema sélo
latinoamericano y rural sino también urbano-global, que hacen la importancia de este

trabajo final.
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