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IV. La seroepidemiologia en Ila investigacion de la infeccion con
Trypanosoma cruzi.

Sergio Sosa-Estani

Antecedentes

La epidemiologia es considerada como la ciencia que estudia la distribucion
de un proceso de salud-enfermedad y sus determinantes (factores de proteccion
/factores de riesgo) en la poblacion humana (San Martin), la cual se sustenta
basicamente en la comparacion de eventos. Entre otros objetivos de la
epidemiologia podemos mencionar el aporte del conocimiento para la aplicacion
racional de programas de salud y su posterior evaluacion. Podemos considerar
evaluacion al proceso que tiene como finalidad la determinacién sistematica y
objetiva de la relevancia, efectividad e impacto de un programa o politica (OMS
1981). La utilizacién de la morbilidad y mortalidad como herramienta de evaluacion
de impacto, suele necesitar tiempos prolongados.

Frecuentemente la epidemiologia utiliza programas de tamizaje como
herramienta en sus investigaciones. La aplicacién de un programa de tamizaje
tiene como objetivo la deteccion temprana de una enfermedad es decir antes que
esta se desarrolle (etapa pre-clinica), y generalmente no confirma la enfermedad.
Este debe ser aplicado cuando se pueda mejorar el prondstico. En un programa
de tamizaje, las pruebas a ser utilizadas deben ser posibles y faciles de aplicar,
ser de bajo costo, y reproducibles. Por otra parte, siempre debe considerarse la
validez de una prueba de tamizaje, la cual depende de la viabilidad de aplicacién y
que clasifique correctamente a las personas que tienen o no una etapa pre-clinica,
cuando la prueba resulta positiva o negativa respectivamente (sensibilidad y
especificidad). El uso de pruebas en un programa de tamizaje puede ser aplicado
en paralelo o en serie. Generalmente las pruebas en paralelo aumentan la
sensibilidad, pero disminuyen la especificidad (diagnostica falsos positivos
facilmente). Las pruebas en serie aumentan la especificidad, pero disminuyen la
sensibilidad (la positividad en serie representa mas facilmente la enfermedad
verdadera).

La validez es otro concepto relacionado a la consistencia de los resultados.
Es asi que debemos considerar siempre los factores que determinen variabilidad
en los resultados tales como: la variacion biolégica, variacion debido al método de
medicion, variacion intra-observador, variacion inter-observador (minimizados
cuando los puntos de corte y mediciones son bien definidos). Otro concepto
fundamental a tener en cuenta son los Valores Predictivos de una prueba que
estan determinados por: validez de las pruebas (sensibilidad y especificidad), y
prevalencia de la enfermedad pre-clinica.

La eficacia de un programa de tamizaje estara determinado por cuanto el
tamizaje es efectivo para disminuir la transmisién o incidencia en la morbilidad y
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mortalidad. Se basa en la medida que demuestra el impacto del programa de
tamizaje sobre el curso de la enfermedad. Para finalmente tener como medida
mas precisa a la comparacion de la tasa de incidencia, de morbilidad, de
mortalidad y finalmente la tasa de prevalencia especifica entre las personas
detectadas por el tamizaje y aquellas detectadas por la aparicion de los sintomas.

La infeccion con Trypanosoma cruzi, agente etiolégico de la Enfermedad
de Chagas, constituye una de las mayores endemias de América y afecta a
aproximadamente 16 millones de personas en el continente. Su transmision a
través de los triatominos (via vectorial) es exclusiva de América, ocurriendo
también la transmisién por sangre y tejidos (transfusiones no controladas,
connatal, transplantes), accidentes de laboratorio y quirurgicos. El diagnostico de
la infeccién a través de la deteccion de anticuerpos especificos se remonta a
1913, cuando Guerreiro y Machado describieron la prueba de fijacion de
complemento (Guerreiro y Machado, 1913). Desde entonces el diagnéstico
seroldgico es aplicado, (con el cual es posible detectar Inmunoglobulinas My G en
las primeras semanas de la etapa de la infecciébn aguda, y permaneciendo la
deteccion de la Ig. G en las etapas cronica de la infeccion indeterminada, cardiaca
y digestiva).

El diagnédstico inmunoserolégico ampliamente difundido esta basado en la
utilizacion de homogenato total de antigenos del T. cruzi, usados
fundamentalmente en las pruebas de hemoaglutinacién indirecta (HAI) (Cerisola,
1971), inmunofluorescencia indirecta (IFI) (Alvarez, 1968) y ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA) (Voller, 1975). En la dultima década fueron
incorporados equipos que utilizan antigenos de fracciones moleculares, usados
principalmente con pruebas de ELISA (Da Silveira, 2001). Existe una gran oferta
de antigenos utilizados para el diagnéstico de Chagas, lo que exige la
implementacion de adecuados programas de Control de Calidad (Cura, 1998).

La seroepidemiologia en la enfermedad de Chagas es aplicada desde
décadas pasadas. Esta aplicacion fue ampliamente demostrada en numerosos
trabajos que permitieron obtener resultados significativos, como fue el fundamento
técnico-cientifico de la magnitud de la endemia y de esta manera oficializar un
Programa de Control en la Argentina (Rosembaun y Cerisola, 1961). También
mostrar el impacto de las acciones del Programa de Control en las 3 décadas
pasadas en Argentina (Segura, 2000), Brasil, Chile y Uruguay (Incosur, 2000).

Las acciones de control de la transmision en los paises de América,
avanzan progresivamente, fundamentalmente en las acciones que respecta al
control de vector (Moncayo, 1999) y el control de sangre a transfundir (Schmunis,
1998), y en menor medida el control de la transmision connatal (Blanco, 1999).
Estos avances se ven reflejados en los resultados obtenidos por los paises
integrantes de la Iniciativa del Cono Sur, donde Uruguay y Chile certificaron la
interrupcién del transmision en todo su territorio, Brasil y Argentina lo hicieron a
nivel regional (Incosur, 2000). Otros paises americanos integrando otras iniciativas
regionales se encuentran en etapas de inicio y consolidacion de las acciones de
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control, tal es el caso de la Iniciativa de los Paises Andinos y la Iniciativa de los
paises de Centroamérica (Guhl, 1999; Ponce, 1999).

El escenario antes mencionado sugiere considerar el uso de la informacion
disponible y la que sea necesario recolectar "adecuadamente" sobre serologia
poblacional para analizar la misma, de forma "adecuada", con el objeto de orientar
las futuras politicas.

Es importante considerar que la epidemiologia de la enfermedad de Chagas
esta determinada por los multiples factores sociales y sus diferentes formas de
transmision. Entonces podriamos considerar la aplicacion de la seroepidemiologia
en los siguientes grupos de aplicacion:

- L. Control de la transmision, como bien es conocido y aplicado de maneras
variables dependiendo de los paises:
- Control de la sangre a transfundir
- Deteccion de la mujer embarazada y el seguimiento del hijo de mujer
portadora del T. cruzi
- Control de donantes de 6rganos
- Estudios de foco
- Control del reservorio infectado (paciente)

Estan establecidas las estrategias del uso de la serologia en las acciones de
control de la transmisién. La ocurrencia de casos agudos de transmisién vectorial
exige la intervencion urgente en la investigacion como estudio de foco. En esta
oportunidad la serologia debe ser utilizada para investigar las personas
relacionadas al caso indice que hubieran estado expuestas. Remarcamos, que
para la utilizacién de la serologia en este y los otros niveles, es necesario tener
implementado adecuadamente el control de calidad de los reactivos y el proceso.

- Il. Prevencién secundaria
- Deteccion precoz del paciente infectado para realizar el tratamiento
etiologico
- Evaluacion de la poblacién con tratamiento etioldgico

La observacion de una curva serolégica, la cual exige condiciones de
reproductibilidad, adquiere relevancia cuando estamos frente a casos de sospecha
de una infeccion de Chagas en Fase Aguda, de paciente con monitoreo del
tratamiento etiolégico o en pacientes inmunocomprometidos. En los ultimos afios
la utilizacion de diferentes antigenos de T. cruzi utilizados en métodos serologicos
han demostrado su aplicacion en la evaluacion de la eficacia terapéutica
(Gazinelli, 1993; Krautz, 1995; de Andrade, 1996; Sosa-Estani, 1998; Almeida,
1999; Houghton, 2000), siendo aun necesario convalidar su aplicacion en el
sistema de salud asistencial. De cualquier modo, siempre la evaluacion de la
eficacia terapéutica a través de métodos inmunoserologicos, presupone un
seguimiento a largo plazo para demostrar la negativizacién, aunque es posible
estimar el tiempo que transcurrira para alcanzar esta condicion (Sosa-Estani,
2000).
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- lll. Diagnéstico de situacion:

En estados avanzados del control es

recomendable la construccion de mapas de riesgo de la transmision de T.
cruzi integrando las diferentes formas de transmisién. En la construccion de
los indices, considerar junto a la infeccion, la presencia de acciones de control
de la transmisién:

Forma de . . .
. .. Variables de actividades Variables de eventos
transmision
1. Vectorial Presencia de sistema de vigilancia | - Tasa de infestacion
(Nro. de viviendas protegidas, % (vectores)
de cobertura) - Tasa de infeccion
(reservorios: humanos,
animales, domeésticos)
- Ocurrencia de casos agudos
2. Connatal Presencia de Programas de - Tasa de infeccion en

control de mujer embarazada
(Nro. de mujeres infectadas; % de
cobertura)

Presencia de Programas de
seguimiento del nifio hijo de
madre infectada (Nro. de mujeres
infectadas; % de cobertura del
seguimiento)

mujeres

Tasa de incidencia en hijos
de madre infectada

3. Transfusional

Presencia de control de sangre a
transfundir (Nro de donantes
estudiados, % de cobertura)

Tasa de infeccion (donantes)

Este mapa de riesgo contemplando todas las vias de transmision, nos
permitira tener el diagnéstico adecuado a los tiempos actuales y ademas la
justificacion técnica para el nivel politico de salud, y para la sociedad en su
conjunto. De esta manera se podra mostrar la disminucién del riesgo de
transmision de una de las vias (ej. vectorial), mientras otras vias de transmision
continuan generando nuevos casos (ej. connatal), sobre las cuales deben
intensificarse acciones de prevencion.
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- IV. Vigilancia y Evaluacion del Programa de Control:

Diferentes

escenarios, en relacion al estado de avance del control, generan la
necesidad de abordar con diferentes metodologias, la obtencion de la

informacion  sobre
epidemioldgicos.

la evolucion,

evaluada a

través de estudios

Escenario

Objetivo de estudio

Metodologia

Transmision activa

Inicio de las acciones de
Control

Diagndstico (Dx) de
ocurrencia de
transmisién vectorial
Estudio de base

Dx de nifios para el
Tto

Tamizaje en poblacién
infantil

Transmisidon en vias de
interrupcién

Evaluar impacto de
las acciones de
control

Dx de nifios para el
Tratamiento
etioldgico

Tamizaje en poblacién
infantil

Transmisién
interrumpida reciente

Dx de interrupcién
de transmision
vectorial
Identificacion de
factores de riesgo
para la ocurrencia de
casos esporadicos

Tamizaje por muestreo.
Disefios estandarizados

Estudios caso/control
Estudios de foco

Transmision
interrumpida largo plazo
- migraciones a areas no
endémicas

Dx precoz de riesgo
de la reinstalacion
de la transmisién del
T. cruzi

Dx de tendencia de
la transmision del T.
cruzi

Sitios Centinelas de
poblacion infantil
(Centros de salud,
escuelas, Programas de
salud infantil)

Estudios transversales
de mujeres
embarazadas
(Programa, muestreos)
Analisis de cohorte
(Utilizando estudios de
base de poblacién
infantil, estudios de
mujeres embarazadas)
Analisis de serologia de
Bancos de Sangre?
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Se llevan a cabo actividades que permiten a los Programa de Control
realizar diagnésticos de base al inicio de las acciones, como también evaluar el
impacto de las acciones llevadas a cabo para interrumpir la transmision y prevenir
nuevas infecciones (Chuit, 1989). Para esto son utilizadas herramientas vy
estrategias que conforman basicamente indicadores entomoldgicos y seroldgicos.
Es asi como el diagnostico serologico de la infeccion con T. cruzi, es una
excelente herramienta para realizar estudios epidemioldgicos, utilizando métodos
simples de toma de muestras de sangre capilar y sometidas a la prueba seroldgica
en forma de tamizaje o "screening". Asimismo, es absolutamente recomendable
que estos estudios sean disefiados de manera que permitan la comparacion con el
dato de base y los datos obtenidos después de la intervencion. En estos disefios
deben contemplarse, entre otras variables, aspectos de la dinamica de la
transmision, la poblacion bajo estudio y el periodo de intervencién que se esta
analizando. Asimismo, los disefios deben ser lo mas simple posibles, para poder
ser transferidos, y contemplar los métodos estadisticos que den validacion a los
resultados.

En las areas donde se ha alcanzado la interrupcién de la transmisién, o en
aquellas recientemente identificadas con transmision activa, se justifica aplicar
disefios para detectar factores de riesgo en la ocurrencia de estos eventos
excepcionales (Carneiro, 2001)

Basados en que en ausencia de acciones de control, mas del 90% de las
nuevas infecciones se adquieren por via vectorial y en los primeros 15 afios de
vida (Chuit, 1989), y que existe la estandarizaciéon de los métodos seroldgicos
convencionales, podemos utilizar la informacion seroepidemioldgica disponible de
las diferentes fuentes para intentar realizar analisis de cohortes para evaluar las
diferentes acciones, en los diferentes periodos.

Conclusion

Los conceptos antes vertidos nos permiten concluir que la utilizacién del
diagndstico inmunoserologico es adecuado para implementar en la Enfermedad de
Chagas, a través de programas protocolizados de tamizaje, los cuales permiten
realizar, en general, medida del impacto sobre las diferentes formas de
transmision y en particular: a) diagndéstico precoz a la poblacién infectada en su
fase pre-clinica, pausible de recibir el tratamiento etiologico (Sosa-Estani, 1999)
para eliminar la infeccion y disminuir el riesgo de transmision, morbilidad vy
mortalidad especifica, es decir prevencion secundaria, b) prevenir la transmision
por via transfusional tamizando a los dadores, c) ingresar a los hijos de mujeres
infectadas en el control de la transmision congénita tamizando a embarazadas, y
d) medir el impacto de las acciones de control vectorial estudiando
fundamentalmente a la poblacion infantil.
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