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Resumen:
							                           
El diagnóstico presuntivo de la equinococosis quística (EQ) se basa en estudios clínicos e imagenológicos, en particular aquellos que aplican ultrasonido, en datos epidemiológicos, y se confirma con la serología específica. En las zonas endémicas rurales, donde los procedimientos imagenológicos no siempre se encuentran disponibles, al igual que la serología convencional debido a la falta de laboratorios suficientemente equipados, las pruebas de diagnóstico rápido (TDRs) pueden ser una herramienta de gran utilidad. Se evaluó aquí la precisión diagnóstica de VIRAPID® Hidatidosis (Vircell, España), comparado con dos métodos comerciales usados frecuentemente en este laboratorio, para el diagnóstico de la Hidatidosis: HIDATEST (Laboratorio Lemos, Argentina) y ELISA IgG Echinococcus (Vircell, España). El análisis se realizó sobre 224 muestras de igual número de pacientes; 48 (21,4%) pertenecían a pacientes con quistes probablemente hidatídicos, mientras que 10 (4,5%) a pacientes con quistes no parasitarios. Se agregaron a ellos, 166 (74,1%) muestras que resultaron previamente negativas en la casuística de este laboratorio. Para los tres métodos antes mencionados, la concordancia entre los resultados obtenidos fue evaluada por el estadístico Kappa, donde en todos los casos pudo apreciarse un grado de acuerdo casi excelente. La sensibilidad y especificidad de VIRAPID fueron de 94,1%, 98,9%, ELISA 90,6%, 99,4% e HIDATEST 96,0%, 96,2%, respectivamente. Los TDRs para hidatidosis pueden ser útiles en aquellos entornos con escasos recursos para establecer la certeza diagnóstica. La prueba VIRAPID® Hidatidosis demostró tener un muy buen rendimiento, aunque sería interesante evaluar la sensibilidad del test en presencia de quistes inactivos, lo cual, se supone podría plantear problemas para el diagnóstico.



Palabras clave: Inmunocromatografia, hidatidosis, pruebas rápidas.
		                         


Abstract:
						                           

The presumptive diagnosis of cystic echinococcosis (EQ) is based on clinical and imaging studies, particularly those that apply Ultrasound, in epidemiological data, and is confirmed with specific serology. In rural endemic areas, where imaging procedures are not always available, as with conventional serology due to the lack of sufficiently equipped laboratories, rapid diagnostic tests (TDRs) can be a very useful tool. The diagnostic accuracy of VIRAPID® Hydatidosis (Vircell, Spain) was evaluated here, compared with two commercial methods frequently used in theLaboratory, for the diagnosis of Hydatidosis: HIDATEST (Laboratorio Lemos, Argentina) and ELISA IgG Echinococcus (Vircell, Spain). The analysis was performed on 224 samples from the same number of patients; 48 (21.44%) belonged to patients with probable hydatid cysts, while 10 (4.46%) belonged to patients with non-parasitic cysts. A total of 166 (74.10%) samples that were previously negative in the casuistry of our Laboratory were added. For the three methods mentioned above, the agreement between the results obtained was evaluated by the Kappa statistics, where in all the cases an almost excellent degree of agreement could be appreciated. The Sensitivity and Specificity of VIRAPID® was 94.12%, 98.88%, ELISA 90.57%, 99.44% and HIDATEST 96.00%, 96.17%, respectively. TDRs for hydatidosis may be useful in settings with limited resources to establish diagnostic certainty. The VIRAPID® test showed a very good performance, although it would be interesting to evaluate the sensitivity of the test in the presence of inactive cysts, which can pose problems for the diagnosis.
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Resumo:
						                           

O diagnóstico presuntivo de equinococose cística (EQ) baseia em estudos clínicos e de imagem, em particular aqueles que aplicam ultrasom, em dados epidemiológicos, e é confirmado com a sorologia específica. Em áreas endêmicas rurais, onde os procedimentos de imagens nem sempre estão disponíveis, como acontece com a sorologia convencional devido à falta de laboratórios suficientemente equipamentados, os testes de diagnóstico rápido (TDRs) podem ser uma ferramenta de grande utilidade. A precisão do diagnóstico de VIRapid® hidatidose (Vircell, Espanha) foi avaliada aqui, em comparação com dois métodos comerciais frequentemente usados neste laboratório, para o diagnóstico de Hidatidose: HIDATEST (Laboratório Lemos, Argentina) e ELISA IgG Echinococcus (Vircell, Espanha). A análise foi realizada em 224 amostras do mesmo número de pacientes; 48 (21,4%) pertenciam a pacientes com cistos provavelmente hidatídicos, enquanto 10 (4,5%) pertenciam a pacientes com cistos não parasitários. Adicionaram-se a eles 166 (74,1%) amostras que resultaram previamente negativas na casuística desse Laboratório. Para os três métodos citados acima, a concordância entre os resultados obtidos foi avaliada pela estatística Kappa, onde em todos os casos um grau de concordância quase excelente pôde ser apreciado. Sensibilidade e especificidade de VIRapid® foi de 94,1%, 98,9%, ELISA 90,6%, 99,4% e HIDATEST, 96,0% e 92,6%, respectivamente. Os TDRs para hidatidose podem ser úteis em ambientes com recursos limitados para estabelecer a certeza diagnóstica. O teste VIRAPID® Hidatidose mostrou ter desempenho muito bom, apesar de que seria interessante avaliar a sensibilidade do teste em presença de cistos inativos, o que se supõe pode causar problemas para o diagnóstico.




Palavras-chave: Imunocromatografia, hidatidose, Testes rápidos.
                                








Introducción


La equinococosis quística (EQ) es una enfermedad crónica, clínicamente compleja. El espectro de las manifestaciones clínicas oscila entre casos asintomáticos y graves, incluso con condiciones de riesgo para la vida(1).

La hidatidosis es una zoonosis parasitaria causada por la fase larvaria de la Taenia del perro: Echinococcus granulosus. Este parásito es transmitido por los cánidos, hospedadores que albergan en el intestino su estadio adulto, y por el ganado, particularmente ovino, los que actúan como hospedadores intermediarios.

En este último, la fase larvaria se desarrolla como un quiste expansivo lleno de líquido, que a su vez puede infectar al hospedador definitivo, que se alimenta con los órganos que contienen los quistes. En el ciclo biológico de Echinococcus granulosus, los seres humanos se comportan como hospedadores intermediarios accidentales, en los cuales los quistes se localizan principalmente en el hígado, y luego, en orden de frecuencia, en los pulmones y otros órganos.

La infección es frecuente, especialmente en las zonas rurales ganaderas, como las que rodean el Mar Mediterráneo, el Este de Europa, África del Norte y del Este, América del Sur, Asia Central, China y Australia.

Estimaciones recientes indican que existen cerca de 1,2 millones de personas afectadas en todo el mundo, con 5.000 casos nuevos por año y una tasa de letalidad promedio del 2,9%, con una pérdida de 2.190 millones de dólares en la producción animal(1)
(2).

La mayoría de los pacientes permanecen asintomáticos durante largos años, o incluso décadas, y muchas veces son diagnosticados accidentalmente. El diagnóstico presuntivo de la EQ humana se basa principalmente en procedimientos clínicos e imagenológicos. Entre estos últimos, el ultrasonido es la técnica de elección para el diagnóstico de la localización abdominal (3,4,5).

La serología debe complementar el diagnóstico basado en imágenes cuando el mismo presenta dudas, aunque existen pruebas serológicas actualmente disponibles que carecen de estandarización y presentan una sensibilidad y especificidad insatisfactorias (6)
(7).

En las zonas endémicas rurales desatendidas, el diagnóstico de EQ plantea problemas importantes como experiencia en el diagnóstico y manejo de EQ que suele ser escaso y/o difícil. Las técnicas de serología no están disponibles o no son fiables debido a la falta de equipamiento.

Estas condiciones pueden no sólo causar subdiagnóstico de EQ en pacientes que requieren tratamiento, sino que también resultan en un diagnóstico diferencial pobre y tratamientos innecesarios o inapropiados.

El uso de TDRs puede ser particularmente útil en situaciones donde los recursos de laboratorio son pobres, y en el contexto de la EQ pueden ser adecuados para complementar los estudios imagenológicos.

El presente estudio midió el rendimiento como prueba de diagnóstico y la reproducibilidad de una prueba rápida, disponible comercialmente, para el diagnóstico de EQ, y la comparó con otras dos pruebas comerciales: ELISA y HAI, utilizadas habitualmente en el laboratorio de diagnóstico parasitológico.

Los resultados obtenidos revelan que el VIRAPID® Hidatidosis (Vircell, España) tiene un rendimiento comparable con la prueba ELISA en el diagnóstico de EQ, que, de confirmarse en una cohorte más amplia, apoyarían su empleo en reemplazo de las técnicas convencionales.





Materiales y Métodos


El presente estudio, llevado a cabo en el Laboratorio de Parasitología del Hospital de Enfermedades Infecciosas “Francisco Javier Muñiz” de la ciudad de Buenos Aires, incluyó 48 sueros almacenados a -20 ºC.

Los mismos pertenecían a pacientes portadores de quistes hepáticos (n=26), pulmonares (n=18), pélvico (n=1) y óseo (n=1), así como dos calcificados, localizados en hígado y hueso. Igualmente se incluyeron en el estudio, sueros pertenecientes a pacientes portadores de quistes de etiología no parasitaria.



Pruebas de diagnóstico


Los sueros seleccionados se analizaron utilizando los siguientes métodos comercialmente disponibles: VIRAPID ® Hidatidosis (basado en el antígeno purificado B y Antígeno 5; Vircell, Salamanca, España), HIDATEST (basado en hematíes de carnero sensibilizados con antígeno obtenido a partir del líquido hidatídico; Laboratorio Lemos, Argentina) y ELISA IgG Echinococcus (basado en placa sensibilizada con un antígeno de fluido hidatídico de origen ovino; Vircell, Salamanca, España), en todos los casos, siguiendo las instrucciones de los fabricantes.

Para la prueba de ELISA se midió la densidad óptica (DO) y se utilizó para calcular e interpretar los resultados, la relación de positividad (RP), según las instrucciones del fabricante. Los resultados obtenidos se consideraron positivos para una RP>1,1, negativos para una RP<0,9, y la línea de indeterminados para un RP entre 0,9 y 1,1.





Análisis estadístico


El tamaño de la muestra se vio limitado por la falta de información disponible en el laboratorio. Con un n de 224 sujetos, el margen de error fue 4,8%. [http://www.med.unne.edu.ar/biblioteca/calculos/calculadora.htm] (Tabla I).




Tabla I




Cálculo del tamaño de la muestra
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La prueba de referencia fue la prueba de ELISA y las variables cualitativas fueron resumidas como recuentos y porcentajes, y las diferencias se analizaron con la prueba de Chi cuadrado, p<0,05 fue considerado estadísticamente significativo.

Para cada prueba se calcularon los valores de especificidad y sensibilidad. El desempeño del TDR se comparó con los de la prueba ELISA y HAI usando McNemar y la prueba t según sea apropiado, y los resultados se evaluaron utilizando el coeficiente de correlación Kappa de Cohen.







Resultados


En el presente estudio se incluyeron 225 sueros, y se utilizaron 224, los cuales fueron estudiados por las 3 técnicas serológicas antes mencionadas; 48 (21,4%) pertenecían a pacientes con quistes probablemente hidatídicos, mientras que 10 (4,5%) a pacientes con quistes no parasitarios. Se agregaron a ellos, 166 (74,1%) muestras que resultaron previamente negativas en la casuística del Laboratorio. De los 48 pacientes con EQ, 11 (22,3%) habían recibido tratamiento médico con Albendazol, antes de la toma de la muestra.

Solo en un caso, VIRAPID Hidatidosis dio un resultado no válido (ausencia de la banda de control) y quedó excluido del análisis.

La sensibilidad general de las pruebas, especificidad y correlación de los resultados entre ellos, revelaron la buena performance de cada uno de los equipos (Tabla II) (Tabla III). El rendimiento de VIRAPID Hidatidosis no produjo resultados estadísticamente diferentes de aquellos obtenidos con las pruebas de ELISA y HAI.




Tabla II




Nivel de correlación de los resultados entre los métodos evaluados
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Tabla III




Comparación de la performance diagnóstica obtenida para cada método
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Cuando se analizó la sensibilidad y especificidad de las pruebas dentro de los grupos (EQ, negativas y quistes no parasitarios), se encontró que, en el caso de los quistes calcificados, el diagnóstico de hidatidosis con VIRAPID Hidatidosis no fue posible.

La HAI demostró ser menos específica (mostró mayor cantidad de resultados falso positivos) cuando se aplicó en muestras de pacientes con quistes no parasitarios y muestras negativas (Tabla III).





Discusión y Conclusiones


En las zonas rurales, donde la EQ es más prevalente y los sistemas de salud son de difícil acceso, la disponibilidad de TDRs aplicados al diagnóstico de lesiones sugestivas de hidatidosis podría mostrarse muy útil.

Varios informes describieron el desempeño de varios equipos de diagnóstico de la EQ; no obstante, existen pocos estudios que hayan evaluado y comparado la exactitud de las pruebas comercialmente disponibles (8)
(9).

Feng et al, utilizando VIRAPID Hidatidosis, informó una sensibilidad y especificidad de 74%, 96% respectivamente. En la presente serie, la prueba VIRAPID Hidatidosis dio resultados claramente superiores.

Es probable que el desempeño diferente, sea en parte debido a la diferencia en las variables incluidas dentro del estudio, como el tipo de quiste y su ubicación, que como se sabe pueden afectar los resultados de la serología.

En este laboratorio, la prueba de VIRAPID® Hidatidosis demostró una buena precisión diagnóstica, aunque no superó desde el punto de vista estadístico los resultados obtenidos con el ELISA. Por el contrario, en comparación con la prueba ELISA, la prueba HAI mostró menos especificidad en el diagnóstico de la EQ.

Estos resultados están en línea con la literatura, que informa una mejor sensibilidad general para las pruebas basadas en antígenos nativos y una mejor especificidad para aquellas basadas en antígenos recombinantes (6)
(7)
(10)
(11).

Para concluir, los resultados aquí expuestos demuestran que los TDRs tienen un desempeño comparable, en general, con la técnica de ELISA en el diagnóstico de hidatidosis hepática y los resultados obtenidos apoyan su empleo para certificar el diagnóstico por ultrasonido en casos dudosos.

No obstante, todas las pruebas serológicas son poco sensibles en presencia de quistes inactivos, los cuales pueden plantear considerables problemas de diagnóstico diferencial.
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