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En este Proyecto se propone la pesquisa y seguimiento de pacientes coinfectado
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i= Detalles

Justificacion

La enfermedad de Chagas es una antropozoonosis endémica de América Latina desde el sur
de EE.UU. hasta el sur de Argentina y Chile. Es la infeccién parasitaria mas importante de esta
region con mas de 100 millones de personas expuestas al riesgo de infeccion y mas de 16
millones de individuos infectados. En la Republica Argentina hay mas de 6 millones de
personas que viven en areas de riesgo, con mas de 2,5 millones de infectados.

Debido a las migraciones internas, en la actualidad, la mitad de los pacientes chagasicos de
nuestro pais residen en los principales centros urbanos. Esto lleva a que exista un importante
grado de superposicion con la distribucion de la epidemia de VIH/sida en nuestro pais.

La reactivacién de la enfermedad de Chagas en pacientes infectados por el VIH (VIH+) se
traduce clinicamente como una miocarditis aguda o meningoencefalitis difusa aguda. Se
define a la reactivacion como la presencia de manifestaciones clinicas y/o deteccién de T. cruzi
por el examen microscopico de la sangre periférica o del liquido cefalorraquideo (LCR). T. cruzi
invade el sistema nervioso central durante la primoinfeccién aguda pero el desarrollo de
meningoencefalitis es infrecuente en inmunocompetentes.

En pacientes con HIV no se conoce la frecuencia real de la reactivacion; sin embargo, un
estudio prospectivo estimé una frecuencia de reactivacién del 20%. El mayor riesgo se
presenta en aquellos pacientes con un recuento de linfocitos T CD4+ <100-200/pL. En estos
casos la mortalidad es del 80% al 100%, y disminuiria con el diagndstico precozy el tratamiento
especifico temprano.

Sin embargo los eventos adversos asociados a los farmacos mas utilizados en Chagas tienen
una frecuencia variable del 15% al 90% en ensayos clinicos con 18% a 33% de necesidad de
suspension de la terapia. Se asocian con el uso de beznidazol el desarrollo de exantemas,
neuropatia periférica y granulocitopenia. Con el nifurtimox puede observarse pérdida de peso,
neuropatia periférica, exantemas, psicosis, leucopenia y efecto antabus con el consumo de
bebidas alcohdlicas.La evidencia disponible pone de manifiesto la necesidad de desarrollar
herramientas de diagnostico precozy esquemas de tratamiento temprano mas especificos a
la situacién inmunitaria del paciente. En este proyecto se propone avanzar en esa direccion.

Objetivo General

Determinar la prevalencia de la coinfeccion HIV+Chagas en pacientes HIV positivo y/o Chagas
positivo de Instituciones sanitarias de la provincia de Buenos Aires.

Objetivos Especificos

e Establecer e implementar un protocolo destinado al paciente HIV positivo, para
determinar la existencia de confeccion con Chagas.



e Pesquisar pacientes con HIV+Chagas en las poblaciones de pacientes HIV positivo y/o
Chagas positivo de Instituciones sanitarias de la provincia de Buenos Aires.

e Correlacionar indicadores de deterioro atribuible a Chagas con indicadores de
inmunodepresion.

Resultados Esperados

- Mejoras en las capacidades técnicas: esperamos poder implementar la técnica de PCR en el
Laboratorio de Salud Publica de la Facultad de Ciencias Exactas de la UNLP. Se cuenta
actualmente con el espacio fisico requerido a tal fin. Es importante destacar que en esta casa
de estudios se dicta la carrera de Biotecnologia y Biologia Molecular, por lo que la
implementacién de esta técnica impactaria en una multitud de campos de estudio,
investigativos y de extensidn y transferencia.

- Mejoras en la formacién de recursos humanos: Esta proyecto contempla la participacion
directa de médicos residentes, docentes y alumnos de la Facultad de Ciencias Exactas de la
Universidad Nacional de La Plata. También esperamos que la implementacion de nuevas
técnicas y el desarrollo de nuevas lineas investigativas en Instituciones dedicadas a la
formacion de recursos humanos al mas alto nivel, impacte de forma permanente en la
capacitacion profesional de nuestros egresados.

- Desarrollo de nuevas lineas de investigacion:

El desarrollo de este proyecto esta firmemente asentado en desarrollos investigativos del
Grupo de Sistemas Complejos de la UNLP. Esperamos que los resultados nos permitan seguir
esclareciendo la funcién del sistema inmune en la progresiéon de la enfermedad de Chagas, asi
como sus diversas manifestaciones clinicas. El desarrollo de nuevas técnicas en el Laboratorio
de Salud Publica nos permitira interactuar con otros grupos de investigacion en el pais.

- Mejoras sobre el sistema de salud: El sistema de salud en general se vera beneficiado por la
formacion de médicos residentes en areas asistenciales prioritarias en nuestro pais. El
desarrollo de protocolos de atencion y tratamiento beneficiara a las miles de personas que
padecen estas patologias en nuestro pais. Las consecuencias sobre el sistema asistencial y los
tratamientos medicamentosos son profundas y duraderas.

- Mejoras sobre las capacidades institucionales: Las instituciones asistenciales que participen
de este proyecto se beneficiaran teniendo acceso a técnicas de diagnostico y tratamiento
adicionales, exdmenes gratuitos, seguimiento exhaustivo de sus pacientes, asistencia de
personal especializado adicional.

Indicadores de progreso y logro



- Implementacion de la Técnica de PCR en el Laboratorio de Salud Publica de la Facultad de
Ciencias Exactas de la UNLP.
- NUmero de pacientes atendidos.

Metodologia

En el presente plan de trabajo se propone pesquisar y seguir pacientes coinfectados HIV+Ch
atendidos en Hospitales Publicos de la Provincia de Buenos Aires. Se pretende en primer lugar
establecer la prevalencia de la confeccion en esta poblacion. Ademas esperamos adquirir
datos que permitan establecer protocolos de deteccién, tratamiento y seguimiento mas
especificos, teniendo en cuenta los efectos adversos de las drogas utilizadas actualmente, las
dificultades en la negativizacion de la serologia en pacientes chagasicos cronicos, las
dificultades operacionales de la evaluacién parasitologica, etc.

Para lograr estos objetivos se trabajara con las poblaciones HIV+y Ch+ detectadas en las
Instituciones Asistenciales participantes. Se realizaran los tests de deteccién de ambas
patologias. En el caso de Chagas se realizaran evaluaciones serolégicas y parasitologicas en
frotis de sangre (PCR).

Como indicadores de seguimiento se utilizaran:

* Nivel de leucocitos y linfocitos en sangre

+ Carga virica

* Nivel de anticuerpos antimuscarinicos

* Alteraciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Los pacientes seran evaluados por un minimo de dos afios.
4.2. Poblacién

Poblacion objetivo: pacientes HIV+ con residencia actual en la provincia de Buenos Aires
mayores de edad y ambos sexos.

Pacientes chagasicos con residencia actual en la provincia de Buenos Aires mayores de edad y
ambos sexos.

Poblacion de estudio

Criterios de inclusion a la etapa de seguimiento:

« VIH+
« Ch+
* Mayor de edad

Criterios de exclusién:

* Sindrome de down y otras enfermedades psiquiatricas establecidas (esquizofrenia, epilepsia,
etc)

* Diabetes

* Alteraciones de la actividad tiroidea

* Consumo de drogas inotrépicas

* Enfermedades cardiacas no atribuibles a Chagas.



Criterios de eliminacion

- No poseer datos sobre el tratamiento medicamentoso.

- Ausencia o falta de contacto por mas de tres meses.

- Adquirir alguno de los criterios de exclusion durante el proyecto.
- Muerte.

El protocolo establecido para cada paciente HIV+ se resume a continuacion:

1) Atodo paciente HIV+ se lo deriva para la realizacién de un test serologico para deteccion de
Chagas (dad la gravedad de la coinfeccion y lo economico del test)

2) Si el resultado es Ch+ se lo deriva al medico tratante y se inicia el protocolo de seguimiento.
3) Se el resultado es Ch- se realiza un test parasitologico mediante tecnicas de pcr.

4) Si el resultado es Ch+ se lo deriva al medico tratante y se inicia el protocolo de seguimiento.
5) Si es negativo finaliza el estudio.

El protocolo establecido para cada paciente Ch+ se resume a continuacion:

1) Atodo paciente Ch+ se lo deriva para la realizacion de un test para deteccion de HIV (dad la
gravedad de la coinfeccion y lo economico del test)

2) Si el resultado es HIV+ se lo deriva al medico tratante y se inicia el protocolo de seguimiento.
3) Si es negativo finaliza el estudio.

En la etapa de seguimiento se consideraran las siguientes variables:

* Protocolo de medicacion HIV

* Protocolo de medicacién Chagas

* Nivel de leucocitos y linfocitos en sangre y carga virica

* Nivel de anticuerpos antimuscarinicos

* Indicadores cardiolégicos de disautonomia chagasica.

Métodos de recoleccion de datos

Los datos se colectaran en los Servicios de los Hospitales participantes y en el Laboratorio de
Salud Publica (LSP) de la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad Nacional de La Plata,
asi como en las Instituciones que puedan incorporarse al proyecto en el futuro. Se colectan
cuestionarios clinicos detallados, muestras de sangre, y en pacientes chagasicos: ECG, Holter,
ecocardiogama.

Los analisis para la deteccion de HIV, analisis seroldgicos para Chagas, determinacion de
anticuerpos antimuscarinicos se realizaran en el Laboratorio de Salud Publica.

La determinacion del nivel de linfocitos y carga virica se realizara en el Hospital Mi Pueblo de
Florencio Varela.

El seguimiento cardioldgico de los pacientes para la determinacion de disautonomia chagasica
sera realizada por especialistas cardidlogos del Hospital Rossiy la Facultad de Ciencias Exactas
de la Universidad Nacional de La Plata

Plan de andlisis de datos

Como indicadores de progresion de HIV se consideraran el nivel de leucocitos y linfocitos en
sangre (o la relacion entre éstos) y la carga virica.
Como indicadores de progresion en Chagas se consideraran el nivel de anticuerpos



antimuscarinicos y alteraciones nolineales de la variabilidad del ritmo cardiaco y/o hallazgos
ecocardiograficos especificos atribuibles a Chagas alteraciones de motilidad, aneurisma de
punta, etc).

Estas variables seran monitoreadas a lo largo del tiempo y en relacion con los detalles del
tratamiento medicamentoso tanto para HIV como para Chagas. En relacién con estos
tratamientos se consideraran las siguientes variables:

Tipo de medicamento

Dosis

Estado del paciente al inicio del tratamiento (valores iniciales de los indicadores de progresién)
Duracion del tratamiento

Se analizara la existencia de alteraciones en la evolucion temporal de los indicadores de
progresion en funcién de las variables del tratamiento.

Esto permitira mejorar los protocolos de medicacién.

Se analizara la existencia de correlaciones entre los indicadores de progresion. Esto permitira
mejorar los protocolos de seguimiento de estos pacientes.

Actividades

e Pesquisa de pacientes HIV+. Se realiza en el Hospital Mi Pueblo de Florencio Varela,
Servicio de Infectologia. Se colectaran los datos relativos a pacientes HIV+. Se realizara la
determinacion de leucocitos y linfocitos en sangre y carga virica.

e Tests de deteccion de HIV y Chagas. Se realizan en el Laboratorio de Salud Publica
Facultad de Ciencias Exactas: Se realizaran tests serologicos para chagas y determinacién
de anticuerpos antimuscarinicos. Se realizaran tests de deteccion de HIV por demanda
espontanea. Se realizara analisis parasitolégico (PCR) en pacientes chagasicos.

e Analisis de datos cardiolégicos. Se realiza en el Hospital Rodolfo Rossi La Plata, Servicio
de Cardiologia: Cardi6logos de este Hospital analizaran los ECG, registros Holtery
ecocardiogramas utilizados para calcular los indicadores de disautonomia chagasica.

e Estudios estadisticos, tratamiento matematico de datos. Indicadores de disautonomia.
Esta actividad se realizara en el Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Tedricas y
Aplicadas: Investigadores de esta Institucion calcularan los indicadores de disautonomia
chagasica, realizaran los analisis de los datos obtenidos en este estudio, estableceran las
correlaciones entre los mismos, colaboraran en la adquisicion de los datos (nivel de
anticuerpos antimuscarinicos, ECG,Holter y ecocardiograma) aportando equipos propios
y personal especializado.

e Consulta externa en el Hospital Mufiiz: profesionales de esta Institucion colaboraran con
consultores expertos a lo largo de todo el estudio.



Cronograma

El trabajo comienza con la adquisicion de los insumos necesarios para la realizacion del
estudio, reuniones de coordinacion de tareas, entrenamiento de personal nuevo,
establecimiento de la red de Hospitales, etc. En esta etapa podran incorporarse otros
Hospitales y organizaciones sanitarias de la provincia de buenos aires. Esta tarea se realizara
en forma exclusiva durante los rimeros tres meses del proyecto, para continuar luego junto
con las demas actividades. El Grupo de Sistemas Complejos ha trabajado en red con
Hospitales publicos durante los ultimos 15 afios, por ejemplo con el Hospital Rossi de La Plata,
con el Hospital de Nifios sor Maria Ludovica, con el Hospital Posadas, etc. Estas Instituciones
seran invitadas a participar formalmente del estudio.

Se continuara con la pesquisa de pacientes HIV+. El Hospital Mi Pueblo de Florencio Varela
recibe aproximadamente 20 pacientes por mes. El laboratorio de salud publica realiza testeos
por demanda espontanea atendiendo unas 100 personas por mes. Esta sera nuestra
poblacion inicial. La participacién de otros Hospitales Publicos de la Provincia de Buenos Aires
permitira ampliar esta base de estudio.

Detectados los pacientes coinfectados se iniciara la etapa de seguimiento sobre estos
pacientes, mientras se continla con la pesquisa de pacientes nuevos.

Se realizan en esta etapa estudios determinacion de linfocitos en sangre, carga virica,
determinacion de anticuerpos antimuscarinicos y estudios cardiolégicos rutinarios, de
acuerdo con el protocolo medicamentoso establecido para cada paciente.

El seguimiento de los pacientes deberia ser de al menos dos afios. Ya que todos los pacientes
deberian tener el mismo tiempo de seguimiento la finalizacion del proyecto debera ser
gradual.
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Sostenibilidad/Replicabilidad

El Proyecto es sostenible en el tiempo. Las Instituciones intervinientes poseen lazos
colaborativos desde hace afios, poseen espacio fisico y logistica adecuada al desarrollo del
proyecto.

El desarrollo de la técnica de PCR en el Laboratorio de Salud Publica constituira un gran logro
gue sin duda redundara en el desarrollo de nuevas lineas de accién investigativa y
extensionista.

Autoevaluacion

Este proyecto constituye un esfuerzo colaborativo entre instituciones con el propésito de
brindar un servicio y recabar informacién ausente sobre enfermedades de gran importancia
en la provincia de Buenos Aires. Los resultados obtenidos pueden ser extendidos o
extrapolados a otras regiones del pais.
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Facultad de Ciencias Exactas (No-Docente)



A Organizaciones

Nombre

HOSITAL INTERZONAL DE AGUDOS
PROF. RODOLFO ROSSI

HOSPITAL ZONAL DE AGUDOS Ml
PUEBLO

Ciudad, Dpto,
Pcia

La Plata, Buenos
Aires

Florencio Varela,
Buenos Aires

Tipo de
organizacion

Servicio de
Cardiologia

Hospital
Publico

Nombre y cargo del
representante

Dr. Maria Gonzalez
Arzac, Director

Luciano Napoli,
Director



