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CONTRIBUCIONES BREVES

TOXOCARIOSIS EN EL NORDESTE ARGENTINO.
APORTES DESDE EL LABORATORIO

Toxocariosis in northeast argentina: contributions from the laboratory

Bojanich,M.V.*12 (& & L6pez,M.delos A. 21

RESUMEN: La Toxocariosis humana es considerada la parasitosis helmintica
mas prevalente en el mundo. Se trata de una zoonosis que guarda relacion
con factores socioecondmicos y de higiene ambiental. En la region NE de
Argentina, la notable seroprevalencia sugiere que es un problema de Salud
Publica frecuentemente desatendido. Desde 1997, en el Instituto de Medicina
Regional y la Catedra de Microbiologia General, ambos de la UNNE, hemos
abordado exhaustivamente el estudio de esta parasitosis desde diversas
perspectivas. Presentamos nuestra experiencia en el diagndstico seroldgico,
con la intencion de contribuir al conocimiento de la Toxocariosis y promover la
difusion de metodologias diagnosticas.

PALABRAS CLAVE: Infeccion humana, Inmunodiagndstico, Toxocara canis.

SUMMARY: Human toxocariosis is considered the most prevalent helminthic
parasitosis in the world. It is a zoonosis that is related to socio-economic and
environmental hygiene factors. In the northeastern region of Argentina, the
significant seroprevalence suggests that it is a frequently neglected public
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health problem. Since 1997, at the Regional Medicine Institute and the General
Microbiology Department, both from UNNE, we have extensively addressed the
study of this parasitosis from various perspectives. We present our experience
in serological diagnosis with the intention of contributing to the knowledge of
toxocariosis and promoting the dissemination of diagnostic methodologies.
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INTRODUCCION

La toxocarosis es una zoonosis de distribucion mundial, esta muy
presente en regiones de clima tropical y subtropical, y el mayor riesgo
de infeccion lo presentan las poblaciones con deficientes condiciones
socio-sanitarias (Rostami etal.,2019). En el noreste argentino (NEA), en
estudios realizados en Chaco y Corrientes se encontraron valores de
seroprevalencia de entre 37,9% Yy 67% en diversos grupos estudiados
(Alonso et al., 2000; Alonso et al., 2004; Lopez et al., 2005a; Bojanich et
al., 2008; Lopez et al., 2017).

La toxocariosis se presenta como una helmintiosis accidental
en seres humanos, provocada por nematodos del género Toxocara.
Las especies Toxocara canis'y Toxocara cati, cuyos hospedadores
definitivos son canidos y félidos domésticos y silvestres
respectivamente, han sido asociadas con la infeccion humana
(Alvarado-Borjaetal.,2023).Laprincipalviadeinfeccioneslaingestion
de huevos infectantes, provenientes del suelo contaminado (Bojanich
etal.,, 2015). Ademas, la misma se puede producir por ingestion de de
huevos adheridos al pelaje de animales, consumo de verduras mal
lavadas y de carne mal cocida de hospedadores paraténicos (Godoy
et al., 2020; Quintero-Cusguen et al., 2021).

Laslarvas seliberan enelintestino delgadoy migran atravésdela
circulacion sistémica, causando daiio mecanico en érganos y tejidos,
con formacion de granulomas (Magnaval et al., 2001). El diagndstico
clinico humano es desafiante. La deteccion de anticuerpos especificos
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en suero es la herramienta mas confiable (Bojanich y Lopez 2014;
Rostami et al., 2019).

PROGRESOS EN LOS METODOS DE DIAGNOSTICO
PARA TOXOCARIOSIS

En los ultimos afios, se han experimentado avances significativos
en el ambito del diagnostico serologico de enfermedades parasitarias,
especialmenteaquellasenlasquelapresenciadel parasitoresultadificil
de demostrar mediante los métodos convencionales de laboratorio. En
el caso especifico de la toxocariosis, la imposibilidad de que el parasito
alcance la etapa adulta en el ser humano y la falta de eliminacion de
huevos en las heces hacen que los examenes coproparasitologicos en
fresco y seriados no sean aplicables (Bojanich y Lopez, 2014). Aunque
se han explorado técnicas de biologia molecular para detectar ADN
larvario en muestras de sangre periférica, el éxito ha sido limitado
debido a la encapsulacion de las larvas en granulomas inflamatorios
en los tejidos. La identificacion de larvas en biopsias de tejidos
también es extremadamente poco comun. Por lo tanto, las estrategias
diagnosticas se centran en la demostracion de la presencia de
anticuerpos especificos contra el parasito, los cuales se encuentran
en la sangre y, eventualmente, en el humor vitreo y el humor acuoso
(Bojanich, 2023). Las técnicas serologicas han mejorado su fiabilidad
mediante el uso de antigenos de excrecién/secrecion (TES) obtenidos
de cultivos de larvas de T. canis en estadio L2 (Bojanichy Lopez, 2014).
Este antigeno se utiliza en enzimoinmunoensayos, como ELISA y
Western Blot, destinados a la deteccion de anticuerpos especificos de
tipo IgG e IgM anti- Toxocara. La calidad del antigeno desempefia un
papel fundamental en la especificidad del método, siendo esta mayor
cuando se utilizan antigenos larvarios o sus productos metabadlicos
en comparacion con antigenos somaticos o derivados de parasitos
adultos (Bojanich y Lépez, 2014).
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DESARROLLO DE LA PRUEBA DE ELISA CON ANTIGENO TES

Nuestro grupo desarrollé6 en el NEA, un ELISA indirecto con
antigeno TES, disefiado para la deteccion semicuantitativa de
IgG o IgM anti- Toxocara. Este test tiene la capacidad de detectar
anticuerpos especificos contra cepas autoctonas de T. canis, a
diferencia de los “kits” comerciales extranjeros disefiados con
antigenos de otros linajes del parasito. Aunque el ELISA es un método
artesanal y laborioso, cumple con estandares de calidad, con una
sensibilidad del 92.1%, especificidad del 87.5% y una concordancia
del 95% al compararse con el Laboratorio del Instituto Nacional de
Referencia - ANLIS (MALBRAN). Este enfoque permite llevar a cabo
estudios seroepidemiologicos asequibles en diversas poblaciones
y proporcionar diagnosticos seroldgicos de toxocariosis, actuando
como un centro de derivacion y referencia para instituciones de salud
publica y pacientes en el NEA (Bojanich et al., 2017).

DOT-ELISA: SIMPLIFICANDO EL DIAGNOSTICO SEROLOGICO

El Dot-ELISA ha sido reconocido como un método eficaz para
la deteccion de antigenos y anticuerpos en diversas enfermedades
infecciosas. Se trata de una version simplificada del ELISA convencional,
donde el antigeno se dispone en forma de gotas 0 "dots" en unamembrana
de nitrocelulosa. Este método presenta ventajas significativas, ya que no
requiere equipos complejos, las incubaciones se realizan a temperatura
ambiente, la lectura es visual y puede ser adaptado para su uso en
laboratorios de mediana y baja complejidad.

A pesar de que la toxocariosis es endémica en nuestra region, la
mayoria de los centros de salud publica carecen de métodos serolégicos
para el diagndstico, o que limita el acceso a un tratamiento médico
adecuado. Con el objetivo de abordar esta problematica, desarrollamos
el Dot-ELISA para Toxocara como una alternativa al ELISA convencional,
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para suempleo en centros de atencion primaria de salud, y parareforzar la
vigilancia epidemioldgica en poblaciones altamente expuestas (Bojanich
etal., 2012; Noordin et al., 2020).

EIDot-ELISAdesarrolladodetectaanticuerpos especificosdetipolgG,
pudiendo adaptarse para la deteccion de IgM. En estudios poblacionales,
comparado con el ELISA convencional, obtuvo una concordancia superior
al 85% (Bojanich et al., 2012).

WESTERN BLOT: MEJORANDO LA ESPECIFICIDAD

Aunque el diagnostico de toxocariosis se basa principalmente en la
deteccion de anticuerpos especificos mediante ELISAy sus variantes, es
conocido que estas pruebas pueden generar reacciones cruzadas con
antigenos de otros enteroparasitos, en especial geohelmintos, comunes
en regiones tropicales y subtropicales (Mesa-Arango et al., 2022; Ma
et al., 2018; Fillaux and Magnaval, 2013). Con el fin de evitar resultados
falsos positivos, se recomienda el uso de técnicas confirmatorias como
el western blot (WB) (Noordin et al., 2020).

En areas de alta prevalencia de parasitosis como el NEA resulta
necesario contar con un método diagnostico de confirmacion. Con este
proposito, desarrollamos un método de inmunoblotting con condiciones
técnicas mas sencillas a las habitualmente descriptas, y comparamos
su desempefio con el método de ELISA, obteniendo resultados
coincidentes en mas del 95% de los casos. El WB reveld un patron de
bandas caracteristico con seis componentes antigénicos reconocidos
por anticuerpos IgG, divididos en grupos de alto peso molecular (67.6
kDa, 55.6 kDa, 43.9 kDa) y de bajo peso molecular (32.4 kDa, 26.6 kDa y
23.4kDa) (Lopez, etal.,2005b). Los componentes de bajo peso molecular
se identificaron como especificos del género Toxocara, eliminando asi
la reactividad cruzada y aumentando la especificidad del diagndstico
(Magnaval, et al., 2001).
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DESAFIOS Y DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO
SEROLOGICO DE TOXOCARIOSIS

A pesar de los avances metodologicos logrados, el diagnéstico
serologico de la toxocariosis sigue enfrentando dificultades vy
limitaciones. La presencia de una serologia positiva no siempre
indica una infeccion activa, en muchos casos, simplemente refleja
una exposicion previa al parasito, pudiendo tratarse de una infeccion
pasada o de una toxocariosis asintomatica. Por lo tanto, es esencial
interpretar los resultados de la serologia con cautela, considerando
tanto los datos clinicos como epidemiolégicos y teniendo en cuenta la
sensibilidad y especificidad del método empleado (Lopez et al., 2023).
Una sola prueba serologica positiva aislada tiene un valor clinico
limitado. Sin embargo, cuando se combina con hipereosinofilia, podria
indicar una infeccion activa.

Otra limitacion de los métodos seroldgicos es que no permiten
evaluar la respuesta al tratamiento, ya que los titulos de anticuerpos
permanecen elevados aun después de una respuesta favorable. Se ha
reportado que la IgE especifica puede ser util para evaluar la respuesta
al tratamiento, pero las dificultades metodoldgicas que opone su
determinacion limitan su aplicabilidad como marcador seroldgico.
(Bojanichy Lopez, 2014).

Un desafio actualmente vigente es el desarrollo biotecnoldgico
para la obtencion de antigenos recombinantes de Toxocara, que puedan
reemplazar al antigeno TES en los ensayos seroldgicos. Una de las
ventajas que ofrecen los antigenos recombinantes es la posibilidad de su
obtencidn a gran escala, a diferencia del antigeno TES que requiere de
la disponibilidad de vermes adultos y posteriormente el mantenimiento
de las larvas en cultivo. Otra ventaja del antigeno recombinante es la
reproducibilidad lote a lote. El antigeno TES en cambio, presenta alta
variabilidad debido alas caracteristicas de los especimenes, ala eficiencia
del cultivo, y a las condiciones operatorias que influyen en su calidad y
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pureza. Los antigenos recombinantes han dado muy buenos resultados
en cuanto a sensibilidad y especificidad en los ensayos de ELISA (Lopez,
2012; Mesa-Arango etal., 2022).

CONCLUSIONES

Tras mas de dos décadas de investigacion en Toxocariosis, se
han logrado avances diagndsticos significativos, proporcionando
métodos para el diagnostico serolégico de baja y alta complejidad.
Aunque persisten areas por explorar, se continuara contribuyendo a
la comprension integral y la visibilidad de la toxocariosis en todos sus
aspectos.
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