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ABORDAJE DE LA HIDATIDOSIS

desde el enfoque One Health

OPS/OMS/PANAFTOSA(2017). Prevencion y Control de la Hidatidosis en el Nivel Local: iniciativa
sudamericana para el control y vigilancia de la equinococosis quistica / hidatidosis..
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Prevencion primaria

« Su objetivo es evitar la adquisicion de la enfermedad a través de la
intervencion dentro de la poblacion.
« 2 pilares:
— Educacion en salud: Educacion sobre la enfermedad y el ciclo de
transmision.

— Control de riesgos: Desparasitacion de perros (dosis mensual de
Prazicuantel), vacunacion de ganado (EG95), infraestructura adecuada
para el faenamiento de carnes, control de fauna canina.

El objetivo es lograr cambios de habitos y conductas sanitarias en las
personas.
Requiere la colaboracion de un equipo multidisciplinario
(Veterinarios, Salubristas, Ganaderos, Comunidad, Médicos, Maestros
rurales, Lideres comunitarios)

Charles H, et al. En: Mandell, et al. 2015, p3407-3417
Wen H, et al. Clin Microbiol Rev 32:e00075-18.
OPS/OMS/PANAFTOSA(2017). 10.13140/RG.2.2.18236.33929.






Aspectos Epidemiologicos

Zoonosis de distribucion global.

Enfermedad tropical desatendida.

Incidencia: <1 a 200 por cada 100000 habitantes

Mortalidad estimada: 2-4% casos registrados

Carga global: 285,500 AVAD (Anos de vida ajustados por discapacidad)

2014 — ONU/FAO/OMS - Destaca a las equinococosis alveolar y quistica
como la 2da y 3era enfermedades parasitarias transmitidas por alimentos

mas importantes a nivel mundial.

Meta de erradicacion para 2022 (OPS/PANAFTOSA)

Casulli, A. The Lancet Global Health; 2020. 8(4), e470-e471.



Factores epidemiologicos

Factores de Riesgo

La nifez es la etapa de la vida donde se adquiere la infeccion debido
fundamentalmente a los habitos de geofagia / contacto con mascotas
parasitadas.

— Primeros anos de vida con gran numero de perros (OR 2,11; IC: 1.2 a
3.5)

— Actividad familiar asociada a faena de ovejas (OR 1,14, IC: 1.04 a
1.24).

— Tener un familiar con la enfermedad (OR 3,11, IC: 0,92 a 10,47)

Factores protectores:

Agua potable en domicilio / se considera protector, no significativo (OR 0,28; IC
0,08-1,01)

Casulli, A. The Lancet Global Health; 2020. 8(4), e470-e471.



Distribucion

Wen H, et al. Clin Microbiol (2019) Rev 32:e00075-18.



América del Sur

* Incidencia variable, 0.012-13 por 100
000 habitantes.
* Proporcion de casos en ninos
menores de 15 anos:
* Argentina 15.8%
* Brasil 18.5%
* Chile 15.1%
* Peru 17.04%
* Uruguay 6.45% (noroeste y
region central)

OPS/OMS/PANAFTOSA(2017). Prevenciéon y Control de la Hidatidosis en el Nivel Local.



« En 12/1965 se aprueba la Ley 13.459, por la que se crea la Comision
Honoraria de Lucha contra la Hidatidosis, donde se declara a la
afeccion plaga nacional y la lucha obligatoria en todo el territorio
nacional. Se modifica en 12/2007, pasando a nombrarse Comision
Honoraria de Zoonosis.

» Afectacion del 1% de la poblacién.

» El higado es la localizacidon mas frecuente; representa el 59% de los
casos.

» Principal medida de erradicacién es control de hospederos definitivos
(35% de la poblacion canina esterilizada, 600 000 perros en 10 afos)

Da Rosa D, et al. Rev Méd Urug; 2017. 33 (4)
La hidatidosis como problema de salud publica, una mirada histérica, Montevideo (2009)
Diario Subrayado, 26 de agosto 2019



Comision Nacional Honoraria de Zoonosis

e Fue creada y funciona actualmente como un o6rgano desconcentrado del
Ministerio de Salud Publica.

Comision PI.anlflc.a,uon, organizaciony
ejecucion de los programas

* MSP . necesarios para la erradicacion de la

) F?:\C.ultacll de Veterl_narla equinococcosis quistica y otras

» Ministerio de Interior 20ONOSIS.

* Ministerio de Ganaderia,
Agricultura y Pesca

* Facultad de Medicina

Dosificacion de perros cada 45 dias

* Asociacion de Rural del Uruguay Tamizaje por ecografia a poblacidén

* Federacion rural vulnerable

« CODICEN

- Congreso de Intendentes 100 a 200 pacientes en proc gx
anual

Tomado de: http://www.presidencia.gub.uy/comunicacion/comunicacionnoticias



“Libro dedicado a los nifios de nuestra campafia y a los maestros rurales. Cabe al
maestro rural, principalmente, un papel importante de vastas y fecundas
proyecciones de futuro en la lucha contra la hidatidosis. Inculcar al nifo desde la
escuela nociones elementales de higiene, senalar los peligros de la vida rural con
demostraciones practicas y ejemplos de personas conocidas del lugar, como
Cachito, atacadas por grave mal, es obra edificante. Mas tarde el pequefio escolar
se transformara en patrén, pedn o capataz rural y afrontara las realidades de la vida
con ideas precisas y firmemente adquiridas”.




Bl E. granulosus sensu
stricto (80% de casos)

Echinococcus
granulosus sensu latu

Quiste unilocular — E. ortleppi

Echinococcus

multilocularis ——— Quiste multilocular E. canadensis

Echinococcus vogelis Hidatidosis poliquistica o

Echinococcus oligarthus neotropical

E. felidis

Q.
Q.
n
2
-
Q
O
Q
O
®)
C
e
O
LL

Wen H, et al. Clin Microbiol Rev (2019) 32:e00075-18



Ciclo de vida

Charles H, et al. En: Mandell, et al. 2015, p3407-3417
Wen H, et al. Clin Microbiol Rev (2019) 32:e00075-18.



Céstodo de ciclo heteroxénico
Forma infectante para el ser humano: Huevo
Hospedero definitivo: Félidos y canidos
Hospederos intermedios: Herviboros (Humano?)
Periodo pre-patente: 7 semanas en perros / 10-15
anos en el ser humano.

Charles H, et al. En: Mandell, et al. 2015, p3407-3417
Wen H, et al. Clin Microbiol Rev (2019) 32:e00075-18.



Vias de transmision

Vehiculos
Mano-Boca

Heces caninas Pelaje de perro —

con huevos Ingestién por el

viables de » Agua ser humano
Echinococcus Fuente de Agua
granulosus s. . Vegetales —

Tierra
Fomites

Tamarozzi F, et al. Trends In Parasitology; 2020. 36(5), 427-434.



Prevencion Secundaria

Es fundamental el diagnéstico oportuno.

Se basa en los criterios epidemioldgicos establecidos por la
autoridad sanitaria nacional.

— Casos sospechosos
— Casos confirmados

Encuestas poblacionales: Determinan factores de riesgo para
identificar portadores asintomaticos (poblacion susceptible)

Vigilancia del paciente y de los casos relacionados (<15 afos)

Diagndstico

Clinico Epidemioldgico Imagenoldogico Serologia

OPS/OMS/PANAFTOSA (2017). 10.13140/RG.2.2.18236.33929.
Wen H, et al. Clin Microbiol (2018) Rev 32:e00075-18.



Wen H, et al. Clin Microbiol (2019)Rev 32:e00075-18.



Presentacion clinica

70-90% localizacién hepatica
20% localizacion pulmonar
2-3% localizacion renal
0,5-2% localizacion osea
70% quiste unico
20-40% en multiples érganos
Aproximadamente 37% asintomaticos (crecimiento 0.7cm x afo).
Clinica depende de localizacion y tamano (sintomatologia evidente en
quiste > de 10 cm de diametro u ocupacion > 70% del volumen del
organo):
» Hepaticos: dolor, masa palpable, ictericia. (ascitis, colangitis,
hipertension portal, Sindrome de Budd-Chiari)
» Pulmén: tos, hemoptisis, vomica
Puede debutar como un fendmeno de hipersensibilidad por rotura de
quiste (fiebre, rash, anafilaxia)

Keon B, et al. ANZ J Surg. 2017
Bhutani N, et al. Annals of Medicine and Surgery 36 (2018) 99-105
Wen H, et al. Clin Microbiol Rev (2019) 32:e00075-18



Diagnostico imagenologico

Tomografia Computarizada

« Sensibilidad 95-100%

* Ideal para determinar el numero, el tamaro y la ubicacion anatomica de los
quistes.

 \Ventaja sobre la ecografia para la deteccidén de quistes extrahepaticos.

» Se puede usar para controlar las evolucion de las lesiones durante el
tratamiento y detectar recurrencias.

Resonancia Magnética
* No presenta ventaja sobre la TC para la evaluacidon de quistes hidatidicos
abdominales o pulmonares

* Ventaja en la deteccion de complicaciones asociadas (Rotura de quistes en
arbol biliar, sobreinfeccion o comunicacion biliar)

» Su uso no es costo efectivo en comparacion a la TAC.

Dietrich C, et al. Medical Ultrasonography; 2020. 1(1), 75.
Saul D, et al. J Neurol Surg A. 2019



Clasificacion ecografica de OMS-IWGE

Pinto PP. Rev Chil Cir. 2017; 69(1):94-98



Estadio Describcion Estadio Tamafio Tratamiento de Tratamiento
OMS IGNE = eleccion alternativo
Lesidn unilocular, anecoica con _ <dam Albendazol PAR
CEt : . Activo
membrana laminar visible. >5cm Albendazol + PAR PAR
Quiste multiseptado / imagenes
- . .p mas _ _ Abendazol +
CE2 quisticas multiples a manerade Activo Qualquiera . MoCAT
. e MoCAT / Arugia
roseta o “panal de abejas
Quiste con membranas <5¢cm Albendazol PAR
CE3a desprendidas Transicional
(Signo de “violeta en agua”) >5cm Albendazol + PAR PAIR
Quiste con vesiculas hijas, con . ] Albendazol +
CE3b o Transicional Qualquiera ) MoCAT
matriz solida MoCAT / Qrugia
Quiste con contenido heterogéneo
CH4 (hipoecoico/ hiperecoico), sin Inactivo Qualquiera Observacion y Seguimiento
vesiculas hijas
CE5 Solido con paredes calificadas Inactivo Qualquiera Gbservacion y Seguimiento

Pedro L. Clinical manifestations and diagnosis of echinococcosis. (04/20) UpToDate Inc.




Laboratorio

Serologia

Deteccion de ADN (aspiracion)

Wen H, et al. Clin Microbiol Rev 32:e00075-18.



Serologia Sensibilidad (25-100%)
Especificidad (88-96%)

Mayor sensibilidad en hidatidosis hepatica (80-100%)

Falsos negativos 20-40% (Equinococosis ocular, SNC, esplénica,
Inmunosupresion)

Falsos positivos: Reaccién cruzada con otros helmintos (7. saginata
/[ T. sollium)

ELISA (AgB, EgTeg, EgAP, EpC1) mas de 90% de sensibilidad?
Ag Arc5 Sensibilidad 50-60% Especificidad 97,2%

Técnicas: ELISA (IgG para diagndstico, IgE para seguimiento), Western Blott

Wen H, et al. Clin Microbiol (2019) Rev 32:e00075-18.
Pinto PP. Rev Chil Cir. 2017; 69(1):94-98



Variabilidad segun localizacion de la lesion

Pedro L. Clinical manifestations and diagnosis of echinococcosis. (04/20)
UpToDate Inc. https://www.uptodate.com.)



https://www.uptodate.com/

Prevencion terciaria

SINTOMATICOS/ASINTOMATICOS

Albendazol

-
Mebendazol -
-
Farmacolégicas Abordaje percutaneo CAPACITADO
Expectante —

Pedro L. (04/20) UpToDate Inc. https://www.uptodate.com.
OPS/OMS/PANAFTOSA(2017). Prevenciéon y Control de la Hidatidosis en el Nivel Local

Farmacologicas



https://www.uptodate.com/

Regimenes antiparasitarios

Resecable No resecable Intolerancia a ABZ

2

1-
3 meses an’tes 3-6 meses; hasta dos anos
MNM 7-15 dias

A 4

Alergia a ABZ o efectos
adversos

Albendazol: 15mg/Kg/dia (Dosis MXM 800mg/dia)

1 semana-3 meses posteriores (6 meses en AN _
complicados) Mebendazol: 40-50mg/kg/dia

Administracion: con comidas ricas en
grasas

Embarazo: Categoria X

Lactancia: Presente en leche materna
Pediatricos: No evidencia en < 6 afos

Wen H, et al. Clin Microbiol Rev 2019; 32:e00075-18.
Bhutani N, et al. Annals of Medicine and Surgery 36 (2018) 99-105
Velasco-Tirado V, et al. BMC Infectious Diseases 2018; 18(1): 306



Tratamiento farmacologico

 Benzimidazoles
— Albendazol (ABZ)
— Mebendazol (MBZ)
— Flubendazol*

* Isoquinolonas

_ - ABZ superior a MBZ en lograr cura/mejoria
Praz'q_“arlte' (PZQ) OR 2.4 (95% CI: 1.3- 4.4) p-0.006.
* Ivermectina Monoterapia vs Terapia Combinada (ABZ + PZQ vs

ABZ): Mayor efecto escolicida / cisticida.
No evalua efectividad en monoterapia de PZQ.

Velasco-Tirado V, et al. BMC Infectious Diseases 2018; 18(1): 306



Albendazol

) 4

;,Que tenemos que vigilar?

« Cefalea (>10%)

* Incremento de Transaminasas (16%)

*  Dolor abdominal (6%)

«  Hipercolesterolemia (< 1%)

*  Proteinuria (<1%)

«  Citopenias (< 1%)

« Alopecia (< 1%)

« Toxicidad hepatica 1-5% (puede llegar a falla hepatica

Yy Cirrosis)

Si efectos adversos suspender durante 15 dias y repetir paraclinica

James S, et al. En: Mandell, et al. 2015, p550-552
Sung-Tae H. Infect Chemother 2018;50(1):1-10



. Nuevas Alternativas?

Pironaridina — Antimalarico desarrollado en China (1980)

» Actualmente en uso en combinacién con Artemisina para Paludismo (Pyramax)

» Aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (2016)

* Dosis EC5y = 49.0uM (vs ABZ ECgy =79.2uM)

« En ratones: Elimina 100% de quistes post inyeccién intraperitoneal a dosis de 57
mg/kg/d x 3 dias

* 90.7% de quistes eliminados al dia 30 (22% para ABZ a dosis de 50 mg/kg)

Dosis virtual en humanos: 4.5 - 5.0 mg/kg/dia ( 270 a 300 mg en un adulto de 60 kg)
Perfil farmacocinético adecuado: Factibilidad de ECAs en Equinococosis con
intolerancia a ABZ/MBZ

Zhu G, et al. Ebiomedicine, 55, 102749. doi: 10.1016/j.ebiom.2020.102749



Manejo

Siempre quirurgico

¥

Sintomatico

« Complicados (ruptura: contenida, comunicante o directa)
« CE2-CE3b

* >5Cm

* Multipes vesiculas hijas

» Con efecto de masa

« En comunicacion con arbol biliar

 Crecimiento de 25% anual

Mas compleja la conducta en CE3 (transicional)

Wen H, et al. Clin Microbiol Rev 32:e00075-18
Bhutani N, et al. Annals of Medicine and Surgery 36 (2018) 99-105
Keon B, et al. ANZ J Surg. 2017



Tratamiento Quirurgico

» Eleccion para el tratamiento de quistes complicados

= Estadios OMS/IGWE C2, C3B

» | ocalizacion extrahepatica (Pulmones, Rifidn, SNC, Hueso)
= Quistes >10 cm

» Quistes superficiales con riesgo de ruptura

Laparotomia vs Laparoscopia: No ECAs, Mayor riesgo virtual de rotura
transquirurgica en Laparoscopia.

Cistectomia + Omentoplastia: mejor respuesta clinica, menor tasa de
recurrencia (4.5 % en 4.5 anos)

Administrar ABZ 10-15 mg/kg/dia (7 — 10 dias previos y hasta 4-8 sem
post operatorio)

En caso de rotura transquirurgica: ABZ profilactico por 3 a 6 meses.

Velasco-Tirado V, et al. BMC Infectious Diseases; 2018. 18(1).



Manejo en pacientes asintomaticos

Wen H, et al. Clin Microbiol Rev 32:e00075-18.
https://doi.org/10.1128/CMR.00075-18.



Manejo en pacientes asintomaticos

Wen H, et al. Clin Microbiol Rev 32:e00075-18.
https://doi.org/10.1128/CMR.00075-18.



Seguimiento en caso de tratamiento
farmacologico definitivo

Hemograma y transaminasas - efectos adversos de albendazol
Serologia: Rol incierto, IgE e IgM viables hasta 2 afnos, IgG hasta 5 afos
Niveles ABZ-SO — Ajuste de dosis

Control por Ecografia bianual hasta los 10 aios — Tratamiento expectante
Imagen Con tto + Ecografia estable a las 12, 24, 36 semanas - Remisién

Pinto PP. Rev Chil Cir. 2017; 69(1):94-98



Seguimiento en caso de tratamiento quirurgico:

10 y 30 dias postcirugia

Tercer y sexto mes

Normalmente negativizacion a
los 30 dias

Como seguirlo?

» Por efectos adversos de albendazol
» Serologia: Curva IgG DO/CO, IgE

» Definicion de tiempo de tratamiento

Manual para el diagnostico, tratamiento, prevencion y
control de la hidatidosis en Chile, 2015



Manterola y Cols. 2015 - La incidencia de morbilidad post
operatoria fue 19,2% (10,9% de tratamiento médico y 8,2% de
tratamiento quirurgico)

Mortalidad1,4% (mediana de seguimiento de 97 meses)
No se verificaron recurrencias en post quirurgico.

Curva seroldgica con calculo de DO/CO para IgG

Cociente del valor de absorbencia Negativizacion progresiva de
y el punto de corte. ‘ ELISA-IgE y de ELISA-IgG,

Evalua disminucion o aumento de hasta alcanzar 98 y 84% al 4to
los Acs detectados. ano de seguimiento

Manterola C, et al. Rev Chilena Infectol 2015; 32 (1): 43-49



¢, Que trae el siglo XXI?
9

Equinococosis: Enfermedad parasitaria/Enfermedad olvidada

D

« Terapia inmunomediada: IL-17 A recombiante (descenso del
crecimiento de metacestodos en 90%)

« Uso de conocimientos en genomica y proteomica: Plipeptidos
(GPCRs) expresados en gens de la pared de metacestodos,
proteasas de serinas, canales ionicos, neuropeptidos.

« Vacunas para hospederos intermediarios, ovejas (EG95)

 Vacunas para hopsederos definitivos, perros, aun en estudio,
proteinas de genes expresados en protoescolex como
candidatos vacunales (familia de genes egM).

Wen H, et al. Clin Microbiol Rev 32:e00075-18. https://doi
.0rg/10.1128/CMR.00075-18.






