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La hidatidosis humana es una grave zoonosis parasitaria
causada por el estadio larvario del cestodo Echinococcus
granulosus. La infeccion puede tener consecuencias fatales
si no es tratada adecuadamente, por lo que el diagnéstico
temprano de la infeccion es esencial. Actualmente las
técnicas serodiagnosticas mas fiables son el analisis
inmunoenzimatico (ELISA) y el immunoblotting, cuya
precision es en gran medida dependiente de la calidad de
la fuente antigénica usada. El liquido hidatidico ha sido el
extracto antigénico tradicionalmente utilizado en la
serologia de la enfermedad, basada en la deteccion de los
antigenos B y 5. Sin embargo, problemas asociados a su
estandarizacion y falta de sensibilidad y especificidad
limitan su utilidad diagndstica. En esta revision se recogen
las novedades mas recientes en la identificacion y
caracterizacion de antigenos con potencial para el
inmunodiagndstico de la hidatidosis humana, con especial
mencion a los nuevos antigenos recombinantes y péptidos
sintéticos. También se discuten importantes avances como
el creciente uso de extractos antigénicos procedentes de
otros estadios de desarrollo del parasito, asi como la
utilidad de la determinacion del patrén de citocinas en el
seguimiento de la evolucién de la infeccion en pacientes
tras tratamiento quirurgico o farmacolégico.
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Recent advances in the immunodiagnosis of human cystic
echinococcosis

Human cystic echinococcosis is a severe zoonotic infection
caused by the larval stage of the taeniid tapeworm
Echinococcus granulosus. The infection may be fatal if
proper treatment is not provided; hence, early diagnosis is
very important. Currently, ELISA and immunoblotting are
the most reliable tests for serodiagnositic purposes,
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although their accuracy is largely dependent on the quality
of the antigenic source used. Hydatid cyst fluid has been
the antigenic extract of choice for primary
immunodiagnosis of the disease, which is mainly based on
the detection of antigens B and 5. Several problems are
associated with this extract, however, including a lack of
sensitivity and specificity, and difficulties with
standardization of its use. This paper reviews recent
advances in the identification and characterization of novel
antigens that may be useful for the immunodiagnosing of
human cystic echinococcosis, with emphasis on progress
in recombinant technologies and synthetic peptides. Novel
approaches are discussed, such as the design of antigenic
extracts from other developmental stages of the parasite,
as well as the usefulness of serum cytokine detection in
the clinical follow-up of affected patients after surgical or
pharmacological treatment.

Key words: Echinococcus granulosus. Human cystic
echinococcosis. Inmunodiagnosis.

Introduccion

La hidatidosis humana es una zoonosis parasitaria cau-
sada por el estadio larvario del cestodo Echinococcus gra-
nulosus (familia Taeniidae). La enfermedad tiene una dis-
tribucion mundial, con elevadas prevalencias en los paises
del drea mediterranea, norte y este de Africa, China, Sur-
américa y Australial?. En Espafia la incidencia de la
hidatidosis humana tiende a disminuir, desde una tasa de
2,52 ¢caso0s/100.000 habitantes en 1985 hasta una tasa
de 1,01/100.000 habitantes en 19963, tltimo afio en el que la
hidatidosis se consideré una enfermedad de declaracién
obligatoria. Esta tendencia se debe principalmente a la im-
plantacién y mantenimiento de programas de control de la
enfermedad*. Actualmente Aragén, Castilla y Leén, La Rio-
jay Navarra son las Comunidades Auténomas que presen-
tan mayores incidencias, con tasas comprendidas entre
1,62-4 casos/100.000 habitantes®®. En nuestro entorno, la
enfermedad se transmite a través de un ciclo doméstico
mantenido entre perros (hospedador definitivo) y ungula-
dos domésticos (principalmente ovinos y vacunos) como hos-
pedadores intermediarios. E1 hombre adquiere la infeccién
tras ingerir de forma accidental alimentos o agua contami-
nados con los huevos del parasito. Una vez en el intestino,
el huevo eclosiona y libera el embrién hexacanto u oncosfe-
ra, que atraviesa la lamina propia y es transportada por
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los vasos sanguineos hasta alcanzar diversos 6rganos o te-
jidos. Tras establecerse en ellos, la oncosfera da origen al es-
tadio larvario, también denominado metacestodo o quiste
hidatidico, que se desarrolla como una vesicula unilocular
rellena de liquido. En el hombre el higado es el 6rgano més
frecuentemente afectado (52-73%), seguido de los pulmo-
nes®(10-40%). Habitualmente la infeccién permanece asin-
tomatica durante anos, hasta que la aparicion de complica-
ciones (rotura del quiste, infeccién, compresién mecénica de
érganos adyacentes) desencadena la sintomatologia de la
enfermedad, que puede variar en funcién del 6rgano afec-
tado, el nimero y tamaifo de los quistes y el tipo de compli-
caciones que afecten a los mismos.

Actualmente, el diagnéstico de la hidatidosis humana
esta basado en la combinacién de métodos de tratamiento
de imagen (ecografia, tomografia computarizada, resonan-
cia magnética, rayos X) y ensayos inmunodiagnésticos
(principalmente andlisis inmunoenzimatico [ELISA] e im-
munoblotting), estos tltimos habitualmente utilizados
como técnicas de confirmacion de los casos sospechosos’.

La eficacia de las técnicas empleadas en el serodiagnés-
tico de la enfermedad es en gran medida dependiente de
una serie de factores como el origen, pureza y calidad del
extracto antigénico utilizado®?, el panel de sueros seleccio-
nado (sueros de pacientes confirmados o no quirtrgica-
mente, subclase de las inmunoglobulinas)®1?, el 6rgano
afectado y el nimero de quistes!!. El liquido hidatidico es
la principal fuente antigénica empleada tanto para el in-
munodiagnéstico primario como para el seguimiento de
pacientes después de tratamiento quirtrgico o farmacolé-
gico'?. Sin embargo, este extracto ha evidenciado proble-
mas tanto en la estandarizacién de su uso como en su falta
de sensibilidad y especificidad!®'. Asi, un elevado por-
centaje de pacientes con hidatidosis confirmadas clinica o
quirdrgicamente muestran serologia negativa (falsos ne-
gativos), mientras que problemas de reactividad cruzada
son frecuentemente hallados con sueros de pacientes in-
fectados con otros helmintos, principalmente E. multilocu-
laris y Taenia solium'>1¢, Para paliar estos inconvenien-
tes, en los dltimos anos se ha realizado un considerable
esfuerzo con el fin de identificar nuevos componentes alta-
mente inmunogénicos derivados de otros estadios de de-
sarrollo del parasito. Asi, los extractos somaticos y los pro-
ductos de excrecién-secrecién de protoescélex y adultos
han sido caracterizados y ensayados, evaluandose su po-
tencial en el serodiagnéstico de la hidatidosis humana.

La utilizacién de técnicas de biologia molecular ha per-
mitido también disponer de una considerable gama de pro-
teinas recombinantes y péptidos sintéticos cuyo uso, de
forma individual o conjunta, ha supuesto una considerable
mejora en las prestaciones diagnésticas de las técnicas
disponibles!”. Sin embargo, a pesar de todos estos avan-
ces no existe actualmente una técnica estandarizada que
atne elevadas sensibilidad y especificidad diagnésticas!s.

Antigenos del liquido hidatidico (LH)

El LH esta constituido por una compleja mezcla de glu-
coproteinas y lipoproteinas, hidratos de carbono y sales
minerales. Algunos de sus componentes provienen del hos-
pedador (principalmente albtimina e inmunoglobulinas),
mientras que el resto son producto de la actividad metabé-
lica del metacestodo. Histéricamente, el LH es la fuente de
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antigenos més importante para el inmunodiagnéstico
de la hidatidosis humana. Con fines clinicos, el LH bruto
posee una sensibilidad en torno al 85-95%, aunque su es-
pecificidad esta frecuentemente limitada por problemas de
reactividad cruzada con sueros de pacientes infectados con
otros cestodos, nematodos y trematodos”%16, especialmen-
te con E. multilocularis y T. solium. Sin embargo, es nece-
sario tener en cuenta que en Espana la hidatidosis alveo-
lar no es una enfermedad autéctona, mientras que la
prevalencia de la cisticercosis es baja'®. Por estos motivos
el serodiagnéstico basado en el uso de LH bruto presenta
menos inconvenientes que en otras regiones del mundo
donde estas enfermedades son endémicas. Otro factor que
hay que considerar es el tipo de érgano afectado, puesto
que la localizacién del quiste puede ser una importante
causa de falsos negativos. Asi, entre el 10-20% de los pa-
cientes con quistes hepéticos y aproximadamente el 40%
de los pacientes con quistes pulmonares no presentan ni-
veles significativos de anticuerpos (IgG) especificos'>2.

Del mismo modo, quistes alojados en rinén, bazo, ce-
rebro o hueso inducen una baja o nula respuesta de an-
ticuerpos contra el pardsito?’. Por todos los motivos ex-
puestos, actualmente el LH bruto esta especialmente
recomendado en estudios seroepidemiolégicos?!, mientras
que el diagnéstico individual se basa en el uso de fraccio-
nes purificadas como las lipoproteinas antigeno B y anti-
geno 5. El rendimiento del LH en el inmunodiagnéstico
de la hidatidosis humana se especifica en la tabla 1.

Antigeno B (AgB)

El AgB?2es una proteina polimérica de 120-160 kDa que
en condiciones reductoras se disocia en subunidades de
8/12, 16 y 20/24 kDa. Este hecho sugiere que su arquitec-
tura esta constituida por agregados multiméricos de la
subunidad de 8 kDa?3. El papel que desempefia el AgB en
la fisiologia del pardsito no estd plenamente establecido,
pero hay evidencias que demuestran su participacion en la
evasion de la respuesta inmunitaria del hospedador!®24,
La identificacién mediante immunoblotting de la subuni-
dad de 8/12 kDa es actualmente considerada el método de
mayor especificidad para el diagnéstico de la enferme-
dad?®. Sin embargo, el 18% de los sueros de pacientes con
hidatidosis no presentan niveles detectables de anticuer-
pos especificos, mientras que el 39% de los sueros de pa-
cientes con hidatidosis alveolar muestran reactividad cru-
zada con la subunidad de 8/12 kDa?$. Por otra parte, el
seguimiento de los niveles de IgE especifica contra el AgB
ha demostrado ser una importante herramienta para de-
terminar la evolucién de la infeccién en pacientes después
de tratamiento quirirgico o farmacolégico’?.

Recientes estudios moleculares han demostrado que el
AgB esta codificado por una familia multigénica de expre-
si6én variable constituida por al menos 5 isoformas, deno-
minadas EgAgB1 a EgAgB5?%". Hasta el momento sélo
EgAgB1 y EgAgB2 han sido clonados y usados con fines
inmunodiagnésticos. De ellos, EgAgB2 ha mostrado la me-
jor eficacia diagnéstica, sensiblemente superior a la del
AgB nativo®. Es de destacar que la subclase IgG4 es pre-
dominante en la respuesta mostrada por sueros de pacien-
tes con hidatidosis frente al AgB tanto nativo como re-
combinante, sugiriendo que ésta puede ser la subclase de
eleccion en ensayos serolégicos®28.
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TABLA 1. Caracteristicas principales de los ensayos para el serodiagndstico de la hidatidosis humana basada en el uso del antigeno
de liquido hidatidico

N2 de sujetos estudiados
Antigeno Pacientes E f’: ; i 3 :;t : SS Sujetos Ensayo Sensg;ni)lidad Espe(zgl')i)cidad Rizx:zi;iiiad Referencia
con hidatidosis enfermedades | S310S
LHfe 2047%* 53 90 IEF 31 100 Ninguna 25
LHfp 119* 54 37 AL 86 88 HA, Cis., Tox., Fil. 60
LHfe 204+* 53 90 HI 54 100 Ninguna 25
LH 87* 339 200 ELISA IgG 94 82 HA, Esq., Fas., 8
Tri., Asc., Neo.
LH 90* 88 28 ELISA IgG 84 60 HA 29
LHfp 119* 54 37 ELISA IgG 83 87 HA, Cis., Tri., Fil. 60
LHfe 204+* 53 90 ELISA IgG 72 97 Cis., Esq., QS 25
LHfe 204+* 53 90 IB IgE 80 96 Cis., QS 25
LH 129%%%* 65 203 ELISA IgG 78 97 Cis., Tox. 9
LH 59% 55 15 ELISA IgG 79 73 HA, Cis. 61

*Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada quirdrgicamente.

**Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada mediante pruebas seroldgicas o técnicas de imagen.

LH: liquido hidatidico; fe: fraccién enriquecida; fp: fraccién purificada; IEF: inmunoelectroforesis; AL: aglutinacion de latex; HI: hemaglutinaciéon
indirecta; IgG: inmunoglobulina G; ELISA: anélisis inmunoenzimaético; IB: immunoblotting; Asc.: ascaridiasis; Cis.: cisticercosis; Esq.: esquistosomiasis;
Fas.: fasciolasis; Fil.: filariosis; HA: hidatidosis alveolar; Neo.: neoplasma; Onc.: oncocercasis; QS: quiste seroso; Tox.: toxocariasis; Tri.: triquinelosis.

Con el fin de determinar con mas precisiéon los epitopos
del AgB involucrados en fenémenos de inmunogenicidad,
otros estudios han tenido por objeto la evaluacién diagnés-
tica de péptidos sintéticos que incorporan estas secuen-
cias?®30, Sin embargo, hasta el momento actual tan sélo el
péptido p176 ha revelado caracteristicas diagnésticas rele-
vantes®. En estos trabajos se ha demostrado también que
la combinacién de antigenos con secuencias bien definidas,
incluyendo péptidos sintéticos, puede mejorar la especifi-
cidad del inmunoensayo al reducir el nimero de falsos ne-
gativos®. El rendimiento del AgB (nativo y recombinante)
y de los péptidos sintéticos derivados de esta molécula en
el inmunodiagnoéstico de la hidatidosis humana se especi-
fican en la tabla 2.

Antigeno 5 (Ag5)

El Agh3les una proteina termol4bil constituida por dos
componentes de 57 y 67 kDa32 que en condiciones reducto-
ras se disocian en subunidades de 38 y 22-24 kDa??. La
funcion de esta molécula en la biologia del parésito es casi
completamente desconocida, aunque su elevada concen-
tracién en el LH sugiere un papel destacado en el desarro-
llo del metacestodo. Recientemente se ha demostrado que
la subunidad de 38 kDa estd intimamente relacionada con
serina-proteasas de la familia de la tripsina, mientras que
la subunidad de 22 kDa parece estar implicada en fené-
menos de adhesién a la matriz extracelular®. Al igual que
en el caso del AgB, también se han detectado diferentes
isoformas del Ag5h, por lo que esta molécula parece estar
codificada por una familia multigénica de expresién va-
riable34,

El Agh ha sido ampliamente utilizado en el serodiagnos-
tico de la hidatidosis humana, principalmente mediante la
deteccion del arco 5 en inmunoelectroforesis. Sin embargo,
entre el 10-40% de los sueros de pacientes con hidatidosis
quirdrgicamente confirmadas no presentan niveles detec-
tables de anticuerpos especificos contra este antigeno en

ELISA?%, Ademas, el Agh ha demostrado diversos grados
de reactividad cruzada con sueros de pacientes infectados
con otros helmintos. Este problema es en parte debido a
la presencia del hapteno fosforilcolina en la subunidad de
38 kDa?336, La fosforilcolina es un componente estructural
compartido por multiples especies, tanto procariotas como
eucariotas, que ademads presenta propiedades inmunorre-
guladoras en nematodos?’. Estudios recientes mediante
ELISA han revelado que el Agh posee una sensibilidad y
especificidad diagnéstica del 50-54 y 89-92%, respectiva-
mente??38, Estos resultados demuestran que el Ag5 es me-
nos util que el AgB en el serodiagnéstico de la hidatidosis
humana.

Aunque la secuencia completa del Agh ha sido clonada
recientemente??, la proteina recombinante no ha sido atin
evaluada en ensayos inmunodiagnésticos. Sin embargo,
un péptido sintético derivado de este antigeno (péptido
89-122) ha sido empleado en diversos estudios, con resul-
tados variables en funcién del grupo de sueros ensaya-
do?93839, Kl rendimiento del Ag5 nativo y de los péptidos
sintéticos derivados de esta molécula en el inmunodiag-
nostico de la hidatidosis humana se especifican en la tabla 3.

La estandarizacion del serodiagnéstico de la hidatidosis
humana también ha sido mejorada mediante la produc-
cién y uso de anticuerpos monoclonales, principalmente
dirigidos contra el AgB y el Ag5 (revisado por Siles-Lucas
y Gottstein40).

Antigenos somaticos de protoescélex
y adultos

En los dltimos afios la busqueda de nuevos componentes
con relevancia en el serodiagnéstico de la hidatidosis hu-
mana ha conllevado la obtencién y uso de extractos deri-
vados de otras fuentes antigénicas, como protoescélex y
adultos. Aunque los extractos somaticos brutos han evi-
denciado pobres especificidades en ELISA*!, varias protei-
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TABLA 2. Caracteristicas principales de los ensayos para el serodiagndstico de la hidatidosis humana basada en el uso del AgB
(nativo y recombinante) y de los péptidos sintéticos derivados de esta molécula

N? de sujetos estudiados
Antigeno Pacientes E z fl i s :1: : Ss Sujetos Ensayo Sens%l;oi)lidad Espe(zg;i)cidad R(Z:;(l::;zi;f&ad Referencia
con hidatidosis enfermedades | S310S
AgB nativo 210% ** 79 47 ELISA IgG4 63 81 HA, Cis., Esq. 28
AgB nativo 90* 88 28 ELISA IgG 77 86 HA 29
AgB nativo 90* 86 28 ELISA IgG 77 86 HA 30
AgB nativo 204+* 53 90 ELISA IgG 73 100 Ninguna 25
AgB nativo 31#H% 87 29 ELISA IgG 77 82 HA, Esq., Tox. 62
AgB nativo 129% %% 65 203 ELISA IgG 60 93 Cis., Tox. 9
AgB nativo 59% 55 15 ELISA IgG 80 77 HA, Cis. 61
AgB nativo 173%%% 181 29 IB IgG 92 71 HA 63
AgB nativo 87* 339 200 1B IgG 60-71 98 HA, Cis. 8
AgB nativo 204+* 53 90 IB IgG 73 100 Ninguna 25
rAgB8/1 210%%%* 79 47 ELISA IgG4 65 91 HA 28
rAgB8/1 31%** 87 29 ELISA IgG 55 80 HA, Esq., Tox. 62
rAgB8/1 129%#%* 65 203 ELISA IgG 84 91 Cis. 9
rAgB8/1 59% 55 15 ELISA IgG 68 88 HA, Cis. 61
rAgB8/1 204%* 53 90 1B IgG 72 100 Ninguna 25
rAgB8/2 31%H% 87 29 ELISA IgG 84 98 Esq., Tox. 62
rAgB8/2 129% %% 65 203 ELISA IgG 93 99 Cis., Tox. 9
rAgB8/2 59% 55 15 ELISA IgG 45 86 HA, Cis. 61
p65 90* 88 28 ELISA IgG 34-48 80-97 HA, Onc., Esq. 29
p65 90* 86 28 ELISA IgG 44 96 HA, Esq., Tox. 30
pl75 90* 86 28 ELISA IgG 49 94 HA, Esq., Tox. 30
pl76 90* 86 28 ELISA IgG 80 93 HA, Esq., Tox. 30
pl77 90* 86 28 ELISA IgG 38 92 HA, Esq., Tox. 30
pGU4 90* 88 28 ELISA IgG 12-18 96-100 HA 29
pGU4 90* 86 28 ELISA IgG 18 98 HA, Esq., Tox. 30

*Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada quirdrgicamente.

**Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada mediante pruebas seroldgicas o técnicas de imagen.
rAgB: AgB recombinante; p-: péptido sintético; IB: immunoblotting; Cis.: cisticercosis; Esq.: esquistosomiasis; HA: hidatidosis alveolar;
Onc.: oncocercasis; ELISA: andlisis inmunoenzimatico; IgG: inmunoglobulina G.

TABLA 3. Caracteristicas principales de los ensayos para el serodiagndstico de la hidatidosis humana basada en el uso del Ag5

y de los péptidos sintéticos derivados de esta molécula

N2 de sujetos estudiados
Antigeno Pacientes E z fl i s :1: : Ss Sujetos Ensayo Sensg;oi)lidad Espe(zi/f;i)cidad R(z:;(:zi;giad Referencia
con hidatidosis enfermedades | S310S
Agb nativo 90* 88 28 ELISA IgG 50 92 HA 29
Agh nativo 87* 289 200 Arch 58-63 97 HA 8
Ag5 nativo 39% 51 29 ELISA IgG 54 89 HA 38
p89-122 40%* 52 10 ELISA IgG,A, M 85 86 HA 39
p89-122 90* 88 28 ELISA IgG 16-23 77-100 HA 29
p89-122 39% 51 29 ELISA IgG 44 100 Ninguna 38

*Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada quirdrgicamente.

**Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada mediante pruebas serolégicas o técnicas de imagen.
p-: péptido sintético; Arch: inmunoprecipitacion del arco 5; HA: hidatidosis alveolar; ELISA: anélisis inmunoenzimético; IgG: inmunoglobulina G.

nas recombinantes han mostrado un elevado potencial
diagnéstico, especialmente rEpC1'®y rEgcMDH?. rEpC1
(sensibilidad: 92%; especificidad: 96%) es una secuencia
parcial obtenida a partir de una biblioteca de cADN de
protoescélex de E. granulosus que codifica un polipéptido
de 8,4 kDa, mientras que rEgcMDH (sensibilidad: 90%;
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especificidad: 95%) es una isoforma de la enzima malato-
deshidrogenasa aislada en el citosol del parasito adulto.
Ambos antigenos recombinantes fueron evaluados utili-
zando un gran nimero de sueros humanos, por lo que pue-
den ser considerados como serios candidatos a antigenos
estandar para el serodiagnéstico de la enfermedad. El ren-
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TABLA 4. Caracteristicas principales de los ensayos para el serodiagndstico de la hidatidosis humana basada en el uso de extractos

somaticos y proteinas recombinantes de protoescolex de E. granulosus

N2 de sujetos estudiados
Antigeno Pacientes Pacientes Sujetos Ensayo Sensg;ni)lidad ESpeig)i)Cidad Rf;::zi;iiiad Referencia
con hidatidosis con otras sanos
enfermedades
SPx 147* 88 60 ELISA IgG 90 57 HA, Trip. 41
rEgcMDH 129%%%* 65 203 ELISA IgG 90 95 Cis. 9
rEgCaBP2 129%%%* 65 203 ELISA IgG 84 97 Cis., Tox. 9
rEgAFFPt 129%%% 65 203 ELISA IgG 59 96 Cis., Tox. 9
rEgAFFPf 129%-#%* 65 203 ELISA IgG 69 90 Sujetos sanos 9
rEpC1 324* 502 70 1B IgG 92 96 HA, Cis. 18
rTPxEg 100* 218 20 IB IgG 39 69 HA, Cis. 64
rEgG5 23% 138 20 IB IgG 61 70 HA, Cis. 64

*Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada quirdirgicamente.

**Sueros de pacientes con hidatidosis confirmada mediante pruebas serolégicas o técnicas de imagen.
SPx: extracto somatico de protoescélex; r-: proteina recombinante; IB: immunoblotting; Cis.: cisticercosis; HA: hidatidosis alveolar; Tox.: toxocariasis;
Trip.: tripanosomiasis; ELISA: andlisis inmunoenzimético; IgG: inmunoglobulina G.

dimiento de los extractos somaticos y proteinas recombi-
nantes de protoescélex de E. granulosus en el inmuno-
diagnéstico de la hidatidosis humana se especifican en la
tabla 4.

Productos de excrecion-secrecion
de protoescolex y adultos

Los productos de excrecién-secrecion (PES) de protoes-
célex y adultos de E. granulosus han sido previamente uti-
lizados como fuentes antigénicas en el inmunodiagnéstico
de la equinococosis canina??. Sin embargo, poco se conoce
sobre estos extractos y su utilidad en el serodiagnéstico
de la hidatidosis humana.

Recientemente nuestro laboratorio ha llevado a cabo la
caracterizacién bioquimica de PES de protoescélex, identi-
ficandose 20 componentes proteicos en SDS-PAGE*3:44,
De ellos, los polipéptidos de 89 y 74 kDa fueron identifica-
dos dnicamente por sueros de pacientes con hidatidosis.
La ausencia de reactividad cruzada frente a los sueros en-
sayados de pacientes con otras parasitosis y enfermedades
permite proponer dichos componentes como antigenos es-
tandar para el serodiagnéstico de la hidatidosis humana.

Seguimiento de pacientes con hidatidosis
después de tratamiento

Dependiendo de la estructura y las caracteristicas indi-
viduales del quiste, actualmente existen tres opciones te-
rapéuticas para el tratamiento de la hidatidosis humana:
cirugia, técnica de drenaje PAIR (puncidn, aspiracién, ins-
tilacion, reaspiracién) y quimioterapia con compuestos
benzimidazélicos como el albendazol y el mebendazol”. Te-
niendo en cuenta que el riesgo de recurrencia es del 3-16%
para las técnicas de reseccién y drenaje?®, y que la accién
del albendazol/mebendazol es més parasitostatica que pa-
rasiticida, la diferenciacién entre pacientes con enferme-
dad activa o progresiva e individuos curados es un aspec-
to clave para la evaluacion del éxito o fracaso de la terapia
empleada. Inicialmente, el seguimiento clinico de pacien-

tes con hidatidosis ha sido basado en la deteccién de isoti-
pos y subclases de anticuerpos especificos contra antige-
nos de E. granulosus. Asi, estudios previos en pacientes
con estados avanzados de la enfermedad han puesto de
manifiesto una marcada produccién de anticuerpos IgG,
especialmente de las subclases IgG1 e IgG4647, Poste-
riormente, Rigano et al*® observaron que pacientes con
una respuesta favorable al tratamiento con albendazol
presentaban niveles de IgG4 significativamente inferio-
res a los de aquéllos con escasa o nula respuesta al trata-
miento, mientras que la subclase IgG1 mostraba la ten-
dencia contraria. A su vez Shambesh et al*’ propusieron
que la elevada respuesta de IgG1 es una caracteristica
propia de la fase asintomatica de la infeccion, producién-
dose un cambio de sintesis de IgG1 a sintesis de IgG4 cuan-
do la enfermedad se torna sintomaética. Finalmente, Daeki
et al®® mostraron que la elevada respuesta de IgG4 estaba
ligada a estadios de desarrollo y crecimiento del quiste hi-
datidico, mientras que las subclases IgG1, IgG2 e IgG3 es-
taban asociadas a procesos de degeneracion/calcificacion
del quiste. Todos estos datos aportan una creciente evi-
dencia de la correlacion entre el nivel de IgG4 especifica y
la progresion de la enfermedad. De forma similar otros
estudios han descrito también correlaciones positivas en-
tre el nivel de IgE y el estado de desarrollo de la infec-
ci6n'%51-53, Sin embargo, el descenso de los niveles de IgE
especifica es lento, y anticuerpos de este isotipo son atun
detectables después de un afo tras la eliminacién del quis-
te%4. Aunque IgA e IgM también presentan respuestas ele-
vadas en pacientes con hidatidosis activa, su persistencia,
incluso durante periodos de 3 afios 0 mas, hace que estos
isotipos no sean de utilidad para el seguimiento del curso
de la infeccién5%5,

Recientemente se han desarrollado nuevas estrategias
con el fin de mejorar la prognosis de la enfermedad tras
tratamiento quiridrgico o farmacolégico, basadas en ob-
servaciones que demuestran que la activacion de linfocitos
Th1/Th2 tiene un papel destacado en la evolucién de la
infeccién. En la mayoria de las parasitosis una elevada
respuesta Th2 es indicativa de susceptibilidad a la enfer-
medad, mientras que una respuesta Th1 estd asociada con
el desarrollo de mecanismos de inmunoproteccién?. Una
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de las caracteristicas méas destacadas de la hidatidosis hu-
mana es la coexistencia de respuestas Th1/Th2. Asi, la eli-
minacién/inactivacién del quiste hidatidico tras cirugia o
tratamiento farmacolégico produce una caida drastica de
la respuesta Th2, mientras que la respuesta Th1 adquiere
entonces especial predominancia®’. Las poblaciones de lin-
focitos Th1 y Th2 mantienen un equilibrio que est4 estric-
tamente regulado mediante la produccion de citocinas espe-
cificas. Asi, elevados niveles de interferén gamma (IFN-vy)
asociados con escasa produccién de interleucina 10 (IL-10) y
ausencia de IL-4 han sido hallados en pacientes con hidati-
dosis que mostraban una evolucién favorable al tratamien-
to con albendazol y mebendazol (respuesta Th1). Por el con-
trario, altos niveles de IL-4 e IL-10 asociados con escasa o
nula produccién de IFN-y han sido detectados en pacientes
refractarios al tratamiento farmacol6gico® (respuesta Th2).
Estos datos demuestran que la determinacién de los niveles
de citocinas especificas, particularmente IL-4, es un buen
indicador de la evolucién de la infeccién tras tratamiento
quirdrgico o farmacolégico.

Estudios similares®® han puesto de manifiesto que pa-
cientes hidatidicos con serologia negativa no presentan ni-
veles significativos de IL-5, citocina que sin embargo es
abundantemente expresada en pacientes seropositivos.
Esta interesante observaciéon indica claramente que
IL-5 tiene una importancia vital en la regulacion de la ex-
presion de inmunoglobulinas, y su determinacién puede
mejorar considerablemente la sensibilidad del serodiag-
néstico de la enfermedad al reducir el nimero de falsos ne-
gativos.

Conclusiones

El principal problema del serodiagnéstico de la hidati-
dosis humana es la falta de antigenos de elevada especi-
ficidad y sensibilidad cuyo proceso de obtencién sea fa-
cilmente estandarizable. El liquido hidatidico bruto y
especialmente las fracciones purificadas del AgB y el
Ag5 han constituido durante décadas las principales frac-
ciones antigénicas utilizadas con fines diagnésticos. Sin
embargo, dos nuevos campos de investigacién han centra-
do los més destacados avances en el inmunodiagnéstico de
la enfermedad en los ultimos afios. En primer lugar, la
obtencién y uso de secuencias recombinantes, que han de-
mostrado caracteristicas diagndsticas superiores a las de
sus proteinas nativas homélogas y ademés permiten la es-
tandarizacion de la fuente antigénica. En segundo lugar,
la irrupcion de nuevos antigenos procedentes de extractos
antigénicos de otros estadios de desarrollo de E. granulo-
sus, como protoescélex y adultos. A pesar del innegable
progreso realizado, hay que recordar que actualmente no
existe una técnica de diagnéstico estandarizada que atne
elevada sensibilidad y especificidad, por lo que la identifi-
cacién y caracterizacién de nuevos antigenos y la estan-
darizacién de técnicas y extractos antigénicos sigue siendo
una de las tareas prioritarias con el fin de mejorar el in-
munodiagnéstico de la hidatidosis humana.
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