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ADN: 4cido desoxirribonucleico.
CAUSA: Complejo Asistencial Universitario Salamanca.

CDC: Centers for Diseases Control and Prevention (Centros para el Control y la

Prevencion de Enfermedades). Atlanta, USA.

CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos.

CC.AA: Comunidades Autdnomas.

cm: Centimetros.

DALYs: Disability adjusted life years (afios perdidos por incapacidad).

eCDC: European Centre for Disease Prevention and Control (Centro europeo para

la prevencion y control de enfermedades.
EDO: Enfermedades de declaracidn obligatoria.
ELISA: Enzimoinmunoanalisis.

E: Especificidad.

E. granulosus: Echinococcus granulosus.

E. multilocularis: Echinococcus multilocularis.
EQ: Equinococosis quistica.

E. oligarthrus: Echinococcus oligarthrus.

E. vogeli: Echinococcus vogeli.

ERCE: European Register of Cystic Echinococcosis (Registro Europeo de

Equinocococosis quistica).



Abreviaturas

HAI: Hemaglutinacién indirecta.

HPS: Hipersensibilidad.

IgE: Inmunoglobulina E.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.
LHD: Lébulo hepatico derecho.

LID: Lébulo inferior derecho (pulmén).
LSI: Lébulo superior izquierdo (pulmén).
mm: Milimetros.

N2: Nimero.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
PAIR: Puncidn, aspiracion, inyeccidn y reaspiracion.
RM: Resonancia magnética.

Rx: Radiografia.

S: Sensibilidad.

SACYL: Salud de Castillay Ledn.

TC: Tomografia computarizada.
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1. Introduccion






Introduccion

1.1 CONTEXTUALIZACION DEL PROBLEMA DE SALUD.

a. Agente causal y clinica:

La hidatidosis en una enfermedad de distribucién cosmopolita® causada
por las formas larvarias del cestodo Echinoccocus spp. Cuatro especies infectan
al ser humano, siendo E. granulosusy E. multilocularis los agentes causantes de
la equinococosis quistica y la equinococosis alveolar respectivamente, los mas
importantes desde el punto de vista de Salud Publica por su distribucion
geogréfica e impacto econdmico a nivel mundial?. De hecho, la infeccién por E.
granulosus representa a nivel mundial probablemente mas del 95 % de los 2-3
millones de casos de hidatidosis anuales®. Las otras dos especies, E. vogeli y E.

oligarthrus, son menos significativas.

En nuestra area todos los casos documentados corresponden a la
infeccién por E. granulosus*®. En cuanto a su ciclo bioldgico (Figura 1) se puede
considerar casi exclusivamente doméstico, involucrando como hospedadores
intermediarios a mamiferos ungulados como ovejas, cabras, camellos y caballos,

y como hospedadores definitivos al perro y otros cénidos.

En Espafa el ciclo perro-ovino es el mas importante. El ovino es el
huésped intermediario mas relevante por varias razones: la tasa de infestacion
suele ser alta en estos animales, sus quistes son fértiles en un 90% o mas de los
casos, tiene una asociacion estrecha con perros, y es el animal que se sacrifica de
preferencia para consumo interno familiar inmediato. Los ovinos y otros
huéspedes intermediarios contraen la hidatidosis por la ingestién de pastos
contaminados con heces de perro que contienen huevos del cestodo. A su vez,

los perros se infectan al ingerir las visceras que contienen quistes fértiles.
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Figura 1: Ciclo bioldgico del Equinococcus granulosus®.

El hombre es un hospedador paraténico accidental que se infecta al
ingerir los huevos procedentes de las heces de los cadnidos infestados’. Los
huevos son resistentes a la desecaciéon y pueden persistir en la naturaleza
durante semanas, por lo tanto no es necesario un contacto directo con los
canidos para padecer esta enfermedad. A pesar de ser un hospedador accidental,
es el principal responsable de perpetuar la infestacién, al alimentar directamente
a sus perros con visceras crudas portadoras de quistes o al dejar al alcance de los

perros animales muertos potencialmente infestados.



La infeccidn por este cestodo se produce en dos fases: una fase de
establecimiento o fase infectiva que se produce tras la ingestion de los huevos,
cuando las oncosferas (embriones) salen del huevo (Figura 2), atraviesan la
mucosa intestinal y, por via hematica o linfatica, llegan al higado o a otros
organos (la localizacion final del quiste parece relacionada con algunas
caracteristicas del huésped y con el tamafio de las oncosferas, de las vénulas y
los linfaticos). Posteriormente, comienza a desarrollarse un quiste lleno de
liqguido formando multiples capas para convertirse en un metacestodo (quiste

hidatidico), constituyendo la fase de quiste establecido®.

Los quistes constan de una membrana externa y una capa germinativa
interna a partir de la cual se forman los quistes hijos, al igual que las estructuras
quisticas germinativas denominadas cdpsulas anidadas. Dentro de estas capsulas
anidadas se encuentra un gran numero de nuevas larvas, denominadas
protoescolices. La ruptura de estos quistes hijos y la liberacion de los escdlex da
lugar a la llamada arena hidatidica, que tiende a sedimentar en el fondo del
quiste. Posteriormente, los protoescélices se desarrollan dentro del quiste

hidatidico® (Figura 3).

Los hospedadores definitivos (perros, zorros, lobos) ingieren visceras de
hospedadores intermediarios que contienen quistes hidatidicos llenos de
protoescdlices. Estos protoescdlices se adhieren a la mucosa intestinal y se
convierten en vermes adultos. El ciclo bioldgico completo tiene una duracion en

torno a 4-7 semanas?.
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Figura 2: Equinococcus granulosus adulto y huevo (ampliado x 400).

Figura 3: Quiste hidatidico extraido quirdrgicamente (Cortesia del Dr. Mufioz Bellvis).



Cuando la infeccion se produce en el ser humano da lugar a la formacién
de quistes en casi cualquier érgano (siendo la ubicacion mas frecuente el higado
y los pulmones) que pueden evolucionar de forma variable: 14% mueren y se
calcifican, un 20% no crece y en el 66% restante de los casos se produce un
crecimiento progresivo de aproximadamente 1 milimetro por mes (generalmente
no da sintomas hasta alcanzar los 10 cm). Por este motivo, en cerca de tres
cuartas partes de las ocasiones permanece clinicamente silente y cuando se
manifiesta lo hace como algun tipo de complicacién, incluso con riesgo de

muertell12,

Figura 4: TC de quiste hidatidico de 7,5 cm (estadio 3) en segmento V hepatico.
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b. Métodos diagndsticos:

El diagndstico de hidatidosis humana se basa en un cuadro clinico

compatible, una técnica de imagen sugerente y una serologia positiva.

Los hallazgos radioldgicos dependen del estadio del quiste!® . En los
estadios mas tempranos es un quiste simple, posteriormente desarrolla vesiculas
hijas que dan apariencia de quiste multivesicular (las vesiculas hijas se identifican
en el 75% de los pacientes) y, finalmente, cuando el parasito muere, los septos se
desintegran y aparece la pared calcificada'*. Dichos quistes calcificados son mas
comunes cuando se localizan en el higado, el bazo o el rifidn, y, aunque la
calcificaciéon completa puede indicar la muerte del parasito, las calcificaciones
periféricas son comunes tanto en quistes viables como en no viables. Esta se ve
en la radiografia en el 20-30 % de los quistes hidatidicos vy, por lo general, se ve

como una imagen curvilinea o en patrén de anillo®.

La radiografia y la TC son las mejores modalidades para detectar
calcificacion, sin embargo la RM es superior en la demostracion de las
irregularidades del borde, que pueden representar el desprendimiento incipiente
de la membrana?®. A pesar de todo lo descrito anteriormente, el mejor método
de imagen en hidatidosis es la ecografia, ya que es la modalidad mas sensible
para la detecciéon de las membranas, tabiques y la arena dentro del quiste
hidatidico'’. Los hallazgos ecograficos van desde quistes a pseudotumores con
apariencia soélida, ademas, la ecografia doppler puede mostrar las relaciones

entre el quiste y ejes vasculares?®,
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Figura 5: Ecografia de quiste hidatidico de 8 x 11 cm (estadio 1) en LHD.

De hecho, el “WHO Informal Working Group on Echinococcosis” ha
propuesto a la ecografia como método de eleccion para la deteccion y
clasificacion de lesiones quisticas producidas por E. granulosus®® (Tabla 1 y Figura
6). Esto es asi porque esta herramienta permite no sélo la estandarizacion de la
clasificacidon de estas lesiones, sino también la elecciéon de los procedimientos
terapéuticos recomendados segun el tipo, localizacidn y estado de la/s lesion/es.
La TCy la RM se han sefialado como métodos muy especificos para la evaluacién
de quistes hidatidicos?®®, pero dada la rentabilidad y el menor coste de la
ecografia, la utilidad practica de estas técnicas esta restringida a los quistes

hidatidicos que, por su localizacién, son de dificil acceso por ultrasonografia y
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para la deteccidon de quistes complicados que presentan caracteristicas atipicas

por ecografia.

Tabla 1: Clasificacién ecografica de los quistes hidatidicos.

0]\ Hallazgos ECO Viabilidad

CL Quiste unilocular con pared de quiste no +++
visible.

CE1 Quiste unilocular con signo de doble +++

membrana (pared del quiste).

CE2 Quiste multivesicular o multiseptado en “panel +++
de abeja” o “rueda de carro”.

CE3 Quiste unilocular con arrancamiento de la +
membrana laminar que flota en el interior.

CE4 Contenido heterogéneo en forma de bola en el +/-
interior del quiste.

CE5 Quistes con pared engrosada y calcificada. -

TIPOQI{(CE1) TIPOI(CE3) TIPOIN(CEZ) TIPCIV(CE4) TIPOV (CE5)

HETEROGENEQ

HIALING MEMBERANA MULTIVESICULAR  PREDOMINANTEMENTE  CALCIFICADOD
DESPRENDIDA Sl

Figura 6: Imagenes de la clasificacion de la OMS?*3,



Atendiendo a esta clasificacion tenemos los siguientes estadios:

- Lesion quistica (Cystic lesion, CL): Pueden ser de origen parasitario,
neoplasico o quistes biliares, congénitos. Es una lesion unilocular de contenido
anecodico, uniforme, sin pared claramente visible, generalmente esféricas
(pueden ser ovoides) y la mayoria son menores de 5 cm de didmetro. En caso de
sospechar hidatidosis, estos quistes generalmente se encuentran en una fase de
desarrollo muy precoz y no son fértiles (no contienen escdlex), aunque su estado
es activo. No hay datos ecograficos patognomaénicos, por lo que su diagndstico
requiere la aplicacion de otras técnicas. Un 25-40% de los quistes hidatidicos

tienen esta apariencia.

- Quiste hidatidico tipo 1 (Cystic echinococcosis type 1, CE1): Quiste en
estado activo. Lesidon unilocular con contenido anecoico, uniforme. Los hallazgos
patognomanicos son pared del quiste visible (doble linea) y “signo de los copos
de nieve” (“snow flake sign”), que consiste en visualizar finos ecos en el interior
del quiste que corresponden a la “arenilla hidatidica”; se ven mejor si cambiamos
de posicidn al paciente durante la exploracién, se mueven a la porcién declive del

quiste (“tormenta de nieve”). Generalmente son esféricos u ovoides.

- Quiste hidatidico tipo 2 (Cystic echinococcosis type 2, CE2): Quiste en
estado activo. Los hallazgos son una lesion multivesicular o multiseptada, con
vesiculas hijas que pueden llenar el quiste total o parcialmente. Cuando los
quistes hijos estan separados por matriz hidatidica de ecogenicidad mixta, el
quiste presenta un aspecto en rueda de carro (“wheel like structure”). El quiste
puede asemejarse a un panal de miel con multiples septos formados por las

paredes de los quistes hijos (“honeycomb-like structure”); también llamada



imagen en roseta. Es una lesién predominantemente quistica con pared del

quiste visible. Pueden ser esféricos u ovoides.

- Quiste hidatidico tipo 3 (Cystic echinococcosis type 3, CE3): Quiste en
estado transicional en el que estd empezando a degenerar. Como hallazgo
patognomodnico, existe contenido anecoico con desprendimiento de Ia
membrana laminar que queda flotando dentro del quiste (“signo de la serpiente”
o “signo del nenufar”, éste ultimo por el aspecto que adopta el endoquiste
totalmente separado del periquiste y flotando en la porcién superior del fluido,
similar al descrito en radiologia simple para los quistes pulmonares). Son
uniloculares con quistes hijos anecoicos aislados (quistes dentro del quiste) y
matriz o areas internas hiperecoicas en relacién con membranas desprendidas y
vesiculas hijas degenerando que van contaminando el contenido liquido. Tienen
aspecto de masas complejas por el contenido predominantemente sélido que
presentan, y pueden ser menos redondeados por la disminucion de presién del

liquido intraquistico.

- Quiste hidatidico tipo 4 (Cystic echinococcosis type 4, CE4): Quiste en
estado inactivo, la mayoria no son fértiles. Adoptan un aspecto hipoecoico
heterogéneo o dishomogéneo en relacion al contenido procedente de la
degradacion del quiste. No se observan vesiculas hijas y puede mostrar un
contenido interno como una espiral ecoica y anecoica (“signo de la espiral”)
similar a un ovillo de lana (“ball of wool”) que refleja las membranas
degeneradas. Este es un hallazgo caracteristico, sin embargo los hallazgos
ecograficos generalmente no son patognomdnicos y requieren otras técnicas

diagnésticas para confirmar la sospecha.



- Quiste hidatidico tipo 5 (Cystic echinococcosis type 5, CE5): Estado
inactivo, la mayoria no son fértiles. Hallazgos muy sugestivos pero no
patognomadnicos son la calcificacién gruesa de su pared, concretamente del
periquiste, de morfologia curvilinea o en anillo, que produce una sombra acustica
posterior. Durante la evolucién natural del quiste hacia la curacién se produce
una calcificacién densa de todos los componentes, lo que supone la muerte del

parasito.

En caso de que existan complicaciones, los hallazgos radiolégicos son
inespecificos, pudiendo demostrar defecto de la pared del quiste y presencia de
fistulas’, o sugiriendo infeccion mediante un patrén mixto de un quiste sélido
con focos ecogénicos en su interior en la ecografia, o una menor definicién del
quiste en el TC, que, ademas, puede captar contraste en anillo como en el resto

de los abscesos?.

Cuando las caracteristicas del quiste son atipicas, el serodiagndstico
complementa y apoya el diagndstico radioldgico???*. Los métodos de
serodiagndstico de hidatidosis se basan en el uso de extractos somaticos totales
del parasito. Estos tests tienen una sensibilidad relativamente alta aunque, en
ocasiones, dependiendo de la localizacién y estado biolégico del parasito,
pueden dar falsos negativos (la sensibilidad oscila entre el 85 y el 98% para los
quistes hepaticos , 50-60 % para quistes pulmonares y 90-100 % para multiples
quistes de 6rganos)?*. Las técnicas de serodiagndstico mas utilizadas han sido la
prueba de Cassoni, fijacion del complemento, inmunofluorescencia, doble
difusion, aglutinacion de latex, hemaglutinacién indirecta, y ELISA2>27 | El mayor
inconveniente de las pruebas seroldgicas para E. granulosus radica en la

presencia de reacciones cruzadas con otras helmintosis por lo que reacciones



con E. multilocularis o T. solium no son infrecuentes?®. Para la confirmacion del
diagndstico seroldgico se utilizan el inmunoblot y la inmunoelectroforesis?®, en
esta ultima se identifica una linea de precipitacién, designada como arco 5, que
es considerada como una de las pruebas de serodiagndstico mas especifica para
Echinococcus granulosus. El problema que plantean estas técnicas seroldgicas es
la escasa utilidad para el control de los pacientes tratados, ya que sus niveles no
se correlacionan con el tratamiento ni con la reinfeccion. La deteccion de IgE
especifica (ELISA) y/o la eosinofilia se han utilizado para la monitorizacion
postquirdrgica de la hidatidosis humana, ya que tras la extirpacién de los quistes,
puede disminuir su nivel®°. El problema en estos casos es que niveles detectables de

IgE o eosinofilia sélo se presentan en un numero relativamente bajo de pacientes.

Para resolver los problemas de sensibilidad y especificidad de estas
pruebas, en los ultimos afios se estan desarrollando nuevos métodos seroldgicos
para el diagndstico (fundamentalmente antigenos polipeptidicos posteriormente
recombinantes o sintéticos y anticuerpos monoclonales), con resultados
prometedores??. Algunas de estas nuevas herramientas ya han demostrado las
caracteristicas de funcionamiento superiores a pruebas convencionales que se
utilizan para el inmunodiagndstico y, por lo tanto, puede ser sugerido para la
aplicacién rutinaria de laboratorio, ya que el uso actual es exclusivo de los

laboratorios de investigacién??.

En cuanto a las técnicas de biologia molecular, basadas en la deteccion de
acidos nucleicos especificos del parasito, podrian convertirse en un método para
complementar las pruebas comentadas anteriormente. La primera sonda de ADN
para su uso en southern blot fue descrita por Rishi y McManus (1987)3L. Esta sonda,

denominada pEG18, fue utilizada para la deteccién de E. granulosus en muestras de
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quistes humanos32. Sin embargo, debido al escaso niumero de copias de dicho
fragmento de ADN en el genoma parasitario, esta aplicaciéon se revelé poco
sensible. En 1997 Rosenzvit et al. encontraron una secuencia altamente repetitiva
en el genoma parasitario que constituia una diana para el disefio de primers33. Mas
recientemente, se han descrito otras sondas de ADN, también con bajo

rendimiento diagndstico3*3>,

En general, la clonacién molecular de genes que codifican epitopos
Echinococcus spp. con potencial de inmunodiagndstico parece prometedor, no
solo en la produccidn de grandes cantidades de antigenos estandarizables, sino
también en la ventaja de la diseccion de los epitopos con respecto a su funcién
como marcador de viabilidad o marcador para la etapa y, por lo tanto, el
prondstico de la infeccidn y la enfermedad. Sin embargo, los rapidos avances
técnicos en el diagndstico molecular de enfermedades parasitarias se han visto
obstaculizados por el elevado coste vy, sobre todo, por la complejidad técnica de
los nuevos métodos, que resultan impracticables en algunos paises cuando se

ubican en areas remotas??.

Por ultimo, en determinados casos que plantean dudas con un absceso
piogeno o una neoplasia, al ser pequefios y no presentar anticuerpos, se ha
utilizado la puncién con aguja fina guiada por ecografia como procedimiento
diagnéstico. El liquido aspirado se puede examinar buscando protoescolex, o
antigenos de equinococos. o ADN?2. Para prevenir una hidatidosis secundaria en
este caso, se pauta tratamiento con albendazol durante 4 dias antes del
procedimiento y 1 mes tras el procedimiento si el diagndstico es de E.

granulosus, incluso si se va a hacer cirugia posteriormente337,



c. Tratamiento:

Actualmente no existe un consenso en el tratamiento de la hidatidosis, a
pesar de la recomendacion de la OMS en este sentido!3. Existen enormes
diferencias en el manejo, segun el centro sanitario, medios disponibles,
caracteristicas del paciente y del quiste3®. A modo de resumen, existen tres tipos
de tratamiento, en muchas ocasiones complementarios entre si: el tratamiento

quirdrgico, el tratamiento percutdneo y el tratamiento farmacoldgico3®4.

El tratamiento quirdrgico ha sido la técnica de eleccidn clasica siempre
que fuese posible su realizacion. En los ultimos afos se han introducido técnicas
de drenaje percutaneo que pueden en un futuro sustituir a la cirugia en casos
seleccionados®#°. El tratamiento antihelmintico clasico es con benzimidazoles
en monoterapia*®2. Desde hace unos afios en combinacién con praziquantel, se
reserva bien para casos inoperables por quistes multiples diseminados, quistes
que por su localizacidon son irresecables, o bien porque las condiciones del
paciente no hacen posible la cirugia®®*°. También se ha usado el tratamiento
antiparasitario en junto a la cirugia para disminuir el riesgo de diseminacion,

anafilaxia en la cirugia y recidivas después de la misma>.
Cirugia:

La cirugia consiste basicamente en la extirpacion del quiste mediante la
realizacién de una quisto-periquistectomia®®. Este abordaje ha demostrado ser
efectivo, aunque esta provisto de un alto coste econédmico y de una morbilidad no
despreciable®?. Asimismo, la manipulacién durante la reseccién del quiste puede
provocar hasta un 10% de casos de recidiva con quistes secundarios®. En este

sentido, se han publicado varios estudios que demuestran la utilidad terapéutica



en cuanto a disminucién en la recidiva de la hidatidosis, al administrar albendazol
antes de la manipulacién quirdrgica. Sin embargo, no existe en este momento
ningun ensayo clinico que evalule el tratamiento farmacolégico prequiruirgico con

benzimidazoles, ni con terapia combinada de albendazol con praziquantel®3.

Pueden considerarse dos procedimientos quirurgicos principales:
Procedimientos clasicos abiertos o procedimientos menos invasivos, como

laparoscopia.

1.- El procedimiento clasico abierto estd indicado en quistes
multivesiculares mayores de 5 cm, quistes infectados, quistes comunicados al
arbol biliar y quistes que ejercen presién en drganos adyacentes vitales; y
contraindicado en quistes multiples, quistes parcial o totalmente calcificados o

quistes multiples muy pequefos ( menores de 3-4 cm).

Los pasos esenciales en el tratamiento quirurgico abierto del quiste
hidatidico hepdético son la inactivacion de escélex>* aspirando el contenido
quistico e introduciendo cloruro de sodio al 30%, prevencion de la filtracion del
contenido quistico mediante gasas empapadas en agua oxigenada o realizando
quimioprofilaxis con albendazol un mes antes de la intervencion®, y el manejo
de la cavidad residual, la cual debe ser explorada cuidadosamente para visualizar
alguna comunicacion con el arbol biliar o la presencia de vesiculacion exégena en

el espesor de la periquistica®®.

La clasificacion de la técnica de acuerdo al manejo de la cavidad residual
es conservadora o radical. En la conservadora se extirpa solamente la membrana

parasitaria y en la radical se extirpa ademas la periquistica. Las ventajas de la



técnica radical son que reduce la fistula biliar postoperatoria al permitir visualizar
y ligar en tejido sano los conductos biliares que se comunican con el quiste;
ademads, disminuye las recidivas, pues permite detectar la presencia de

vesiculacion exdgena y no deja cavidad residual.

Hay técnicas que se recomiendan en segun qué situaciones. Se
recomienda realizar la técnica de marsupializacién cuando los quistes estan
infectados, periquistectomia parcial en los quistes univesiculares tipo 1 y 3
(consiste en dejar pequeiias areas de periquistica habitualmente cercanas a
vasos sanguineos y conductos biliares), reseccion total periquistica en los quistes
multivesiculares tipo 2, y resecciones hepaticas cuando el quiste ha destruido
completamente un lébulo o segmento hepatico, o bien, cuando multiples quistes

lo comprometen.

2.- Procedimiento laparoscépico: No hay lugar a duda acerca de las
ventajas comparativas de la cirugia laparoscépica frente a la cirugia tradicional
en una serie de patologias, por lo tanto, la hidatidosis hepatica parece ser un

terreno fértil para valorar las virtudes de un abordaje minimamente invasivo®’.

Entre los beneficios estan la disminucién de los dias de estancia, la
prevencion de la infeccion de la herida operatoria, el mejor examen de la cavidad
quistica post-evacuacion y la disminucion del ileo operatorio. Entre las
desventajas estan que el area quirurgica es limitada, la dificultad para controlar
la filtracidn durante la puncidn y la dificultad para aspirar contenidos espesos y
degenerados (tipo 3 y 4), o cuando la ubicacién es poco accesible (mas de un cm

de la superficie hepética o quistes en segmentos posteriores)8.



Los criterios de inclusidon son quistes tipo 1, 2 (menores de 5 cm) y 3y de
localizacion accesible; los criterios de exclusion son la presencia de multiples
cirugias previas en hemiabdomen superior, la sospecha de comunicacion con la
via biliar (a través de examenes de laboratorio, hallazgos radiolégicos, presencia
de ictericia o colangitis en la historia clinica), los quistes tipo 2 mayores de 5 cm o
de tipo 4 y 5, la localizacién posterior cerca de la vena cava, o los quistes
intraparenquimatosos que no alcanzan la superficie hepdtica y, por tanto,

dificilmente localizables.

Las diferentes publicaciones dan un porcentaje de éxito que varia del 77
al 100%, morbilidad del 0 al 17% y recurrencia del 0 al 9% Sin embargo, aun no
existe experiencia suficiente para afirmar que la cirugia laparoscépica sea mejor

que la tradicional, por lo que debe realizarse sélo en casos seleccionados.

PAIR:

En los ultimos afios se ha disefiado una estrategia para el tratamiento
percutaneo de los quistes. Se introdujo a mediados de los afios 80 por Mueller en
USA®? y Gargouri en 1990 lo bautiza con las siglas de PAIR (puncidn, aspiracion,
inyeccion y reaspiracion)*?. Es una técnica minimamente invasiva que incluye los
siguientes pasos: puncién percutdnea del quiste guiada por ecografia, aspiracion de
15 ml del contenido quistico, inyeccion de la solucidn escolicida (etanol al 95% o
solucién hipertdnica) y reaspiracién de nuevo del contenido después de 5 o 15
minutos respectivamente, ya que la solucién hipertdnica tiene una accidn mas
lenta®®3, Siempre se realizard por persona con experiencia acorde a las
recomendaciones de los expertos y acompafiados de una cobertura médica para

minimizar el riesgo de una hidatidosis secundaria®. El PAIR estd indicado para los



quistes de mds de 5 centimetros en estadios 1, 2 y 3, e incluso en quistes
multiples si son accesibles para puncion. También se puede utilizar en pacientes
que recidivan tras la cirugia o cuando los pacientes rechazan la intervencion
quirurgica o esta contraindicada. Las contraindicaciones principales del PAIR son
la rotura del quiste, los quistes con fistulas al arbol bronquial o quietes que estén
en una localizaciéon inaccesible o de riesgo (pulmédn, corazén, columna y cerebro).

En muchos centros no disponen adn de una amplia experiencia en esta técnica.

Con esta técnica hay que tener especial cuidado de descartar fistulas biliares
para prevenir influjo de solucién escolicida en la via biliar y el riesgo de una
colangitis quimica. Por ello, es un requerimiento basico aspirar del quiste hidatidico
para detectar bilirrubina, porque si estd presente, no se podra realizar el

procedimiento.

Tratamiento médico:

En cuanto al tratamiento médico, desde principio de los afios 70 se usé el
mebendazol en altas dosis como tratamiento médico de la hidatidosis®°.
Posteriormente en los anos 80 es sustituido por otro benzimidazol, el albendazol

que se demuestra superior debido a su mejor biodisponibilidad®®-°.

El mecanismo de accidn antiparasitario de los benzimidazoles se basa en
la disminucidn en la recaptacion de glucosa y en la unidn de estos a la B-tubulina,
lo que genera alteraciones metabdlicas y estructurales en el pardsito que
provocan su muerte®. Los benzimidazoles en monoterapia se han utilizado para
el tratamiento de pacientes con quistes hidatidicos no intervenidos y para la
prevencion de recidivas después de la intervencién quirdrgica. La eficacia

antihelmintica del albendazol para la curacién de quistes no intervenidos precisa



una concentracidon plasmatica de 100 ng/ml durante meses o afios para
conseguir el efecto antihelmintico deseado’®. Los trabajos realizados a dosis de
800-1200 mg/dia (10-20 mg/kg dia) durante 3-4 meses consiguen tasas de
curaciéon de quistes hepaticos que varian desde el 28,5 al 43% con recidivas del 3-
22%, mientras que la eficacia en quistes pulmonares alcanza el 73%. Como
hemos sefalado anteriormente, ademas de la utilidad terapéutica, el albendazol
ha demostrado disminuir la recidiva de la hidatidosis administrado antes de la

manipulacién quirdrgica®>72,

Otros farmacos antiparasitarios han sido testados en estudios in vitro e in
vivo frente a Echinococcus. La eficacia de estos farmacos es inferior a la de los
benzimidazoles aunque la asociacion de alguno de estos se ha demostrado
sinérgica. Asi, el tratamiento preoperatorio con praziquantel junto a albendazol,
puede disminuir el riesgo de recidiva de hidatidosis en relacidén a la monoterapia
clasica con albendazol®. Ademas, aunque no existen estudios aleatorizados
comparativos entre el tratamiento con albendazol en monoterapia y el
tratamiento combinado con praziquantel en pacientes no intervenidos, parece
que la terapia combinada podria mejorar los resultados obtenidos con
albendazol®7%76, Hasta ahora no se han publicado estudios comparativos
randomizados entre las diferentes estrategias terapéuticas; en la literatura se
recogen series de casos comparando unas y otras estrategias terapéuticas, pero
éstas incluyen un nimero reducido de pacientes. Ademas, aunque el tratamiento
quirurgico sigue siendo de eleccidén, es posible que el tratamiento médico,
cuando no es factible la cirugia, reduzca e incluso haga desaparecer los quistes.
La clasificacion de la OMS posibilita que se desarrollen estudios clinicos que

comparen tratamientos, incluyendo terapia combinada, en grupos homogéneos



de pacientes. De este modo, se podran elaborar guias de practica clinica basadas

en la evidencia y estandarizar el tratamiento de la hidatidosis.

Atendiendo a la seguridad del tratamiento médico, existen distintos
estudios que prueban la seguridad del albendazol en monoterapia, recogiendo
molestias gastrointestinales y elevacién reversible de las transaminasas con
tratamientos a largo plazo’”’. Respecto a la seguridad del praziquantel en
monoterapia apenas hay estudios y en la escasa bibliografia hallada lo que
destacan, sobre todo, son reacciones anafilacticas’®®°, Y en el caso de que se
usen de forma combinada, existe un estudio publicado en 2014 que demuestra

que es seguro, incluso, en tratamientos prolongados°.

Otros tratamientos:

A estas opciones hay que afiadirle otra mas conservadora, que es la de
“Watch and wait” “ver y esperar” que puede llevarse a cabo en condiciones muy
determinadas tanto del paciente como las caracteristicas del quiste®'. Como se
ilustra por Junghanss et al.??, |a idea de dejar ciertos tipos de quistes sin tratar y
realizar Unicamente su seguimiento a través del tiempo, es una consecuencia
légica de dos conclusiones principales: una buena proporcién de los quistes se
estan consolidando, calcificando y se convierten en inactivos sin ningun
tratamiento'®®3; y por otra parte, los quistes que han llegado a esta etapa se

comportan de manera menos agresiva®*.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes con imagenes, sobre todo
ecografia que no utiliza radiaciones ionizantes y es facilmente repetible, ha
aumentado la confianza para que ofrecer en un grupo determinado de pacientes

la posibilidad de no realizar ningun tratamiento en absoluto. Esta decisién debe,
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sin embargo, estar acompafiada y verificada la posibilidad de un seguimiento a

largo plazo®?.

Aunque este enfoque de observar y esperar se estd utilizando cada vez
mas, no hay datos sobre la seguridad y eficacia. Para ello, se realizé un estudio
con una mediana de 5 afios durante un periodo de 19 afios, que apoya las
indicaciones de OMS, sin la administracién de medicamentos innecesarios y sin

incurrir en costos evitables.

A favor de esta opcion existe otro trabajo que analizé retrospectivamente
los datos de 60 pacientes con quistes hepaticos en estadio CE3b que recibieron o
bien albendazol o bien se optd por la opcidn “Watch and wait”, concluyendo que
el tratamiento con albendazol se asocia positivamente con la inactivacion, pero
gue ésta no fue permanente y, ademads, en ningln caso se encontrd asociacion
entre el enfoque terapéutico y recidiva. Por lo tanto, la conducta expectante
podria representar una opcién valiosa para los quistes hepdticos asintomaticos
en estado CE3b cuando no tienen una clara indicacion quirurgica y pueden

cumplir un seguimiento regular a largo plazo®.

Estas diferentes estrategias terapéuticas han evolucionado a lo largo de
décadas sin una evaluacidn sistematica de su eficacia y efectividad en ensayos
aleatorios. Esto se debe en parte a la cronicidad de la enfermedad, que requiere
un seguimiento de muchos anos para evaluar las tasas de recaida y su
complejidad, lo que hace muy dificil disefiar e implementar ensayos aleatorios

estratificados por las caracteristicas del quiste.

Como resultado se han introducido, ademds de lo mencionado
anteriormente, diversas técnicas que muestran al menos eficacia a corto plazo,

pero de las que no se pueden sacar conclusiones sobre su rendimiento real. La
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situacion ideal seria encontrar un procedimiento no invasivo, con muy bajas
tasas de recaida a lo largo de un seguimiento de muchos afos y que fuera

aplicable en todas las etapas del quiste.

El PAIR y el cateterismo se consideran opciones de tratamiento eficaces y
seguros para quistes hepaticos uniloculares; sin embargo, tienen una eficacia
limitada en etapas de quistes complejos o complicados. Técnicas percutdneas
como MoCaT (Técnica de cateterismo modificada) o PEVAC (evacuacion
percutdnea) parecen mas prometedoras en este sentido, pero necesitan
evaluacidn a largo plazo. Técnicas menos exploradas, como RFA (ablacién termal
por radiofrecuencia), también pueden ser evaluadas adicionalmente para el
tratamiento de quistes hepaticos complejos. Terapias inmunoldgicas o quimio-

radioisotopos no han sido plenamente investigadas y merecen mas atencion®.

A partir de 2014, el drenaje percutaneo para el manejo de cavidades
centrales necréticas en lesiones avanzadas y el drenaje peri-endoscopia para la
obstruccion del arbol biliar han reemplazado casi completamente a la cirugia

paliativa®.
1.2 ANALISIS DE SITUACION DE LA HIDATIDOSIS.
a. Distribucion geografica:

La hidatidosis tiene una distribucidn universal con numerosas regiones
endémicas en paises del Oeste y Centro de Asia, del Norte y Este de Africa, en el

Centro y Sur de América, en Australia y en la Cuenca Mediterranea®®®’ (Figura 7).
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Alta endemicidad

Baja endemicidad

Figura 7. Prevalencia mundial de hidatidosis por E.granulosus®.

En Espaia el indice de transmision continua siendo alto y se considera un
area de alta endemicidad®. Las CC.AA del Centro, Noreste y Oeste de Espafia son
las mas afectadas, asociandose al hecho de que son las regiones con la cabafia
ganadera (mayoritariamente ovina) mas importante a nivel nacional® -1, De
forma particular, Salamanca, presenta una alta incidencia de hidatidosis

comparada con otras regiones®?.

En nuestro pais, la hidatidosis estuvo incluida en el grupo de
Enfermedades de Declaracién Obligatoria desde el afio 1982 hasta el afio 1996.
Posteriormente se incluyd en el “Sistema de Vigilancia en Zonas Endémicas” al
pasar a ser considerada enfermedad endémica de distribucidn regional; su

vigilancia ha quedado, de este modo, a criterio de cada Comunidad Auténoma.



Muy recientemente y como reaccién de los datos epidemioldgicos en marzo de
2015 se ha reintroducido a la hidatidosis como enfermedad de declaracién

obligatoria en Espafia®.

El objetivo principal de los programas de control de la hidatidosis es la
reduccion de su prevalencia, tanto en el hospedador definitivo como en el
intermediario, hasta unos niveles suficientemente bajos como para que se
interrumpa la transmisidn. Las distintas campafias de control han demostrado
que las medidas preventivas frente al ciclo doméstico de E. granulosus pueden
conseguir el descenso de la incidencia y prevalencia de la enfermedad en la zona
ensayada. Sin embargo, a nivel mundial las cifras de hidatidosis animal y humana
no parecen haber disminuido® y la infeccion humana en muchas zonas estd

resurgiendo®.

En Espaina, desde mediados de la década de los 80, se han implementado
una serie de programas de control y prevencidn para reducir la infeccion por E.
granulosus en varias CC.AA de Espafia (Navarra, Aragon, Castilla-Ledn,
Extremadura, Castilla-La Mancha, Comunidad de Madrid y La Rioja), basados en la
eliminaciéon de perros de vida libre, reduccion de la biomasa parasitaria en los
hospedadores definitivos mediante la administracidon de praziquantel, prevencién
de la infeccion de los perros mediante el control de las visceras en mataderos y
carnicerias, el decomiso y destruccion de las parasitadas por quistes hidatidicos (en

fosas sépticas, vertederos, etc.) y campafias de educacién sanitaria.

Se han publicado los resultados del programa del control de La Rioja que
demuestran como estas medidas consiguen una disminucion de la prevalencia de la

equinococosis, tanto en el hospedador definitivo (del 7 al 0,2%), como en el



intermediario (en ovejas del 6.5 al 0.58%)%°. La consecuencia de este hecho ha
sido la disminucién de la incidencia de hidatidosis humana (en casos quirurgicos
del 19 al 4 por 100.000 habitantes/afio). Sin embargo, a pesar del éxito de estas
campanas, la hidatidosis quistica continta siendo un serio problema econdmico y

de Salud Publica en las CC.AA consideradas endémicas*°°>?7.

Por tanto, es fundamental desarrollar una estrategia de control
apropiada para una region endémica como Castilla y Ledn, considerando todas
las variables epidemiolégicas conocidas e incluyendo factores socioculturales
locales relacionados con la transmisién del parasito. Se deben mejorar todos los
métodos de control sanitario y veterinario, organizar la estructura administrativa
de la autoridad encargada de la campafia, desarrollar un programa de
monitorizacion para conocer los progresos de las medidas aplicadas y dotar de
los fondos econdmicos necesarios para asegurar la puesta en marcha completa

de todas las fases del programa.

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de equinococosis en la
poblacién de cénidos en Espafia (superior al 6%), el elevado censo ovino, la
elevada eliminacién de huevos por perro infectado (>70.000 huevos/dia), la gran
resistencia en el medio ambiente de estos huevos y el lento crecimiento de los
quistes (durante afios asintomaticos), podemos concluir que es muy probable
gue exista una clara infravaloracién de la dimension real del problema. De hecho,
en el afio 2004 se publicé un estudio en la provincia de Salamanca que hallaba
una incidencia media 2 veces mayor que la registrada por el Sistema EDO de
Castilla y Le6n%2. Ademds, los datos aportados por Pardo et al. muestran una
transmision activa de la hidatidosis dada la aparicion de casos pediatricos®?. Este

estudio planteaba un sesgo inicial de seleccidn, ya que sélo se recogieron casos
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ingresados en el Hospital Universitario de Salamanca sin contabilizarse casos
diagnosticados fuera de este dambito (consultas ambulatorias especializadas,
atencién primaria y hospitales privados de la provincia), por lo que podemos
suponer que el numero de casos vy la incidencia real de hidatidosis humana en la
provincia de Salamanca es incluso superior (Figura 8). Estos datos se reafirman
en un estudio posterior de 2015%, que demuestra una alta incidencia (8.9 casos
por 100000 afios-persona) y una alta incidencia acumulada en algunas dareas
rurales (2,76%). La presencia de un 20% de casos menores de 45 afios y la
persistencia de casos pediatricos sugieren una alta tasa de infeccidén, aunque un
anadlisis mas exhaustivo de los resultados muestra un control lento y progresivo

de esta enfermedad®®.

CASOS HOSPITALARIOS

CASOS DIAGNOSTICADOS

CASOS PREVALENTES

Figura 8. Esquema de la infradeclaracién de casos de hidatidosis.



El empleo cada vez mayor de técnicas de radiodiagndéstico (con
frecuentes diagndsticos incidentales) condiciona seguramente estas cifras®, pero
es posible que también exista un verdadero resurgimiento de la enfermedad®.
Este ultimo hecho ya ha sido documentado en algunos paises endémicos como
Bulgaria, China o Marruecos, al tiempo que estan apareciendo nuevos casos en
paises practicamente libres de la enfermedad previamente, como Austria®. Las
razones que podrian explicar este fendmeno son muy variadas y van desde
cambios climaticos que favorecen la supervivencia ambiental de huevos y
quistes, hasta una disminucién en el rigor de las campafas sanitarias para el

control de la enfermedad.
b. Impacto de la inmigracion en la epidemiologia de la hidatidosis:

La inmigracion ha aumentado durante las ultimas 2 décadas en la Unién
Europea. En Espafia la inmigraciéon ha presentado durante los ultimos afios un
flujo cambiante, mayor en los afios de boom econdmico (2000-2008) en los que
entraron en Espaia casi 5 millones de inmigrantes, con unos 700.000 de media
anual, y un posterior descenso a partir del 2009 con un ritmo de 350.000 al afio,
entrando desde 2009 a 2012 unos 1.400.000, situdndose en la actualidad
entorno al 12% de la poblacién (Figura 9). En cuanto al origen, predominan

Rumania, Marruecos, Reino Unido, Ecuador y Chinal®

, presentando algunos de
estos paises alta prevalencia por lo que puede contribuir al aumento esta

cestodosis3”101,

A pesar de ello, hay poca bibliografia que analice el impacto de la
inmigracion en las cifras de hidatidosis, tanto en zona endémica como no, y los

pocos trabajos que hay si destacan la influencia de la inmigracion. Un trabajo
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publicado en Dinamarca objetivd que a pesar de ser una patologia poco
frecuente, estaba muy influida por el nimero de inmigrantes!®?. Rojo-Vazquez et
al., sefiala que el 21-60 % de los casos de hidatidosis hospitalarias corresponden
a pacientes inmigrantes procedentes de paises endémicos®’. Mucho menos
frecuente es describir a la hidatidosis como enfermedad importada tras un viaje

a una zona endémical®.

Poblacién extranjera en Espafia
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Figura 9: NUmero de extranjeros censados en Espafial®.

Hay que tener presente que la hidatidosis es una enfermedad crénica,
compleja y que tiene caracteristicas peculiares que implican dificultades en la
evaluacion de su magnitud®®. Por ello, los datos oficiales reportados estan lejos
de la situacién epidemioldgica real y la repercusién secundaria de la inmigracién
desde muchas &reas endémicas como el Norte y Este de Africa, Asia y América

del Sur, es una cuestion a resolver8698104,



¢. Morbimortalidad asociada a complicaciones:

La mayoria de los quistes suelen cursar de forma asintomatica!?. Como se
ha mencionado previamente, se pueden desarrollar en cualquier érgano vy, a
medida que van creciendo, pueden producir, en general, tres tipos de
complicaciones: mecdnicas, infecciosas, inmunolégicas o combinadas, sin ser

ninguna de ellas especifica.
Complicaciones mecdnicas:

Se deben bien a la ruptura del quiste pudiendo dar complicaciones locales
o fistulas a diferentes 6rganos, debido a la compresién y desplazamiento de
estructuras adyacentes al quiste, manifestandose de forma tan diversa como los

drganos en los que se asientan.

Cuando la hidatidosis esta localizada en el higado, los quistes pueden
romperse, tal y como se define por la presencia de material hidatidico en el
conducto biliar comun, produciendo un cuadro clinico de colangitis aguda que
puede ser potencialmente mortal’®. Existen tres tipos de ruptura descritas en la

literatura: contenida, comunicante o directa'®.

La primera ocurre cuando se rompe la membrana endoquistica pero la
periquistica se mantiene intacta, se debe a degeneracién, traumatismo o
respuesta al tratamiento instaurado; en la comunicante implica paso del
contenido del quiste a los radicales biliares que se han introducido dentro del
periquiste, y la directa se produce cuando se rompe tanto el periquiste como el

endoquiste, permitiendo el paso libre de material hidatidico en la cavidad
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peritoneal, la cavidad pleural, visceras huecas y pared abdominal. Se produce el

vaciamiento del quiste'®.

También pueden fistulizar hacia cualquier parte del organismo. Cuando lo
realiza al arbol bronquial (Figuras 10 y 11), debido a una combinacién de la
presion del propio quiste hidatidico hacia el diafragma junto con el efecto
destructivo de la infeccion sobreafiadida, puede romperse dentro de la cavidad
pulmonar y pleural y produce, en ocasiones, un derrame pleural eosinofilico?’.
Se manifiesta como un cuadro de tos, vomica o dolor pleuritico. También hay

descritas fistulas cutaneas con salida de material hidatidico al exterior!®® (Figuras

12y 13), a la pared abdominal*®® o al duodeno'?*°.

Figura 10 : TC coronal de fistula bronquial
secunaria a quiste hidatidico de 5 cm (estadio
4) en segmento VII, VIl de paciente que debuta
con vomica.
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Figuras 12 y 13: Presentacidn clinica y fistulografia de paciente con fistula cutanea

secundaria a quiste de 4 cm en LHD.
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Otra posibilidad es que haya compresién o invasién vascular del propio
quiste sobre las venas suprahepaticas, cava inferior o vena porta, pudiendo
producir hipertension portal y cirrosis hepatica, trombosis con cavenomatosis

secundaria o un sindrome de Budd-Chiari*!! (Figuras 14 y 15).

Figura 14: Paciente con sindrome de Budd-Chiari secundario a quiste hidatidico de 4 cm
(estadio 4) en segmento VIII.
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Figura 15: Flebografia tras colocacion de stent en la vena
suprahepatica izquierda la paciente anterior.

En caso de que la localizacion sea pulmonar, también se puede producir
ruptura (Figuras 16, 17 y 18) con sobreinfeccion afadida o un cuadro de
hemoptisis masiva que puede comprometer la vida del paciente!'?. Si se localiza
en el bazo (en algunas series ocupa el tercer puesto de frecuencia en la
localizacion) puede haber una diseminacién peritoneal o sistémica que se
manifiesta como dolor abdominal, esplenomegalia y fiebre!!31% Sj I3
diseminacion es dsea (se da, sobre todo, en la columna vertebral), puede existir

un cuadro dificilmente distinguible de un mal de Pott o de una osteomielitis
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crénical®®. Otras localizaciones son el musculo'®, el peritoneo!'’, el cerebro!?,

incluso puede producir cuadros menos frecuentes como embolismos

119

vasculares!?® o cdlicos renales!?0.

Figuras 16, 17 y 18: Rx y TC de ruptura quiste pulmonar en nifio de 5 afios.



La eosinofilia estd presente hasta en un 60% de los casos, asociado
cldsicamente a rotura®?!. Ecograficamente se ha asociado al estadio 2 (CE WHO

ultrasonografic classification)!?2,

Las serologias disponibles son muchas, con una sensibilidad variable que
oscila del 60 al 100%. Entre las mas habituales citamos las técnicas de HAl y ELISA
para la deteccion de IgG especifica, la rentabilidad varia dependiendo de la
técnica, la localizacién del quiste y las caracteristicas de éste en el momento del

diagndstico?3,

Complicaciones infecciosas:

Cuando se produce ruptura del quiste, puede ser colonizado por
bacterias, produciéndose un absceso con manifestaciones similares a las de

cualquier absceso piégeno??%124,

Esta forma de presentacion es frecuente (1-8%)'’, probablemente esté
originada en los 6rganos colindantes al quiste hidatidico (via biliar o arbol

bronquial) o como una complicacién de una bacteriemia de cualquier etiologia.

El microorganismo y las manifestaciones clinicas dependen de la
localizacion del quiste. Se ha descrito Aspergillus spp. en pacientes cuya
localizaciéon era pulmonar con gran variabilidad clinica (desde asintomaticos
hasta presentar tos, hemoptisis, dolor toracico y fiebre)?212>, Respecto a las
bacterias mas frecuentemente aisladas son cocos gram positivos y bacilos gram
negativos (igual que en los casos de localizaciéon hepatica) pudiendo llegar a

presentar sepsis severa y muerte por esta causa'?.



Complicaciones inmunoldgicas:

Las reacciones anafilactoides cldsicas como urticaria-angioedema, asma
bronquial e incluso colapso circulatorio son las reacciones de hipersensibilidad
mas frecuentes. Estan descritas otras mediadas por mecanismos de
hipersensibilidad tipo Ill, con formacidén de inmunocomplejos circulantes que
pueden depositarse en diferentes tejidos, asi se describen glomerulonefritis por
depdsitos de inmunocomplejos cuando lo realizan a nivel renal'?®. Dentro de las
complicaciénes graves estan las reacciones anafildcticas debidas a reacciones

inmunes o de hipersensibilidad (HPS)*?”.

En estos casos, las manifestaciones clinicas mdas importantes son las
hemodinamicas. Las mas frecuente es el shock (81%). Se han estudiado en
modelos murinos las alteraciones hemodindmicas secundarias a la anafilaxia de
origen parasitario, encontrando en las fases mas precoces una redistribucion del
flujo sanguineo hacia el rifidn, sistema nervioso central, higado y corazéon con
una disminucion del flujo sanguineo esplacnico. Posteriormente se produce una
disminucién del gasto cardiaco, perfusion periférica, frecuencia cardiaca y

resistencias periféricas'?,

Otras manifestaciones frecuentes que presentan éstos enfermos son las
dermatoldgicas que ocurren hasta en el 88 % de los pacientes. Las mas
frecuentes son urticaria, seguida del flushing y del angioedema'?®-131, Ademds, en
ocasiones, estas manifestaciones pueden preceder incluso en afos a las
hemodindmicas, siendo la forma de debut!32. A las manifestaciones propiamente

anafilacticas se asocian otras mecanicas en la localizacién del quiste hidatidico
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roto, como son el dolor abdominal y toracico fundamentalmente, que se

encuentran hasta en un 28 % de todos los casos revisados.

Figura 19: Dermatitis urticariforme secundaria a dos quistes hepaticos
de 3y 4 cm (estadio 4) de localizaciéon en segmento V.



Figuras 20: Ecografia de paciente de figura anterior.

Analiticamente, la alteracion mas frecuente es la leucocitosis, asociada
probablemente a la situacion de estrés. La eosinofilia es un dato infrecuente,

encontrandose en el 21% de los casos y siendo en general, leve!3'.

A pesar de la conocida morbilidad de la hidatidosis, sin embargo, hay
pocos estudios que analicen la mortalidad asociada a la infeccion por E.
granulosus'?'33, En éstos se demuestra que, a pesar de que la hidatidosis es una
patologia aparentemente “benigna” y con diferentes alternativas terapéuticas,
existe una tasa de mortalidad directamente atribuible a complicaciones

asociadas a la mismal12,



De hecho, nuestro grupo como parte inicial de este Trabajo de Tesis
Doctoral demostré en 2014, una tasa de mortalidad por hidatidosis de 3,1 por
10° afios-persona y una tasa de letalidad estimada de 1,94%*2. Estos resultados
fueron mayores a los descritos en Chile, cuya tasa de mortalidad variaba desde
0.13 hasta 0.20 por 100000 habitantes afio'33. Ambos estudios demostraron que
la Unica variable que contribuye a la mortalidad es la edad, sobre todo a partir de

los 65 anos.

Hay que tener en cuenta que entre los pacientes fallecidos de la cohorte
Salmantina habia casos que no se habian tratado porque eran mayores y tenian
comorbilidad asociada. Este, junto los demas datos publicados acerca de la baja
tasa de mortalidad asociada a intervencion quirurgica del quiste hepatico y
toracico no complicado®3#3>, nos hace concluir que la opcidn de “ver y esperar”

deberia ser empleada sdlo en pacientes seleccionados.

Con respecto a las complicaciones relacionadas con la mortalidad, se han
descrito sobre todo las mecanicas, como la rotura del quiste en la via biliar o
hipertensidon portal asociada a compresién o trombosis de la vena porta y/o
suprahepdtica, que se asocia a complicaciones infecciosas por bacterias gram
positivas y gram negativas. También estd descrito un fallecimiento por
hemoptisis masiva. Aunque en la literatura esta descrita, no hallamos ninguna

muerte por complicaciones alérgicas?2.
d. Impacto socioecondmico de la enfermedad.

Andlisis recientes han demostrado que la hidatidosis no sélo es una

enfermedad reemergente, como hemos comentado previamente, sino que
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presenta un gran impacto en cuanto a pérdidas econdmicas e incapacidad
ajustada por anos de vida (DAYLs disability adjusted life years). Segin un estudio
reciente, las pérdidas econdmicas mundiales serian de 193.529.740 US $
anuales®3®, Si estas cifras se ajustan por la estimacién que se hace de los casos no
declarados y la renta per capita, se incrementan hasta 1.918.318.955 US S. En
Espafia se estima que estan por encima de 130 millones de €37, En la figura 21,
qgue relaciona las pérdidas econdmicas y los DAYLs, observamos que la
hidatidosis se situa por encima de enfermedades como el dengue o la

enfermedad de Chagas®3®.

$100,000,000
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Annual amount spent

$1,200,000
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DALYs

Figura 21. Relacidn de las pérdidas econdmicas y los DAYLs para distintas enfermedades™®.



Existen datos econémicos publicados en la provincia de Alava®®’, donde se
calcula el costo incurrido a la hidatidosis teniendo en cuenta los costes directos
(diagnostico, tratamiento, atencién médica a los seres humanos y el control de
cadaveres de animales fallecidos) y los indirectos (pérdidas de productividad en
los seres humanos y la reduccidn en el crecimiento, la fecundidad y la produccién
de leche en ganaderia). Este estudio contaba con un total de 13 casos en 2005 y
se estimd un coste total medio entre 61.864 € (IC 95%: 47.304€-76.590€) vy
360.466€ (IC 95%: 76.424€-752.469€). El rango de variacion observada depende
de los escenarios epidemioldgicos segun se considere en mayor o menor medida
la pérdida de productividad asociada a los casos no diagnosticados. En
comparacion con otros agentes zoondticos en Espafia, el coste humano estimado
de hidatidosis en Alava en 2005 (35.590 €- 335.380 €) es similar a la establecida

en Malaga para la brucelosis humana (374.567€).

Benner et al., realizaron un estudio también en 2005 para estimar las
pérdidas econdmicas totales debidas a la equinococosis quistica humana y
animal (CE) en Espafia’®’. En éste se calcularon tanto los costos directos que
fueron los asociados con el diagndstico, al tratamiento quirdrgico o
quimioterapéutico, a la asistencia médica y hospitalizacion en los seres humanos,
y a la condena de los despojos de ganado (ovejas, cabras, vacas y cerdos), como
los costos indirectos que comprenden las pérdidas de productividad humanos, la
reduccion en el crecimiento, fecundidad y la produccion de leche en el ganado.
La pérdida econdmica general atribuibles a la EQ en los seres humanos y los
animales en 2005 se estimé en 148.964.534 € (IC 95%: 21.980.446 a
394.012.706). Las pérdidas humanas asociadas se estimaron en € 133.416.601 (IC
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del 95%: 6.658.738-379.273.434) y las pérdidas asociadas con animales a los
15.532.242 (IC del 95%: 13.447.378 a 17.789.491).

A nivel internacional, existen estudios en paises de la cuenca
mediterranea africana que estiman las pérdidas directas e indirectas
significativas en los seres humanos y los animales de aproximadamente 10-19
millones de ddlares anualmente!®®, En paises de Latinoamérica, como Uruguay,
hay estudios donde el costo minimo estimado es de 2,9 millones de ddlares al
afio, basandose en los costes de expropiacion de los residuos infectados junto
con los costes reales del tratamiento hospitalario de los casos humanos, y el
coste maximo es de 22.100.000 de $ al afio, incluyéndose las pérdidas de
produccién resultantes de una menor eficiencia de la ganaderia y la reduccion de

los ingresos de las personas debidos a enfermedad®3°.

En Irdn, el nimero medio de casos quirdrgicos entre 2000 y 2009 se
estimod en 1295 y el nimero de individuos asintomdticos que viven en el pais se
estimdé en 635.232 (IC 95%; IC 149.466-1.120.998). Con estos datos, el costo
anual total de la hidatidosis en Irdn se estimd en 232,3 millones de S (IC 95% US
103,1 $ hasta 397,8 millonesS), incluidos los costes tanto directos como
indirectos. El coste asociado a la hidatidosis humana se estimdé en 93,39 millones
de S (IC 95% 6,1-222700000 S) y el costo anual asociado a la hidatidosis en el
ganado se estimo en 132 millones de S (IC 95% 61,8 S hasta 246,5 millones S). El
costo por caso humano quirurgico se estimd en 1.539 de S. Con todo esto,
podemos deducir el gran impacto econdmico en Iran, siendo aproximandose al

0,03% del producto interior bruto del pais4°.
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En Peru también se realizé un estudio basado en las fuentes oficiales de
informacién, que muy probablemente subestima la verdadera magnitud del
problema vy, sin embargo, es suficiente para ilustrar el impacto econdmico
negativo de la EQ en el Peru. Los resultados fueron de un coste total estimado de
la hidatidosis humana de 2.420.348 S (IC 95%: 1.118.384-4.812.722) por afio. Los
costos totales de ganado asociada estimados oscilaron entre 196.681 S (IC 95%:
141.641-251.629) si se tomaran solo pérdidas directas (es decir, el ganado y la
destruccion del higado de oveja) y 3.846.754 S (IC del 95%: 2.676.181-4.911.383)
si se consideran las pérdidas de produccién adicionales (condena del higado,
disminucién de peso en canal, pérdidas de lana, disminucién de la producciéon de
leche). En cuanto a los DALYs, se estimaron 1139 (IC 95%: 861-1,489) debido a los

casos quirurgicos4?,

Estos datos apoyan la necesidad de realizar una buena politica sanitaria
para realizar vigilancia adecuada e implementar medidas de control eficaces que
eviten la propagacion y el recrudecimiento de la enfermedad. Para ello seria
necesario establecer, a un costo relativamente bajo, registros nacionales con la
entrada electrénica de datos en Internet, siguiendo el ejemplo dado por el
Registro Europeo de la equinococosis alveolar'#?, El registro ayudaria a agilizar la
recogida de datos, al eliminar la necesidad de la evaluaciéon y la integracion de
datos por separado de varias regiones, evitando la duplicidad de datos de los
pacientes que acceden a diferentes establecimientos de salud a través del
tiempo, y al proporcionar los datos clinicos y epidemiolégicos tan necesarios y
solo accesibles para los clinicos individuales. El registro podria ser utilizado como
una herramienta para priorizar las medidas de control de una enfermedad que es

prevenible.
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1.3 CONSIDERACIONES FINALES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Por todo lo expuesto, justificamos esta Tesis Doctoral por lo siguiente:

La hidatidosis humana es una enfermedad endémica en nuestra area. En
la actualidad se desconocen algunos aspectos epidemioldgicos basicos en

esta parasitosis.

La evolucion de la hidatidosis se puede prolongar de forma

paucisintomatica durante décadas antes de su diagndstico.

Las complicaciones de la hidatidosis son multiples, frecuentes y en

ocasiones graves.

Los diferentes tratamientos existentes no son éptimos.

El coste econdmico de la hidatidosis estd por precisar en dreas

endémicas.

Por todo ello, realizamos un estudio para ampliar los conocimientos de

esta cestodosis.



2. Objetivos






El objetivo general de este proyecto doctoral es:

Analizar la situacion epidemioldgica y clinica de la hidatidosis humana de
los pacientes atendidos en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

durante el periodo comprendido entre los afios 1998 y 2014.
Los objetivos especificos de este proyecto doctoral son:

1. Analizar la epidemiologia de la hidatidosis atendida en el Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca durante los afios comprendidos

entre 1998 y 2014.

2. Evaluar el impacto de la inmigracion respecto a la hidatidosis atendida en
el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca durante el periodo a

estudio.

3. Conocer la evolucion natural del quiste hidatidico en estos pacientes tras

el diagndstico de la enfermedad.
4. Evaluar la morbimortalidad por hidatidosis en nuestra area.

5. Analizar los distintos tratamientos aplicados en el manejo de la
hidatidosis, asi como las complicaciones asociadas y la evolucion de la
enfermedad en relacidn con las diferentes terapias aplicadas: analisis de

supervivencia de la cohorte.

6. Estimar el coste econdmico atribuido a la hidatidosis en el Complejo

Asistencial Universitario de Salamanca durante el periodo a estudio.






3. Pacientes y Métodos
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3.1 DISENO Y AMBITO DE ESTUDIO.

Para alcanzar los objetivos planteados disefiamos un estudio
epidemiologico descriptivo, longitudinal, retrospectivo de una cohorte de los

pacientes diagnosticados de hidatidosis desde el afio 1998 al 2014 en el CAUSA.

El 4mbito de estudio lo constituyé el Area de Salud de Salamanca, una
provincia situada en el sudoeste de la comunidad auténoma de Castilla y Ledn
(Figura 22). Su capital es la ciudad de Salamanca. Limita con la provincia
de Zamora al norte, con la de Valladolid al noreste, con la de Avila al este, con la
de Caceres al sur y con Portugal al oeste. Tiene una superficie de 12.349,06 km?
y una poblacién aproximada de 350000 habitantes, el impacto de la poblacidn

inmigrante se describe en la tabla 2.

Figura 22: Ubicacion de Salamanca
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Tabla 2: Poblacidn en la provincia de Salamanca del 1998-2014 segun el INE,

Afo 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Espafioles 347582 349148 347362 346525 342253 341237 342146 341334
Extranjeros 1968 1980 2371 3684 4867 7034 8838 11080
TOTAL 349550 351128 349733 350209 347120 348271 350984 352414
Afio 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Espafioles 340606 339019 338049 337289 336113 335317 332733 329277 328522
bdranjeros 12504 12307 15355 17319 17506 17669 17831 16271 13937
TOTAL 353110 351326 353404 354608 353619 352986 350564 345548 342459

En el ano 2014 la provincia contaba con 342.459 habitantes, de los cuales
148.042 vivian en la capital provincial. Tras la ciudad de Salamanca, los
municipios salmantinos que superaban los 5.000 habitantes eran Santa Marta de
Tormes, Béjar, Cuidad Rodrigo, Villamayor de la Armuia, Carbajosa de la
Sagrada, Pefiaranda de Bracamonte, Villares de la Reina, Guijuelo y Alba de

Tormes!%,

3.2 POBLACION DE ESTUDIO Y SELECCION DE PACIENTES.

La POBLACION DE ESTUDIO: La poblacién diana estaba constituida por los
pacientes diagnosticados de hidatidosis en el CAUSA durante el periodo 1998-
2014.

Para la SELECCION DE LOS PACIENTES, obtuvimos los datos a través de la

Unidad de Documentaciéon del CAUSA, realizando la clasificacién de acuerdo con



los criterios propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud. De este modo,
se seleccionaron a los pacientes cuya codificacion en la novena Clasificacion

Internacional de Enfermedades (CIE-9) fue de 122.0 a 122.9.

Este Proyecto de Tesis Doctoral conté con la aprobacién del Comité Etico

del Complejo Clinico Universitario de Salamanca (anexo 1).

v’ Criterios de inclusién: Pacientes codificados como hidatidosis (CIE-9;
122.0-122.9) en la Unidad de Documentacion del CAUSA.

v’ Criterios de exclusién: Pacientes que presentan datos incompletos o los
enfermos cuyos quistes, tras valoracion de la historia clinica, no tengan
origen hidatidico siguiendo los criterios de la OMS*3:

Caso posible: Cualquier paciente con una historia clinica o epidemioldgica
compatible, y con hallazgos radiolégicos o serologia positiva para
hidatidosis quistica.

Caso probable: Cualquier paciente con la combinacion de historia clinica,

historia epidemioldgica, hallazgos ecograficos y serologia positiva para
hidatidosis quistica en 2 ocasiones.

Caso confirmado: Lo previo mas uno de los siguientes (1) demostracion

de protoescélices o sus componentes, usando microscopia directa o
biologia molecular, en el contenido quistico aspirado por puncion
percutanea o en la cirugia, o (2) cambios en |la apariencia ecografica como
por ejemplo el desprendimiento de la capa endoquistica en el quiste CE1
y convertirse en un estadio CE3a, o solidificacion de una CE2 o CE3b vy
convertirse a un estadio CE4 tras administracién de albendazol (al menos

3 meses) o espontaneamente.
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La poblacion accesible o MUESTRA objeto de estudio estuvo constituida
por 550 pacientes diagnosticados de hidatidosis en el CAUSA durante el periodo

de tiempo comprendido entre los anos 1998 a 2014.
3.3 FUENTES DE INFORMACION.

Para el cumplimiento de los objetivos marcados el equipo investigador
elabord un protocolo de recogida de datos (anexo 2) en base a las caracteristicas

de la hidatidosis, que incluye los siguientes items.

Para la consecucién del objetivo especifico nimero 1 se recogieron las
variables epidemioldgicas principales:

- Datos de filiacién: Numero de paciente, nimero de historia clinica,
nombre y apellidos.

- Situacion temporal: Aio de cohorte que se esta estudiando (1998-2014),
fecha de diagndstico, fecha de inclusion en la cohorte, fecha de
nacimiento y edad.

- Relaciéon con la hidatidosis: Diagndstico primario/diagnostico secundario,
antecedente o recidiva.

- Nudmero de episodios causados por hidatidosis.

- Antecedentes epidemioldgicos: Lugar de residencia, cddigo postal, habitat
(rural/urbano), contacto con animales, trabajo (agricultor/ganadero/
veterinario/bidlogo/otro/no especificado) y nacionalidad.

Para la consecuciéon del objetivo especifico nimero 2 se buscd
especificamente la nacionalidad y en caso de que fuera inmigrante se

concretd el origen del mismo.



Antecedentes clinicos: Enfermedades médico-quirdrgicas, consumo de
farmacos, inmunodepresién y tipo de inmunodepresion.

Historia clinica: Asintomatico/complicacion.

Analitica: Eosinofilia, Serologia e IgE.

Imagen radioldgica: Quiste Unico/multiple, numero de quistes,
localizacion del quiste, segmento hepatico o pulmonar. Estadio de la OMS
en caso de quistes hepéticos'®. Tamafio del quiste mayor en centimetros.

Para lograr el objetivo especifico nimero 3 se midié tamafio del quiste
en la prueba de imagen inicial y se comparé con el tamafio durante el
seguimiento, teniendo en cuenta la localizacién, el tamafio y el estadio de
la OMS.

Evidencia de complicaciones: Mecanica /infecciosa/alérgica.

Exitus letalis.

Para alcanzar el objetivo especifico niamero 4 se recogieron las
caracteristicas de los quistes que presentan complicaciones: Se analizaron
las diferentes complicaciones mecanicas, como compresion, ruptura
(contenida, comunicante o directa) o fistulas, valorando especificamente
las fistulas presentes antes de recibir tratamiento quirdrgico; se
estudiaron los diferentes cuadros clinicos sugerentes de sobreinfeccidn,
la microbiologia causante de la infeccion y la localizacion del mismo; se
recogiron las principales afectaciones alérgicas como rinitis, conjuntivitis,
dermatitis o shock anafilactico y se estudiaron los Exitus letalis de la
cohorte asi como los causados como consecuencia directa de la
Hidatidosis .

Tratamiento. Seguimiento. Tiempo de seguimiento (fecha de dultima

atencién hospitalaria-fecha de inclusiéon en la cohorte) y tiempo de



maximo seguimiento (fecha de ultima atencidon hospitalaria-fecha de
diagnéstico).

Para la obtencion del objetivo especifico nimero 5 se analizo el tipo de
tratamiento (Ninguno/médico/quirargico/PAIR/Combinado), asi como las
complicaciones asociadas al mismo. Se comprobaron los pacientes que
han tenido una recidiva y se recogieron las caracteristicas de los mismos.
Se analizé el tiempo de seguimiento y se relaciond con el tratamiento
recibido.

Fecha de ingreso. Fecha de alta. Estancia media hospitalaria.

Para lograr el objetivo especifico nimero 6 se estimd el coste segun las
pruebas complementarias, el tratamiento recibido, y la estancia media

hospitalaria.

DEFINICIONES:

Rural: Reside en una poblacién de menos de 5000 habitantes.

Urbano: Reside en una poblacién de mds de 5000 habitantes.

Contacto con animales: Relacion o vinculo por diferentes motivos
(recreativo/profesional) con animales domésticos o salvajes

Diagndstico primario: La hidatidosis es el motivo del ingreso hospitalario
de dicho episodio.

Diagndstico secundario: El diagndstico principal que motiva el ingreso es
otro diferente a la hidatidosis.

Recidiva: Aparicion de nuevos quistes activos tras haber recibido
tratamiento tedricamente curativo®®3,

Eosinofilia: Se considera eosinofilia cuando el nimero total de eosindfilos

circulantes en sangre es superior a 450/uL#4,



Pacientes y métodos

- Serologia: Mediante determinacion cuantitativa de anticuerpos frente a
E. granulosus por hemaglutinacion indirecta. La técnica empleada es
Hydatidose Fumouze (casa comercial Fumouze Diagnostics, Paris, Francia)
y se considera positivo cuando tiene un valor mayor de 1/80.

- IgE: Se considera se considera positivo cuando hay un incremento en
sangre periférica mayor de 100 U/mL%,

- Estadio: Clasificacién de las lesiones quisticas hidatidicas basada en sus

caracteristicas ecograficas propuesta por la OMS en 2003 (Tabla 3).

Tabla 3: Clasificacién de la OMS™.

Estadio Hallazgos ecograficos

CL Lesién quistica unilocular si pared visible.

CE1 Lesion unilocular con pared quistica visible, arenilla hidatidica y signo

de los copos de nieve.

CE2 Lesion multivesicular, multiseptada, signo del panal de abejas y veicular
hijas visibles.
CE3 Lesion unilocular con despendimiento de la membrana laminar dentro

del quiste, signo del camalote.

CE4 Lesidn heterogénea hiper o hipoecogénica, sin vesiculas hijas, con

contenido degenerativo.

CES Calcificacion de la pared quistica, total o parcial.

Dicho protocolo se cumplimentd a partir de las historias clinicas de los

pacientes, que constituyé nuestra fuente basica de datos.
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3.4 TRABAJO DE CAMPO.

FASES DEL ESTUDIO.

12, Revisidn sistematica de la literatura y evidencia cientifica disponible con
el fin de actualizar los conocimientos y seleccionar los mejores
argumentos cientificos para plantear las diferentes problematicas en
torno a la hidatidosis y tomar decisiones en la practica asistencial diaria.

22, Elaboracion del protocolo con los diferentes items para cumplir los

objetivos del estudio.

32, Disefio y elaboracién de la Base de Datos.

42, Reclutamiento de pacientes durante los afios 1998-2014.

52, Revision de las historias clinicas y recogida de datos.

62. Realizaciéon y aplicacion de las diferentes herramientas estadisticas para

cumplir los diferentes objetivos del estudio.

72. Andlisis e interpretacién de los resultados.

82, Escritura del trabajo de Tesis Doctoral.

3.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS.
La base de datos se construyéd con el software FileMaker 12.
Posteriormente, los datos se exportaron al programa estadistico /IBM SPSS

Statistics 21.0 (http://www.spss.com) para su explotacion estadistica.



En el tratamiento de la informacién obtenida se han utilizado diversos

enfoques estadisticos:

Analisis univariante o univariado: Estudio descriptivo de distribucién de
frecuencias de todas las variables cualitativas analizadas y la correspondiente

estadistica descriptiva de las variables cuantitativas incluidas en el estudio.

- Los resultados cuantitativos se expresaron en forma de media, mediana y
desviacién estandar o rango/amplitud del intervalo-
Los resultados cualitativos se expresaron en forma de frecuencias
absolutas y relativas (porcentaje o proporcion) y se acompafiaron de los
respectivos intervalos de confianza (IC) del 95% para una proporcion, que
nos permitio estimar el parametro poblacional a partir de los valores que

las variables ofrecen en los individuos de la muestra.

Analisis bivariante y multivariante: Se han utilizado las pruebas paramétricas y
no paramétricas adecuadas en funcion de la naturaleza de las variables
(cualitativas o cuantitativas) controladas y se han aplicado los procedimientos y
técnicas de andlisis oportunas, teniendo en consideracion dos (modelos

bivariantes) o mas variables (modelos multivariantes) simultdneamente.

- Analisis bivariante: Para comparar variables cualitativas o categoricas la
fuerza de la asociacidon se midié con el estadistico Chi-cuadrado (X?) de
Pearson y la estimacidén de la Odds Ratio (OR), que se acompaid del
correspondiente IC 95% para la OR, que analizd6 la precisién. Para
comparar medias de las variables cuantitativas se aplicd la T de Student,

ANOVA y MLG (Modelo Lineal General).



- Anadlisis multivariante: Las variables que revelaron significacidon
estadistica en la fase anterior fueron analizadas mediante procedimientos
y técnicas de ajuste multivariante: modelo de regresion. Dado que la
variable dependiente o resultado es cualitativa o categérica, aplicamos la
Regresion Logistica, en vez de utilizar la regresién lineal, que nos
permitid, a partir de los coeficientes de regresion (6) de las variables
independientes introducidas en el modelo, obtener directamente el OR
de cada una de ellas. La construccidon del modelo logistico se efectud, por
un lado, siguiendo el método “Introducir”, que permite al investigador
tomar el mando y decidir qué variables se introducen o extraen del
modelo; y, por otro lado, con procedimientos automaticos “Adelante” y
“Atrds”, basados en la prueba de la razon de verosimilitud (RV). Al aplicar
la Regresion Logistica lo que se pretendid fué expresar la probabilidad de
que ocurra el evento en cuestion como funcion de ciertas variables que se
presumen relevantes o influyentes.

El nivel de significacion estadistica asumido por el equipo investigador fue

el 5% (p<0,05).

También se han incluido en este trabajo de investigacion medidas de
frecuencia epidemioldgicas, como las tasas de incidencia anual y de periodo, y
qgue se calcularon dividiendo el niumero de casos nuevos de enfermedad
observados en el periodo temporal definido (un afio y diez afios,
respectivamente) entre el total de periodos libres de enfermedad en tiempo-
persona durante el periodo de observacién definido en el estudio, multiplicado

por 100.000.
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Tasa de incidencia =

N G faddd MuEved ar enSermeded on wn gerlede determingde
: # 100,000

&l periede de ebservariln definide (alles=peraenal

Expresado como "casos por 10° afio-persona”.

Como en este caso no fue posible medir con precision los periodos libres
de enfermedad, el valor total del tiempo-persona en riesgo pudo estimarse, de
manera aproximada y satisfactoria, multiplicando el tamafio medio de la
poblacién en estudio por la duracién del periodo de observacion. De este modo,
los denominadores se obtuvieron a partir de las cifras de poblacion del Padron

publicadas por el INE0,
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4.1 ANALISIS DEL PERFIL EPEMIOLOGICO DE LA HIDATIDOSIS
ATENDIDA EN EL CAUSA DURANTE EL PERIODO 1998-2014.

Un total de 550 pacientes atendidos en el CAUSA se incluyeron en el

estudio, cuyas principales caracteristicas epidemioldgicas se detallan en la tabla 4.

Tabla 4: Principales caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio.

Variables Pacientes n (%)
Edad media +DE (afos) 60,7+20,4
Sexo (%)

Varones 321 (58,4)
Ambito (%)

Rural 375 (68,2)
Urbano 175 (31,8)
Actividad profesional (%)

Ganadero 43 (7,8)
Agricultor 14 (2,5)
Otros 106 (19,3)
No especificado 387 (70,4)
Contacto con animales (%) 121 (22,2)

De los sujetos incluidos en el estudio 321 (58,4%) eran varones y 229

(41,6%) mujeres. La distribucidn por sexo y edad se describe en la Figura 23.
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B Hombre

B Mujer

p=0.186

Nuamero de casos
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Edad

Figura 23: Relacion del sexo y la edad de la cohorte.

La mayoria de los pacientes analizados residian en Salamanca, 470 (85,5%),
en Zamora 27 (4,9%) y en Caceres 22 (4,0%). Menos frecuentes eran los pacientes
provenientes de Avila 15 (2,7%), Leén 9 (1,6%), Palencia 3 (0,5%), Burgos 2 (0,4%),
Madrid 1 (0,2%) y Alava 1 (0,2%) (Figura 24).
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470 27 15 2 0

Numero de pacientes por lugar de residencia

Figura 24: Lugar de residencia de los pacientes incluidos en la cohorte.

En Salamanca detectamos 3 d4reas geogrdficas con una alta incidencia
acumulada de hidatidosis: Salamanca capital, un area situada en el sur y otra en el
noroeste de la provincia. La tasa del periodo urbano era de 4,77 por 10° afios-

persona y la tasa rural era de 16,02 por 10° afios-persona.
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Figura 25: Distribucién temporal de los casos en Salamanca.

La tasa de incidencia de hidatidosis atendida en Salamanca durante el
periodo 1998-2014 resultante fue de 9,23 casos por 10° afios-persona (hombres
11,03 casos por 10° afios-persona, mujeres 7,50 casos por 10° afios-persona)
segln muestran la figura 26 y tabla 5. La mayor incidencia ocurrié en 1998 con
14,01 casos por 10° afios-persona, mientras que la incidencia se redujo a 5,65,
5,38 casos y 5,84 por 10° afios-persona en los afios 2010, 2011 y 2014

respectivamente.
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Figura 26: Incidencia anual de casos.

Tabla 5. Nimero de casos y tasas de incidencia durante el periodo 1998-2014.

Hombres Mujeres Total \
Periodo Casos Tasa de Casos Tasa de Casos Tasa de
periodo periodos periodo periodos periodo periodos
1998 27 15,86 22 12,26 49 14,01
1999 24 14,02 22 12,21 46 13,10
2000 28 16,43 15 8,36 43 12,29
2001 18 10,54 14 7,79 32 9,13
2002 22 13,00 20 11,24 42 12,09
2003 24 14,13 14 7,84 38 10,91
2004 17 9,93 13 7,22 30 8,54
2005 10 5,81 11 6,09 21 5,95
2006 24 13,92 14 7,74 38 10,76
2007 17 9,90 15 8,34 32 9,10
2008 18 10,41 14 7,75 32 9,05
2009 17 9,79 14 7,73 31 8,74
2010 12 6,93 8 4,42 8 4,42
2011 12 6,95 7 3,88 7 3,88
2012 14 8,16 8 4,46 8 4,46
2013 23 13,61 12 6,79 12 6,79
2014 14 8,38 6 3,42 6 3,42
TOTAL 321 11.03 229 7.50 229 7.50
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La hidatidosis fue el motivo principal de ingreso en 364 (66,2%) casos y el
diagndstico secundario en 186 (33,8%). En pacientes varones menores de 60 afios
existia mayor riesgo de padecer hidatidosis (p=0,028; OR=1,47; IC 95%; 1,04-2.09).
No hubo diferencias en el sexo respecto a las diferentes presentaciones. Sin
embargo, si se encontré que en pacientes menores de 60 afios predominaba
diagndstico primario (p<0,001; OR=4,02; 2,64-6,14). La media de ingresos por
hidatidosis era de 1,14+0,47. En caso de diagndstico secundario, la causa de
ingreso fue por enfermedades infecciosas en 70 (12,7%) pacientes, por patologia
neopldsica en 56 (10,2%), por afecciones cardiovasculares en 39 (7,1%) y por otros

motivos en 8 (1,5%).

267 pacientes (48,5%) presentaban comorbilidades, sobre todo en mujeres
(p=0,017; OR 1,51; 1,07-2,13) y mayores de 60 afios (p<0,001; OR=7,58; 5,10-
11,26). En menores de 60 afios tenian una comorbilidad y en los mayores de 60
mas de 2 (p<0,001; OR= 3,63; 1,72-7,66). Los tipos de comorbilidades se describen

en la tabla 6.

Tabla 6: Tipos de comorbilidades asociadas en los pacientes de la cohorte.

Categorias Numero de casos n (%)
Ninguna 283 (51,5)
Cardiovascular 202 (36,7)
Neoplasico 24 (4,4)
Autoinmune 4(0,7)
Psiquidtrica 4(0,7)

Otros 17(3,1)

116 (4,7%) pacientes estaban inmunodeprimidos, sin diferencias respecto
al sexo pero si con en la edad (mayores de 60 afios; p<0.001; 3.11; 1,92-5,04). Los

motivos eran diabetes mellitus en 53 (45,7%) sujetos, neoplasias en 34 (29,3%),
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insuficiencia renal crénica en 7 (6,0%), conectivopatias en 3 (2,6%), infeccién por
VIH en 3 (2,6%) y tratamiento inmunosupresor en 8 (1,5%). El resto se debe a

combinacion diferentes motivos.

4.2 EVALUACION DEL IMPACTO LA INMIGRACION RESPECTO A LA
HIDATIDOSIS ATENDIDA EN EL CAUSA DURANTE EL PERIODO A
ESTUDIO.

De la cohorte de 550 pacientes, 16 (2.9%) eran inmigrantes cuyas

nacionalidades se describen en la figura 27.

Figura 27: Procedencia de los pacientes inmigrantes con hidatidosis.
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Figura 28: Recuento seguln la edad de la poblacién autéctona e inmigrante.

El nUmero de inmigrantes durante el periodo 1998-2005 fue de 2 frente 12
casos durante los afios 2007-2014, siendo la distribucién diferente
significativamente respecto al colectivo autéctono (p<0,001; OR=9,01;

IC95%=1,99-40,71).

10 (62,5%) casos eran varones. La edad media fue de 34,6+12,8 siendo
menor de forma significativa respecto a la poblacién autdctona (61,5+20,1;
p<0,001) (Figura 28). 13 (81,3%) de ellos provienen de habitat rural y 5 (31,3%)

tienen contacto con animales.



En la tabla 7 se describen los principales parametros clinicos. A diferencia
de la poblacién autéctona, no presentaban ninguna comorbilidad significativa ni

inmunosupresion (p<0,001).

De los 16 inmigrantes, 12 (75,0 %) tenian hidatidosis como diagndstico
primario y 4 (25,0%) secundario. Todas las infecciones descritas en inmigrantes
eran por E. granulosus. La mayoria, 15 (93,8%), presentaban un Unico ingreso
motivado por hidatidosis, y sélo en un caso (6,3%) presentaba 2 ingresos,
resultados que eran similares al colectivo autéctono (p=0,916). En 8 (50,0%) casos
se presentaban de forma asintomatica y se trataba de un hallazgo casual, en el

resto de pacientes las manifestaciones eran debidas a sus complicaciones.

En 12 (75,0%) casos se presentaban como un Unico quiste, con un tamafo
de 8,0+4,4 cm., sin diferencias respecto al tamafio de los quistes presentes en
autoctonos (7,4%4,3; p=0,74). La localizacién mas frecuente era la hepatica, con 10
(62,5%) casos, seguida de pulmonar con 4 (25,0%) y diseminada con 2 (12,5%). La
localizacion hepatica era igual que en el colectivo autéctono (p=0,353), con un
estadio entre 2 y 3 en su mayoria (33,3%), y con afectacién de 1 segmento en 6
(50,0%) casos y 2 segmentos en otros 6 (50,0%). La localizacién pulmonar era
significativamente mayor en inmigrantes respecto al colectivo nacional (p=0,047),

afectando a 1 segmento en la mayoria de los casos 5 (83,3%).
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Tabla 7: Principales aspectos clinicos de autdctonos e inmigrantes con hidatidosis.

Comorbilidad asociada 267/456 (58,6) 0/16 (0,0) <0,001
Complicaciones 0,906
Ninguna 273/456 (59,9) 8/16 (50,0)

Mecdnica 92/456 (20,2) 3/16 (18,7)

Infecciosa 52/456 (11,4) 2/16 (12,5)

Alérgica 15/456 (3,3) 0/16 (0,0)

Mecaénica e infecciosa 23/456 (5,0) 2/16 (12,5)

Mecaénica y alérgica 1/456 (0,2) 1/16 (6,3)

Numero de quistes 0,565
1 311/456 (68,2) 12/16 (75,0)

2 0 mas 145/456 (31,8) 4/16 (25,0)

Tamaiio del quiste mayor 7,4%4,3 8,0+4,4 0,074
Media+ DE cm.

Localizacién del quiste

Hepatica 339/456 (0,74) 10/16 (62,5) 0,353
Pulmonar 40/456 (8,8) 4/16 (25,0) 0,047
Otras/diseminada 77/456 (16,9) 2/16 (12,5)

Estadio OMS 0,203
1 17/382 (4,5) 0/12 (0,0)

2 101/382 (26,4) 4/12 (33,3)

3 49/382 (12,8) 4/12 (33,3)

4 64/382 (16,8) 2/12 (16,7)

5 151/382 (39,5) 2/12 (16,7)

Mortalidad atribuible a la 13/456 (2,9) 0/16 (0,0) <0,001
hidatidosis
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En los inmigrantes se objetivaron como complicaciones mecanicas 4
(25,0%) fistulas prequirdrgicas, sin diferencias significativas respecto al colectivo

autéctono (p=0,124).

Respecto a las pruebas complementarias, los principales resultados se
muestran en la tabla 8, la serologia frente a E. granulosus era positiva en el 7 de 9

(77,8%) casos, con titulos que oscilaban entre 1/2560 a 1/320.

Tabla 8: Resultados analiticos en autdctonos e inmigrantes con hidatidosis.

Inmigrantes n (%) Autoctonos n (%) p
Eosinofilia >450/pL 3/16 (18,8) 104/534 (27,8) p=0,695
EIA E. granulosus 7/9 (77,8) 148/222 (66,7%) p=0,475
IgE especifica 4/4 (100,0) 24/32 (75,0%) p=0,04

13 (81,1%) inmigrantes recibian tratamiento, 12 de ellos de forma
combinada (médico y quirdrgico), que, comparado con el colectivo autéctono,
este manejo era mas frecuente (p=0,016). Un inmigrante se traté sélo con cirugiay

ninguno recibiod tratamiento antihelmintico de manera exclusiva.

Se les realizé seguimiento en 5 (31,3%) casos durante 35,6+38,4 meses. Se
describieron 2 (15,4%) complicaciones postquirdrgicas: un neumotérax y una
fistula postquirdrgica. No se objetivaron complicaciones secundarias al
tratamiento médico, ni se encontraron diferencias significativas respecto al
colectivo autéctono, (p=0,304). La mortalidad relacionada con la hidatidosis en
inmigrantes fue nula, significativamente menor la descrita en poblacion

autéctona, (p<0,001).
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4.3 LOCALIZACION Y EVOLUCION NATURAL DEL QUISTE HIDATIDICO.

En 323 (58,7%) pacientes se halléd un Unico quiste, siendo la media de la

muestra 1,761+2,17 quistes.

Tabla 9: Numero de casos seglin numero de quistes.

Numero de quistes Casos n (%)
1 323 (58,7)
2 89 (16,2)
3 28 (5,1)
4 12 (2,2)
5 6(1,1)
6 3(0,5)
7 1(0,2)
8 2(0,4)
10 2(0,4)
14 2(0,4)
18 1(0,2)
>20 3(0,5)

La localizacién mas frecuente fue la hepatica (Figura 29) con 347 (63,1%)
casos y la pulmonar (Figuras 30, 31 y 32) con 45 (8,2%). El resto de las
localizaciones se especifican en la tabla 10. Se ha objetivado que la probabilidad
de tener localizacién hepatica es mayor en mujeres, aunque no de manera
significativa (p=0,075; OR=1,59; 0,95-2,66), pero que la localizacion pulmonar si
fue significativamente mayor en hombres (P=0,002; OR= 2,49; 1,37-4,53). En
cuanto a la edad, la localizacién hepatica fue mayor en mayores de 60 afios pero
no significativamente (p=0,126; OR=1,46; 0,89-2,37), y la pulmonar fue mayor en
menores de 60 aifos de forma significativa (p=0,018; OR =1,86; 1,10-3,14).
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Tabla 10: Nimero de casos segun localizacion del quiste hidatidico.

Localizacion

Numero de casos n (%) |

Hepatica 347 (63,1)
Pulmonar 45 (8,2)
Peritoneal 9(1,6)
Osteomuscular 8(1,5)
Retroperitoneal 3(0,5)
Renal 3(0,5)
Esplénica 2(0,4)
Pancreatica 2(0,4)
Mediastinica 1(0,2)
Hepatica y pulmonar 20 (3,6)
Hepatica y peritoneal 13 (2,4)
Hepatica y renal 6(1,1)
Hepatica y esplénica 1(0,2)
Hepatica y dsea 1(0,2)
Hepatica y pericardica 1(0,2)
Esplénica y retroperitoneal 1(0,2)
Otras/diseminada 7 (1,3)

Figura 29: Hallazgo incidental de quiste hidatidico hepatico de
15x15x16 cm (estadio 4) que ocupa la practica totalidad del
I6bulo hepatico derecho.
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Figuras 30, 31y 32: Rxy TC de paciente que debuta con hemoptisis y se objetiva
2 lesiones de 12 cm en LID y de 8 cm en LSl compatibles con quistes hidatidicos.



Figura 33: TC de paciente en estudio por masa pulmonar, que
manifiesta imagen quistica en regién anterior de campo pulmonar
izquierdode 11 x 13 x 13 cm.

Figura 34: Vardn de 76 afos al que se realiza estudio de masa
abdominal palpable y se objetiva mediante TC quiste hidatidico en
rifién izquierdo.



Figuras 35y 36: Presentacion clinica y RM de recidiva de quiste hidatidico vertebral
gue condiciond una paraplejia.
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Los pacientes con quistes hidatidicos hepaticos tenian al diagndstico un tamafio
medio de 7,4+4,28 cm. De éstos, a 118 pacientes no se les realizé ningun tipo de
tratamiento por diferentes motivos (edad, quistes multiples, estadio). El estadio

de la OMS de los quistes no tratados se describen en la tabla 11.

Tabla 11: Estadio de los quistes hepaticos no tratados.

Estadio OMS Numero de casos n (%)
1 2(1,7)

2 18 (15,3)

3 11 (9,3)

4 21(17,8)

5 66 (44,6)

Se realizé una prueba imagen de control a 25 pacientes durante 5,4 + 3,9
afos. De ellos 20 permanecieron igual, 4 crecieron y uno decrecié. El tamano
medio de crecimiento del quiste fue de 0,2+ 0,5 cm/afio, sin diferencias segun

estadio de la OMS.

También se realizd seguimiento a 2 quistes cuya localizacién no era
hepatica, uno renal y uno esplénico. De éstos el crecimiento fue de 1,1 £ 1,1

cm/afio.
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Figura 37: Hallazgo casual de quiste hidatidico de 4 cm (estadio 5) en segmento VI
hepatico.

Del total de pacientes de la cohorte, 394 (71,6%) pacientes tenian
afectacion hepdtica. Estos tenian una media de segmentos afectados de 1,57+
0,845. El segmento mas frecuentemente afectado fue el VII.

La distribucidon de los quistes en los diferentes segmentos hepaticos se

muestra en la figura 38.
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Figura 38: Niumero de pacientes que presentaban quistes en cada segmento hepatico.

No hubo diferencias significativas entre el segmento y el estadio segln se
muestra en la tabla 12) y Unicamente existieron diferencias significativas en el
segmento | y las complicaciones (Tabla 13) (OR=5.45; IC 95%: 1.08-27.38;
p=0.021).
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Tabla 12: Relacion entre segmento hepatico y estadio de la OMS del quiste.

Segmento Estadio de la OMS p
hepatico 1 2 3 4 5 Total
I 1 3 3 0 1 8 0.093
Il 1 14 5 4 13 37 0.530
1 3 14 7 10 26 60 0.924
vV 2 22 8 10 26 68 0.782
Y 0 22 11 12 21 66 0.167
Vi 2 32 14 13 34 95 0.298
Vil 8 50 24 27 66 175 0.920
Vil 4 29 22 21 34 110 0.092

Tabla 13: Relacidn entre el segmento hepatico y la presencia de complicaciones.

Segmento Complicaciones
hepatico ‘ 1 No

| 6 2 8 0.021

1l 17 20 37 0.200

1 23 37 60 0.721

v 24 44 68 0.850

Vv 22 44 66 0.583

Vi 32 63 95 0.544

Vil 59 116 175 0.341
VIl 44 66 110 0.341

En el caso de los quistes pulmonares, tenian una media de 1,04 + 0,208 de

segmentos afectados. El segmento mas frecuentemente afectado era el IX.
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4.4 EVALUACION DE LA MORBIMORTALIDAD EN NUESTRA AREA.

En la cohorte, mdas de la mitad de los casos, 281 (51,1%), no presentaron
sintomas, siendo el diagndstico incidental. Cuando aparecieron manifestaciones
clinicas, eran secundarias a las diferentes complicaciones asociadas a la

hidatidosis, como muestra la tabla 14.

Tabla 14: Tipo y frecuencia de complicaciones de la cohorte.

Complicaciones Casos n (%)
Ninguna 281 (51,1)
Alérgicas 15 (2,7)

Infecciosas 54 (9,8)
Mecanicas 95(17,3)

Mecanicas e infecciosas 25 (4,5)

Mecanicas y alérgicas 2(0,4)
Todas las complicaciones 191 (34,7)

Durante el periodo de estudio, una tasa de complicaciones fue de 3,20 x
10° afios-persona. El riesgo de complicaciones no se asocié al sexo pero si a la
edad y a la procedencia, siendo significativamente mayor en menores de 60 afios
(p=0,023; OR= 1,53; 1,06-2,23), y en los que proceden del medio rural (p=0,014;
OR=1,66; 1,10-2,51).

Ateniendo a las caracteristicas del quiste, las complicaciones se asociaron a
la localizacidon hepatica (p=0,014). No se asociaron ni a la localizacidon pulmonar

(p=0,076), ni al tamafio (p=0,217), ni al estadio (p=0,387).

En cuanto a las complicaciones mecanicas estuvieron presentes en 122
(22,2%) casos. Las principales caracteristicas se describen en la tabla 15. Eran mas

frecuentes en varones y en menores de 60 afios.
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Tabla 15: Caracteristicas de pacientes con complicaciones mecanicas.

Caracteristicas Pacientes n (%)
Pacientes 122 (22,2)
Sexo

Varones 76 (62,3)
Tipo de complicacion

Compresién 30(24,6)
Ruptura del quiste 7 (5,7)
Fistula 85 (69,7)
Analitica

Eosinofilia patoldgica 41 (33,6)
Serologia positiva 53(77,9)
IgE positiva 7(87,5)
Localizacion

Higado 83 (68,0)
Pulmén 33(27,0)
Otras 6(11,4)
Estadio OMS

1 6(7,2)
2 29 (34,9)
3 13 (15,7)
4 9(10,8)
5 26 (31,3)
Exitus letalis 11 (9,0)
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Figuras 39 y 40: Paciente 77 afios, intervenida de hidatidosis
hepato-pulmonar, ingresa por ascitis y en TC se objetiva imagen
sugerente de Budd-Chiari.
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Dentro del grupo de pacientes con complicaciones mecanicas, destacamos

85 pacientes que presentan fistulas prequirurgicas (Tabla 16)

Tabla 16: Caracteristicas de los pacientes con fistulas prequirdrgicas.

Caracteristicas Pacientes n (%) P
Pacientes 85 (15,5)

Sexo p=0,229
Varones 55 (64,7)

Localizacion

Biliar 68 (80,0)

Bronquial 11((212,9)

Pleural 5(5,9)

Pericardica 1(1,2)

Comorbilidad 28 (32,9) p=0,010
Inmunosupresion 10(11,8) p=0,042
Quistes p=0,830
Unicos 59 (69,4)

Mdiltiples 26 (30,6)

Localizacion

Hepatica 78 (87,0) p=0.023
Pulmonar 11(8,2) p =0.715
Tamafio p=0,027
Mayores de 7 cm 49 (57,6)

Menores de 7 cm 36 (42,4)

Estadio p=0,004
1-3 46 (58,9)

4-5 32(41,1)

Analitica

Eosinofilia patoldgica 30 (35,3) P=0.003
Serologia positiva 43 (50,6) P<0.001
IgE positiva 7 (8,2) p=0.816
Tratamiento p<0,001
“Ver y esperar” 4(4,7)

Médico sélo 0(0,0)

Quirdrgico sélo 34 (40,0)

Quirurgico y médico 47 (55,3)

Exitus letalis 4(4,7) p=0,225




Tabla 17: Segmentos afectados en los pacientes con fistulas prequirdrgicas.

Segmento |
Segmento Il
Segmento Il
Segmento IV
Segmento V
Segmento VI
Segmento VII
Segmento Vil

2/78
8/78
17/78
20/78
12/78
18/78
29/78
23/78

p=0,709
p=0,770
p=0,071
p=0,029
p=0,718
p=0.811
p=0.151
p=0.730

OR=1,36
OR=1,13
OR=1,76
OR=1,92; 1C95%, 1,06-3,48
OR=0,882
OR=0,931
OR=0,689
OR=1,101

Figura 41: Imagen de TC de quiste hidatidico multivesicular de 10x11x9 cm
(estadio 2) en segmento VIl y VIII, y dilatacion de via biliar intra y
extrahepatica.
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Figuras 42 y 43: Imagen de TC que objetiva quistes hidatidicos (estadio
3)de 5y 7 cm en segmento VIl y VIII, engrosamiento de paredes
vesiculares, dilatacion del colédoco y solucién de continuidad entre el
guiste mayor y la via biliar.
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Figura 44: Imagen de TC de quiste hidatidico de 5x6 cm (estadio 4) segmento IV con
marcada dilatacion de via biliar.
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Figuras 45 y 46: Comparativa de imagenes de TC separados por 6
meses de quiste pulmonar de 4 x 3 cm en hemitérax derecho, tras
presentar vomica.
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Figuras 47 y 48: Paciente intervenido de hidatidosis pulmonar,
presenta quiste hepatico derecho de 7 x 6 x 5 cm (estadio 5),
gue se comunica con quistes de cavidad pleural y quiste en
pared tordcica que esta en comunicacién con la pared
posterior del estdmago.
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69 casos presentaron infecciones asociadas al quiste hidatidico, con las

caracteristicas que se detallan en la tabla 18.

Tabla 18: Datos de pacientes con complicaciones infecciosas.

Caracteristicas Pacientes n (%)
Pacientes 79 (14,4)
Sexo

Varones 46 (58,2)
Inmunodepresién 19 (24,1)
Diabetes Mellitus 8(42.1)
Tratamiento esteroideo 2 (10,5)
Insuficiencia renal 3 (15,8)
Neoplasia asociada 4(21,1)
VIH 2 (10,5)
Tipo de complicacion

Colangitis 53 (76,8)
Shock séptico por colangitis 10 (14,5)
Infeccidn quiste pulmonar 4 (5,8)
Abscesos 2(2,9)
Analitica

Eosinofilia 26 (32,9)
Serologia positiva 28 (35,4)
Localizacién

Higado 61(77,2)
Pulmén 9(7,6)
Otras 9(11,4)
Estadio OMS

1 4 (6,6)
2 19 (31,1)
3 9(14,7)
4 7 (11,5)
5 22 (36,1)
Exitus letalis 9(11,4)
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El diagndstico microbioldgico de la sobreinfeccidn se alcanzé en 25 (40,9%)
quistes hepaticos frente a 4 (44,0%) de los localizados en el pulmdn. En 32 casos
no tenian cultivo o eran negativos (46,8%). En la tabla 19 se muestran los

organismos identificados.

Tabla 19: Microorganismos identificados y su la localizacion.

Microorganismos Quiste hepatico Quiste pulmonar
Aeromonas hydrophila 1 0

Bacteroides fragilis

Escherichia coli

Enterococcus faecalis

Haemophylus parainflucenzae

Klebsiella oxytoca

Prevotella melaninogenica

Staphylococcus hominis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus viridans

APV PR O|FRIO|FR|00|F
PR IO|IO|FR|O|R,|IO|O|O

Staphylococcus aureus

El microorganismo mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli con 8
casos, le siguen Staphylococcus aureus con 7 casos y Staphylococcus epidermidis
con 5. La infeccion polimicrobiana se detectdé en 2 (6,8%) pacientes. Aspergillus
fumigatus se objetivd en la anatomia patoldgica en 3 pacientes con quistes

toracicos.
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Figuras 49 y 50: Ecografia y TC de paciente en estudio por fiebre, se objetiva
imagen en LHD de 8x4 cm. (estadio 1) en segmento IV que capta contraste
periféricamente, con cdpsula engrosada y numerosos tabiques.
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Del total de los pacientes de la cohorte, 17 (3,1%), presentaron
complicaciones alérgicas, con las caracteristicas que se detallan a continuacién en

la tabla 20.

Tabla 20: Caracteristicas de los pacientes con complicaciones alérgicas.

Caracteristicas Pacientes n (%)
Sexo
Varones 11(64,7)
Tipo de complicacion
Urticaria 9(52,9)
Edema 0(0)
Hiperreactividad bronquial 2(11,8)
Shock anafilactico 6 (35,3)
Analitica
Eosinofilia 7 (41,2)
IgE positiva 10 (58.8)
Localizacion
Hepatica 16 (94,1)
Pulmonar 1(5,9)
Otras localizaciones 0(0)
Estadio OMS
1 1(5,8)
2 4(23,5)
3 5(29,4)
4 1(5,8)
5 6(35,2)
Exitus letalis 0(0)

La presencia de complicaciones alérgicas no se asocié ni al tamano
(p=0.105) ni al nimero de quistes (p=0.143), ni a la presencia de fistulas (p=0.809).
Respecto al tratamiento del propio quiste se realizé en los 17 pacientes, siendo

quirurgico en 3 y combinado en 14 pacientes.
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Figuras 51 (a y b) y 52: Paciente con afectacion cutanea que en estudio se objetivan 2
quistes hepaticos de 4 cm (estadio 4) en segmentos Il y VIII.
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Del total de pacientes de la cohorte, fallecieron 98 (17,8%) y de ellos 13

(13,3%) como consecuencia de la hidatidosis. Las causas estan detalladas en la

tablas 21y 22.

Tabla 21: Causas de mortalidad general de la cohorte.
Causa Pacientes n (%)
Neoplasias 21(21,4)
Cardiovasculares 21 (21,4)
Infecciosas 16 (16,3)
Complicacion de hidatidosis 13 (13,3)
Renal 2(2,0)
Otras 10 (10,2)
No sabemos 15 (15,3)

Tabla 22: Causa de mortalidad por hidatidosis.

Causa Pacientes n (%)
Shock séptico por colangitis 7 (53,8)
Cirrosis hepatica descompensada 3(23,1)
Shock séptico de origen urinario 1(7,6)
Shock séptico de origen respiratorio 1(7,6)
Hemoptisis masiva 1(7,6)
Total 13 (100)

Estos datos representaron una tasa de mortalidad por cualquier causa de
27,96 por 10° afios-persona, una tasa de mortalidad por hidatidosis de 3,70 por
10° afios-persona, lo que se tradujo en una tasa de letalidad por hidatidosis en
nuestra corte de 2,36%. La edad media era de 79,20+ 9,28 afios, 7 eran varones, 3
tenia algun tipo de inmunosupresion y el nimero medio de comorbilidades era de

1,31 £ 0,99. La localizacién mdas comun del quiste hidatidico era la hepatica,



seguido de la pulmonar y de la columna vertebral. Si los clasificamos segun estadio
de la OMS, 1 casos en CE1, 5 casos en CE2, 2 casos en CE3, 1 caso en CE4 y 3 casos
en CE5. Desde el diagndstico, el tiempo medio hasta el exitus letalis era de 21,01
meses, con un maximo de 3,29 afios y un minimo de 6 dias. De estos pacientes, 7

no habian recibido tratamiento especifico para la hidatidosis.

Si atendemos a las complicaciones, vemos que las principales eran las
mecanicas, que presentan una infeccion secundaria asociada (compresion de
estructuras vitales y ruptura del quiste hidatidico que ocasiona obstruccion de la
via biliar y colangitis secundaria en 7 casos), seguidas de las infecciosas (neumonia
en quiste de localizacidon pulmonar o shock séptico de origen urinario secundaria a
sindrome de compresién medular en la de localizacion medular) en 2 casos que se
trataron con antibioterapia de amplio espectro y en 1 caso con cirugia. En 3 casos
los pacientes fallecieron por complicaciones secundarias a la hipertensién portal y
cirrosis causada por hidatidosis (excluyendo otras causas), en los 3 tuvieron
peritonitis bacteriana y estaban en estadio C de Child-Pugh. Destacamos un
paciente que muridé con una hemoptisis masiva secundaria a un quiste pulmonar.
Finalmente ningln paciente murié de complicaciones de una cirugia electiva ni

complicaciones alérgicas.

Si observamos factores de riesgo asociados con la mortalidad, el unico fue
la edad (siendo mayor en mayores de 60 afios, p<0,05), no pudiéndose considerar
ni el género (p=0,548), ni el niumero (p=0,251), ni la localizacidon (p=0,385) del

quiste ni ningun tratamiento especifico (p=0,022).

Si comparamos los fallecidos por otros motivos con los que son fallecidos
por hidatidosis, existian diferencias significativas en la presencia de comorbilidad y

en la presencia de complicaciones, siendo sobre todo mecdnicas o mecanicas e
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infecciosas (Tablas 23). No se observaron diferencias ni en el tamafo del quiste, ni
en el estadio, ni en la asociacidn con trombosis ni fistulas. Tampoco se observaron

diferencias en el grado de eosinofilia ni en la positividad de la serologia.

Tabla 23.1: Comparacion de las diferentes categorias en los pacientes fallecidos por
hidatidosis con respecto a los fallecidos por otras causas.

Variable Exitus letalis por hidatidosis

n (%)
Sexo 0,738
Varones 7 (53,8)
Diagndstico 0,057
Primario 12 (92,3)
Secundario 1(7,7)
Diagndstico H. inicial 0,222
Si 7 (53,8)
No 6 (46,2)
Comorbilidad 0,008
Si 11 (84,6)
No 2 (15,4)
N2 comorbilidades 0,576
1 comorbilidad 7 (53,8)
2 0 mas comorbilidades 6 (46,2)
Inmunosupresién 0,885
Si 3(23,1)
No 10 (23,1)
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Tabla 23.2: Comparacion de las diferentes categorias en los pacientes fallecidos por
hidatidosis con respecto a los fallecidos por otras causas.

Variable Exitus letalis por hidatidosis n (%) p
Clinica al ingreso 0,001
Si 11 (84,6)

No 2 (15,4)

Complicaciones 0,000
Ninguna 2 (15,4)

Mecanica 7 (53,8)

Mecanica + otra 4(30,8)

Alérgica 0(0,0)

Infecciosa 0(0,0)

Quiste 0,251
Unico 7 (53,8)

Multiple 6 (53,8)

Localizacion quiste 0,267
Hepatica 9(69,2)

Hepatica + pulmonar 3(23,2)

Diseminado 1(7,7)

Segmento hepatico

I 0(0,0) 0,613
Il 2(16,7) 0,380
1] 3(25,0) 0,339
\Y 3 (25,0) 0,471
Vv 0(0,0) 0,115
Vi 2 (16,7) 0,540
Vi 3 (25,0) 0,169
VIl 4 (33,3) 0,671
N2 segmentos hepaticos 0.911
1 segmento 7 (58,3)

2 0 mas segmentos 5(41,7)
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Tabla 23.3: Comparacion de las diferentes categorias en los pacientes fallecidos por
hidatidosis con respecto a los fallecidos por otras causas.

Variable Exitus letalis por hidatidosis n (%)

Estadio OMS 0,602
1 1(8,3)

2 5(41,6)

3 2 (16,7)

4 1(8,3)

5 3(25,0)

Tamaiio quiste 0,607
27 7(53,8)

<6.9 6 (46,2)

Serologia 0,288
Positiva 5(38,5)

Negativa 0(0,0)

IgE 0,074
Positiva 2 (15,4)

Negativa 1(7,7)

Eosinofilia 0,448
Patoldgica 2 (15,4)

Normal 11 (84,6)

Tratamiento 0,022
Si 6 (46,2)

No 7 (53,8)

Tipo tratamiento 0,203
Médico solo 0(0,0)

Quirdrgico sélo 4 (66,7)

Médico-quirurgico 2(33,4)
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4.5 ANALISIS DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS APLICADOS, DE
LAS COMPLICACIONES SECUNDARIAS, DE LAS RECIDIVAS Y DE LA
SUPERVIVENCIA DE LA COHORTE.

Tabla 24: Clasificacion de los pacientes segun el tipo de tratamiento recibido.

Tipo de tratamiento Pacientes n (%)
“Ver y esperar” 124 (22,5)
Médico 17 (4,8)
Quirurgico 163 (46,8)
Combinado 167 (48,0)
PAIR 1(0,3)

De los 550 pacientes, 348 (63,3%) recibieron algun tipo de tratamiento. De
los pacientes tratados médicamente, 121 (65,7%) recibieron monoterapia con
albendazol y 63 (34,2%) tratamiento combinado con albendazol mas praziquantel.

En cuanto a las técnicas quirudrgicas se exponen en la tabla 25.

Tabla 25: Relacidn de técnicas quirlrgicas realizadas.

Técnica quirurgica Pacientes n (%) \
Colecistectomia + periquistectomia total 52 (15,8)
Colecistectomia + periquistectomia parcial 142 (43,0)
Segmentectomia 39 (11,8)
Lobectomia 8(2,4)
Esplenectomia 3(0,9)
Nefrectomia 1(0,3)
Quistectomia 22 (6,7)
Quistostomia 4(1,2)
Combinacién 59 (17,9)
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De los pacientes con tratamiento combinado, 80 (47,9%) recibieron
tratamiento prequirdrgico con una media de duracién de 13 semanas de
tratamiento y 135 (80,8%) recibieron tratamiento postquirdrgico con una duracion

media de 33,8 semanas. El PAIR se realizdé en un Unico caso.

Figura 53 : Quiste hidatidico extraido quirdrgicamente (Cortesia del Dr.
Mufnoz Bellvis).
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De los pacientes que recibieron tratamiento médico, sélo 14 (7,6%) casos

se complicaron, segun se detalla en la tabla 26.

Tabla 26: Complicaciones asociadas al tratamiento médico.

Complicacion Pacientes n (%) ‘
Intolerancia digestiva 7 (50,0%)
Hipertransaminasemia 6 (42,9%)
Sintomas neurolégicos 1(7,1%)

La edad (p=0,834) y el sexo (p=0,975) no influyeron en la aparicién de estas
complicaciones De los 14, 5 (35,7%) tomaron farmacos concomitantes y de ellos
sélo 1 (7,1%) mas de 3 farmacos. Ademas hay que tener en cuenta que los efectos
adversos eran debidos al albendazol, ya que de ellos, 121 (65,8 %) estaba tomando

tratamiento Unico y 63 (34,2%) tratamiento combinado.

De los pacientes que recibieron tratamiento quirargico, se complicaron 63
(19,1%) y las complicaciones figuran en la tabla 27.

Tabla 27: Complicaciones asociadas al tratamiento quirurgico.

Complicaciones Pacientes n (%)
Fistula postquirtrgica 17 (27,0)
Absceso posquirtrgico 14 (22,2)
Infeccién herida quirtrgica 11 (17,5)
Eventracion 8(12,7)
Neumotdrax 3(4,8)
Shock séptico 2(3,2)
Neumonia nosocomial 1(1,6)
Edema agudo de pulmén 1(1,6)
Anemia 1(1,6)
Infeccién herida quirtrgica 1(1,6)
Hemoperitoneo 1(1,6)
Hemotdrax 1(1,6)
Sangrado esplénico 1(1,6)
Herida incisional 1(1,6)




Figura 54: Paciente intervenido de un quiste hidatidico un afio antes que ingresa por
fiebre. Se observa cavidad residual de 5 cm de quiste hidatidico previo con nivel
hidroaéreo que sugiere infeccion por gérmenes productores de gas.

Las complicaciones postoperatorias no estaban relacionadas con la edad
(p=0,975), ni con el sexo (p=0,072), aunque era 2,5 veces mas frecuente en
hombres. 24 (38,1%) presentaban comorbilidades, 8 (12,7%) inmunosupresion y
29 (46,1%) se habian manifestado como una complicaciéon (17 mecdnicas, 7

infecciosas, 1 alérgica, 4 combinacién de varias).
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54  (85,7%) presentaban localizacién hepatica,  asocidndose
significativamente (p<0,05) un mayor riesgo cuando se trata de los segmentos IV
(OR=2,18; 1C95%, 1,09-4,34) y al VIIl (OR=1,93; 1C95%, 1,02-3,63), por el contrario,
el segmento V conferia un caracter protector (OR=0,31; 1C95%, 0,10-0,90) lo que
se traducia en hasta 3 veces menos riesgo frente a otros segmentos (Tabla 28),
pero sin encontrar diferencias en los diferentes estadios de la OMS (p=0,113). 7
(11,1%) presentaban localizacion pulmonar. En cuanto a las caracteristicas del
quiste, se asociaban con un tamafio mayor de 7 cm (OR=1.87; 1C95%, 1.06-3.32;

p=0,039).

Tabla 28: Segmento hepatico afectado en pacientes con complicaciones postoperatorias.

Segmento Pacientes n (%) p

| 0(0,0) p=0,145
I 4(7,4) p=0,234
i 4(7,4) p=0,055
v 16(29,6) p=0,025
v 4(7,4) p=0,025
VI 11(20,4) p=0,180
Vil 29(53,7) p=0,240
Vil 21(38,9) p=0,038

Respecto a las pruebas complementarias, presentaban eosinofilia
patoldgica 26 casos (OR=2,03; 1C95%, 1,13-3.63; p=0,016). En 34 (53,9%) se les
realizd ademas serologia, siendo positiva en 26 (76,5%) pacientes (p=0,389). En 3

se realiz6 IgE, siendo en las 3 (100%) positivas (p=0,313).

Entre los pacientes que se complican en el postoperatorio habia 6 exitus

letalis, de ellos 3 por hidatidosis (p=0,050).
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El tratamiento realizado mediante PAIR no tuvo ninguna complicacién, al

ser en un unico caso no es concluyente para obtener mas datos.

Del total de los pacientes de la cohorte, se realizd6 seguimiento a 235
personas, con una duracién media de 43,1+ 45,1 meses. El nUmero de recidivas en
la cohorte fue de 51 (9,3%), lo que representd una tasa de recidiva de 0.85 por 10°

aflos-persona. Las principales caracteristicas estan en la tabla 29.

En 36 (79,8 %) pacientes, la recurrencia se manifesté en el mismo sitio del
quiste tratado previamente, mientras que en 15 pacientes, los quistes se
desarrollaron en sitios diferentes. La morbilidad asociada a los segundos episodios

fue parecida a la primera.

En el analisis estadistico encontramos como factores de riesgo de recidivas
presentar comorbilidad e inmunodepresion, tener al diagndstico un quiste
complicado, presentar un tamafio de quiste mayor de 7 cm o tener serologia

positiva.

Estos pacientes recibieron mds frecuentemente tratamiento vy

presentaron menos Exitus letalis que el resto de la cohorte.
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Tabla 29: Principales caracteristicas de los pacientes que presentan recidivas.

Caracteristicas Pacientes n (%) p
Pacientes con recidiva 51(9,3)

Sexo 0,406
Varones 36 (70,6)

Tiempo hasta recidiva

Durante Primer afio 3(5,8)

Del primer al tercer afno 6(11,8)

Del tercer al quinto afio 7 (13,7)

Del quinto al décimo 9(17,6)

A partir del décimo afio 26 (51,0)

Comorbilidad 15 (2,7) 0,000
Presentacion clinica 0,000
Asintomatico 24 (47,1)

Complicacién mecanica 14 (27,5)

Complicacién infecciosa 10 (19,6)

Complicacién alérgica 3(5,9)

Tamano 0,001
>7 cm 28 (.)

Localizacién

Hepatica 36 (70,6) 0,000
Pulmonar 4(7,8) 0,001
Estadio OMS 0,001
1 0(0,0)

2 10(27,8)

3 6 (16,7)

4 2 (5,6)

5 18 (50,0)

Analitica

Esosinofilia patoldgica 10 (100) 0,015
Serologia positiva 21 (80,8) 0,000
IgE 3(75) 0,297
Tratamiento 0,000
Médico 3 (75,0)

Quirurgico 13 (32,5)

Médico-quirargico 23 (57,5)

PAIR 1(2,5)

Exitus 1(1,9) 0,000




Resultados

Las figuras 55 y 56 nos muestran la supervivencia global de la cohorte
segun se considere el tiempo de seguimiento (ultima fecha de seguimiento menos
fecha de inclusién en la cohorte) o el tiempo de maximo seguimiento (ultima fecha

de seguimiento menos la fecha de diagndstico).

Es importante destacar que en ambas variables el tiempo de seguimiento
ha sido O dias en 304 pacientes (55.3% de la cohorte). En los 246 pacientes
restantes el tiempo de seguimiento se incluye dentro del rango o amplitud de un
valor minimo de 4 dias hasta un valor maximo de 5.778 dias y el tiempo de
maximo seguimiento se incluye dentro del rango o amplitud de un valor minimo
de 4 dias hasta un valor maximo de 17.482 dias (desconocemos la fecha de

diagnostico en 14 pacientes).

|- TFuncion de supervivencia
1,09 |- Censurado

0,64

0.4

Supervivencia acumulada

0,09

T T T T T T T
1] 1000 2000 3000 4000 5000 G000

Tiempo de seguimiento

Figura 55: Curva de supervivencia general (tiempo de
seguimiento-estado del paciente al finalizar el seguimiento).
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Figura 56: Curva de supervivencia general (tiempo de maximo
seguimiento-estado del paciente al finalizar el seguimiento).

Teniendo en cuenta que el estado del paciente al finalizar el seguimiento se
corresponde con la variable categdrica dicotomica: 1 es evento evaluado
(muerte/fallecimiento); y 0 se corresponde con los casos censurados

(vivos+perdidos) (Tabla 30).

Tabla 30: Resumen del procesamiento de casos en la curvas de supervivencia.

n total N2 eventos (muerte) Censurado (vivos+perdidos)

n Porcentaje
550 190 360 65,5%




Resultados

De los 550 pacientes, 348 (63,3%) recibié algun tipo de tratamiento
(médico, quirurgico, PAIR o combinado) y 124 (22,5%) se decidid no realizar

ninguna medida terapéutica.

Estableciendo estos dos grupos de pacientes, podemos concluir que la
supervivencia fue significativamente mayor en el primero (p<0,001; OR=6.68;
IC95%, 4.16-10.73), continuando 220 (63,2%) vivos actualmente, a diferencia del
grupo en el que no recibieron tratamiento en que Unicamente 36 (29,0%)

sobrevivieron.

Existieron diferencias significativas con relacidon a la supervivencia no sélo
en el hecho de recibir o no tratamiento, sino también en el tipo de tratamiento

recibido (p<0,0001) (Tabla 31).

Tabla 31: Supervivencia segln tipo de tratamiento

Tipo de tratamiento No sobrevive n (%) Sobrevive n (%)

“Ver y esperar” 81 (69,2) 36 (30,8)
Médico 10(71,4) 4 (28,6)

Quirurgico 44 (32,6) 91 (67,4)
Médico y quirtrgico 20(13,8) 125 (86,2)

Si tenemos en cuenta la edad, comprobamos que en los pacientes mayores
de 60 afios se establecid la estrategia de “Ver y esperar” 3,567 veces mas

(p<0.001).

Sin embargo, la presencia o no de complicaciones en el tratamiento no

parecié influir en la supervivencia, seguin se indica en la tabla 32.
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Tabla 32: Relacidon de las complicaciones con la supervivencia de la cohorte.

Complicaciones Sigue vivo p
No n (%) Sin (%)

Tratamiento médico 1/30(3,3) 12/129 (9,3) p=0,282

Tratamiento quirtrgico 15/64 (23,4) 43/216 (19,9) p=0,541

Analizando otras variables, vemos que los pacientes con comorbilidad
tenian una menor supervivencia de manera significativa (p<0,0001; OR=2.95;
IC95%, 2.01-4.32). No se asociaron a la supervivencia ni el numero de
comorbilidades (p=0.647), ni el tipo de comorbilidades (p=0,114), ni la presencia
de inmunosupresidon (p=0,449), ni la presencia de clinica o complicaciones al

ingreso (p=0,891).

Tampoco se observaron diferencias significativas en la supervivencia en el
hecho de que se tratase de quistes Unicos o multiples (p=0,578), pero si la
localizacion del quiste, de manera que la localizacidn pulmonar duplicaba el riesgo

(OR=2,27) de mortalidad (p=0,024).

Aunque la localizacién hepatica a priori no se relacionaba con la
supervivencia, si se asociaba significativamente a un mayor riesgo de mortalidad el
n2 de segmentos hepaticos afectados (OR=1,92; IC95% 1,22-3.01; p=0,004) vy el
tamafio del quiste (OR=1,62; 1C95%, 1,08-2,43; p=0,017).

En cuanto al estadio de la OMS, si que se encontraron diferencias
significativas, ya que mientras que la mitad de los exitus letalis se produjeron en

estadio 5, la supervivencia se hallaba mas repartida (p=0,029) (Tabla 33).



Resultados

Tabla 33: Relacion de la supervivencia con el estadio de la OMS.

Estadio OMS Sigue vivo

No n (%) Si n (%)
1 8 (5.9%) 8 (3.5%)
2 32 (23.7%) 67 (29.6%)
3 13 (9.6%) 33 (14.6%)
4 17 (12.6%) 43 (19.0%)
5 65 (48.1%) 75 (33.2%)

4.6 ESTIMACION DEL COSTE ECONOMICO ATRIBUIDO A LA HIDATIDOSIS
EN EL CAUSA DURANTE EL PERIODO A ESTUDIO.

El coste econdmico se resume en la tabla 34 teniendo en cuenta que la
estancia media hospitalaria fue de 11,81 + 12,26 dias, la media de analiticas por
paciente fue aproximadamente de 3 por episodio (no valoramos el seguimiento en
consulta), la media de duracién de tratamiento médico de 5,4 meses cuando era
exclusivo o de 11,7 meses cuando se combinaba con el tratamiento quirargico, y
que el precio del comprimido de albendazol era 1,546 € y el precio de comprimido

de praziquantel era de 13,22 €.

Con todos los datos, nos supuso un total de 6.934.850,738 € y una media de un
coste de 407.932,40 € al aio.
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Tabla 34: Estimacion del coste econdmico de la cohorte de hidatidosis.

Parametros econémicos N2 Pacientes Precio unidad (€)  Precio total (€) \
Estancia hospitalaria 550 4.779,38 " 2.628.659,00
(media:11,81

dias/paciente)

Pruebas complementarias

Analitica 550 9,39 ** 15.493,50
Serologia 231 11,25** 2.598,78
Térax, P-Ay LAT 466 33,12* 15.433,92
Ecografia de abdomen 391 89,76* 35.096,16
completo (incluye renal)

TC de térax con contraste 48 389,16* 18.679,68
TC de abdomen sin/con 391 424,35% 165.920,85
contraste

TC téraco-abdomino- 27 421,25* 11.373,75
pélvico sin/con contraste

Ecografia de partes blandas 10 78,66* 786,60
Electrocardiograma 2 17,60* 35,20
Ecocardiograma 3 65,73* 197,19
Tratamiento

Albendazol 184 1,55%**

Praziquiantel 62 13,22%**

Antiparasitario 184 1.928.770,81
Cirugia 330 6.399,41 * 2.111.805,30
TOTAL 6.934.850.738

*BOCYL n? 119. RD 25/2010, de 17 de junio. 2010.
** Hospital Universitario de Salamanca
*** Agencia Espafiola Medicamento y Productos Santarios
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5.1 CARACTERISTICAS Y LIMITACIONES DE LA TESIS DOCTORAL.

Esta Tesis Doctoral es un estudio clinico-epidemioldgico descriptivo,
longitudinal y retrospectivo de una cohorte de 17 afios de pacientes con

hidatidosis.

La originalidad se basa en que hay pocos trabajos que incluyan cohorte de
pacientes con enfermedad hidatidica durante un periodo tan prolongado y

ademas son mucho menos amplias!#6-148,

La obtencidn de informacion se realizé de manera retrospectiva y a través
de la valoracién de las historias clinicas. Las dificultades principales encontradas
en este trabajo se deben a varios motivos:

i) Al no estar la historia informatizada hay informacién incompleta.

ii) La variedad de especialidades médicas y quirdrgicas incluidas en los
episodios hacen que la recogida de datos no sea homogénea.

iii) Incluimos Uunicamente a los pacientes hospitalizados.

Al ser un estudio observacional no se puede comparar con otros
colectivos. Existe una serie de sesgos que, debido al disefio, son inevitables y que
hemos intentado minimizar, como el sesgo de seleccidén. La poblacién analizada
pertenece a los pacientes que ingresan por algin motivo en el hospital, por lo
tanto se pierden los pacientes asintomaticos o sin comorbilidad que justifique
una hospitalizacién o los que reciben tratamiento médico en la consulta externa
o en Atencidn Primaria. Tampoco se incluyeron los que se trataron en centros
privados. Ademas, hay que tener en cuenta que, como la fuente de datos son las

historias clinicas, existe una falta de datos y uniformidad.
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Por dltimo, intentamos minimizar el sesgo de confusion mediante la

aplicacién del analisis estadistico adecuado.

5.2 ASPECTOS GENERALES DEMOGRAFICOS.

Nuestro estudio se ha realizado en los pacientes diagnosticados de
hidatidosis en el area sanitaria de Salamanca, y los derivados de otras areas
sanitarias de Castilla y Ledn y del norte de Extremadura que necesiten un manejo

en un centro de tercer nivel.

5.3 ANALISIS DEL PERFIL EPEMIOLOGICO DE LA HIDATIDOSIS
ATENDIDA EN EL CAUSA DURANTE EL PERIODO 1998-2014.

Durante un periodo de 17 afios, 550 pacientes estaban diagnosticados de
hidatidosis. Los pacientes eran predominantemente hombres con una edad
media de 60,7 + 20,4 afos. Respecto a otros estudios, se observa que la

146-149

distribucién por edad y género varia ampliamente . En dos estudios

espafioles presentan resultados similares'4®14’ sin embargo, en otros trabajos no

148 o incluso una tendencia a una mayor

se encuentran diferencias en el género
proporcién de mujeres, como ocurre en un estudio realizado en Yemen donde
los pacientes eran también mucho més jévenes®®. La variacién de género en la
distribucién que se encuentra en las diferentes publicaciones puede deberse a
factores sociales y culturales, como las personas encargadas del cuidado de los

animales.



En nuestro trabajo la mayoria procedia de ambito rural, de manera
concordante con la epidemiologia de la enfermedad®'*® y con estudios

previos!?2,

Hemos objetivado una tasa de incidencia de 9,23 casos por 10° afios-
persona. Aunque la hidatidosis es una de las atropozoonosis mas importantes en
Espafa, hay pocos datos actuales acerca de la incidencia y la prevalencia de esta
enfermedad®>®>. En la provincia de Salamanca, con una industria ganadera
extensa, la hidatidosis humana permanece en niveles de alta endemicidad®2. En
2004 nuestro grupo reporté el primer estudio acerca de la incidencia en la
provincia de Salamanca®2. Posteriormente, sospechando que la incidencia no
habia descendido, actualizamos estos datos en otro trabajo publicado
recientemente® que amplia el estudio de 8 a 15 afios, o el presente con 17 afios,
para proponer nuevas evidencias cientificas que nos ayuden a analizar el impacto

de la enfermedad hidatidica en nuestra region.

Como resultado de nuestro trabajo, hemos detectado un descenso en la
tasa de incidencia a lo largo del periodo analizado. La naturaleza endémica en la
provincia de Salamanca es consecuencia de la persistencia del ciclo de E.
granulosus a lo largo de los anos. La educacién sanitaria, campafias basadas en
cambios de conductas de riesgo como la eliminaciéon de los perros callejeros,
reduccion de la carga parasitaria en los huéspedes definitivos mediante la
administracion de praziquantel y el manejo de los caddveres de los animales son

las principales medidas de prevencion de la infeccidn por hidatidosis.

Atendiendo al diagndstico de la enfermedad, encontramos que suele ser

primario en pacientes jovenes, y secundario en los mayores, en los que
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normalmente se asocia a comorbilidad. Ademas, la estrategia de “ver y esperar”
y el tratamiento Unicamente médico son las opciones mas frecuentemente
propuestas para la poblacion mayor. Estos datos sugieren que normalmente el
diagnostico en la poblacion mayor se minimiza, sin considerar que la hidatidosis
provoca una importante morbimortalidad'?, y que, por lo tanto, un tratamiento
expectante podria ser peligroso ya que sélo debe ser utilizado para determinados

pacientes.

5.4 EVALUACION DEL IMPACTO DE LA INMIGRACION RESPECTO A LA
HIDATIDOSIS ATENDIDA EN EL CAUSA DURANTE EL PERIODO A
ESTUDIO.

En nuestro trabajo describimos que los casos en inmigrantes eran mas
jévenes y tenian menor morbimortalidad, y es posible que la localizacién
pulmonar fuera mds comun que la nativa. La escasez y la falta de homogeneidad
entre estudios respecto a la hidatidosis importada impiden cualquier andlisis
comparativo®'1>>, Hemos observado que la hidatidosis en inmigrantes se
comporta de manera similar a la poblacién autdctona con alguna pequeia
particularidad clinica. Hay que tener en cuenta en los resultados la mayor
dificultad de los inmigrantes para ponerse en contacto con el sistema de salud,
para cuantificar el verdadero impacto sanitario de esta cestodosis en este

colectivo®®®157,
5.5 LOCALIZACION Y EVOLUCION NATURAL DEL QUISTE HIDATIDICO.

No hay muchos estudios que evalien la evolucidon de los quistes sin

tratamiento. En un trabajo publicado en los afios ochental® que evallda el
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crecimiento de 44 quistes, concluye que el crecimiento es mayor en los pacientes
mas jovenes. En este trabajo, el maximo crecimiento que se objetiva es de 130
mm y la media es de 29 mm en 18 meses (0,19 cm/afio). Estos datos son
similares a los obtenidos en nuestro trabajo, en el que la mayoria se mantenian
con el mismo tamafio y, de los que crecian, el tamafio medio de crecimiento del
quiste era de 0,2+ 0,5 cm/afio, sin diferencias en el estadio de la OMS. Sin
embargo, al ser muy pocos pacientes (25 de 118) y presentar un estudio control

no sistematizado, no se pueden extraer conclusiones al respecto.

En cuanto a la localizacién, predominaba la hepdatica y pulmonar de forma
concordante a lo publicado en la literatura®. En nuestros resultados prevalecian
el segmento VIl hepatico y el 9 pulmonar, sin poder clarificar el motivo. Y no sdélo
eso, sino que si afectaba al segmento | hepatico, aumentaba la probabilidad de
complicaciones. No encontramos sin embargo relacion con el tamafio del quiste

ni con el estadio.

5.6 EVALUACION DE LA MORBIMORTALIDAD EN NUESTRA AREA.

La tasa de complicaciones en la cohorte durante el periodo fue de 3,20 x
10° afios-persona. En cuanto a las complicaciones mecanicas se objetivan en el
22,2% de casos, destacando dentro de este grupo la presencia de fistulas
prequirdrgicas en 85 pacientes. La bibliografia actual refiere que las fistulas son
una de las complicaciones clasicas como manifestacion de una hidatidosis, durante
su evoluciédn o como complicacion tras la cirugia, sin embargo, existen pocos
estudios que caractericen las particularidades clinicas y epidemioldgicas del

subgrupo de pacientes con fistulas pre-quirurgicas®®1>8-160,
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No hemos encontrado relacién con el sexo ni con la edad ni con la presencia
de comorbilidades, si hemos objetivado que se asocian a un tamafio mayor del
quiste y a un estadio de la OMS menos evolucionado, por eso seria descartar esta
complicacion en este tipo de quistes. La eosinofilia esta presente en un 35% casos,

y la serologia en mas de un 50%, de forma concordante con la literatura®?3 161-163,

Trabajos previos han mostrado una tasa de infeccion en quistes
hidatidicos entre el 1 al 8%, ninguno estaba especificamente disefiados para
estudiar esta complicacion y los criterios de inclusion no estaban bien
definidos!”1%, Nuestro grupo realizd un estudio en 2009 que sdélo incluia
pacientes con cultivos positivos para bacterias u hongos o drenaje purulento a
través del quiste, en el que se encontraron 37 casos en 12 afios'?2. En el trabajo
actual se han objetivado 79 (14,36%) casos de infecciones asociadas al quiste
hidatidico. Aunque probablemente infravalore los casos reales, podemos concluir
que la sobreinfeccién es una forma frecuente de presentacion del quiste

hidatidico.

La infeccion muy probablemente ocurre en sitios proximos al quiste
hidatidico (arbol biliar o bronquial por ejemplo) o como complicacién de una
bacteriemia. Por lo tanto, una pequefia ruptura en la pared del quiste podria
inducir la infeccién de un quiste hidatidico tordcico por las especies de
Aspergillus spp. También hay pruebas de que las anormalidades en el arbol biliar
estan asociados a un absceso hepatico pidgeno, sin embargo, en nuestro estudio
solo un paciente con hidatidosis hepatica infectada tenia enfermedad biliar
anterior, por lo que es probable que el quiste promueva la sobreinfeccion por la

compresion y distorsion del arbol biliar. Los factores de riesgo cldsicos para



Discusion

bacteriemia como diabetes mellitus, y el uso de esteroides, insuficiencia renal,

neoplasia o VIH se han encontrado en 19 pacientes.

Los diferentes tipos de microorganismos implicados segun la localizacidn
del quiste y sus manifestaciones clinicas son otro punto de interés en nuestra
cohorte. Encontramos que los pacientes con quistes pulmonares infectados por
Aspergillus spp. estaban asintomaticos al diagndstico. Kocer et al. describen en
un trabajo que 2 de 100 pacientes con hidatidosis toracica tienen una
sobreinfeccion causada por Aspergillus spp. pero, a diferencia de nuestros
pacientes que estaban asintomdticos, estos dos pacientes presentan tos,

hemoptisis dolor toracico y fiebre!?>,

La eosinofilia en la enfermedad hidatidica se ha asociado con rotura del
quiste y reacciones anafilacticas!?>1®*, En nuestra serie el 32,9% presentaba
eosinofilia, este dato apoya lo publicado por nuestro grupo en 2010 que sugiere
que la ruptura del quiste se asocia frecuentemente con una sobreinfeccidn
afiadida'??. En cuanto a la clasificacion ecogréfica, el 36,1% son en estadio 5, lo
gue apoya la teoria de que la viabilidad de las larvas no impide la infeccidn

quistica.

Una complicacién clasica son las reacciones inmunes o de
hipersensibilidad'31>16¢  con una gran variedad de sintomas que incluyen
desde la urticaria o los sintomas respiratorios hasta poder producirse un shock
anafilactico. En nuestro estudio hemos comprobado la prevalencia de sintomas
cutaneos e incluso la resolucidn del cuadro tras tratamiento antihelmintico
especifico. Seis pacientes debutaron con shock anafilactico, sin llegar a

documentarse ningun fallecimiento, y Unicamente en dos casos se objetivaron
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sintomas respiratorios. Estos datos son claramente inferiores a la practica clinica
habitual, dado que muchos de los pacientes con sintomatologia respiratoria se
manejan ambulatoriamente. La eosinoflia y el aumento de IgE son datos claves
biolégicos para el diagndstico de acuerdo con la marcada respuesta inmune
humoral al liquido hidatidico. En nuestra serie estaba presente en la mitad de los

167 se objetivd una

casos, ademads, de acuerdo con un estudio publicado
correlacién positiva entre los niveles de IgE y la gravedad de la enfermedad y/o la

progresion/regresion después de tratamiento!®®,

Es bien conocido que los pacientes diagnosticados de hidatidosis pueden
presentar complicaciones que representan una causa importante de morbilidad.
Sin embargo, hay pocos datos publicados sobre la mortalidad. Hemos revisado
las historias clinicas en un periodo de 17 afios y hemos encontrado una gran
incidencia en nuestra drea como ya habia sido publicada en estudios previos®%%°.
De los 550 pacientes incluidos en nuestro estudio, 98 (17.8%) fallecieron, y de
éstos, 13 (13.4%) como consecuencia directa de la hidatidosis. Esto demuestra
que las complicaciones relacionadas con la hidatidosis son la causa principal de
muerte en estos pacientes. La tasa de letalidad y tasa de mortalidad estimada en
nuestro trabajo fue de 2,36 % y 3,70 por 10° afios-persona respectivamente,
siendo mayor a la descrita en estudios previos de Chile, cuyos nimeros varian de
0.13 a 0.20 por 10° afios-persona®33. Si nos fijamos en las variables clinicas y
demogriéficas, podemos decir que la edad fue la Unica variable asociada a
mortalidad, siendo mayor en pacientes mayores de 60 afios. No hay asociaciones
ni con el género, ni con la localizacidon del quiste ni con ningun tratamiento
especifico. Estos resultados concuerdan con estudios previos de USA, donde la

mayor tasa de mortalidad se encuentra en edades mas avanzadas, pero sin



relacionarse con los géneros!!. 6 de los 13 fallecieron después de un tratamiento
especifico de hidatidosis, éstos eran mayores y presentaban comorbilidad. Estos
datos sugieren que la opcidn “ver y esperar” debe ser cuidadosamente

seleccionada y es valida sdélo para determinados pacientes.

Con respecto a las complicaciones, vimos que la ruptura del quiste a la via
biliar con una colangitis supurativa era la principal causa de mortalidad. Ademas,
esta complicacion se asocid frecuentemente a co-infecciones por bacterias gram
positivas y gram negativas. La hipertension portal y la cavernomatosis eran
también halladas en nuestros pacientes, sobre todo debido a compresién,
invasion o trombosis de vena portal o suprahepaticas (sindrome de Budd
Chiari)¥’9171, Sin embargo, hay que resaltar que la hipertensidn portal pudo estar
ocasionada por una colangitis esclerosante secundaria o una cirrosis biliar post-

172 Encontramos 3

tratamiento quirdrgico o tras tratamiento antihelmintico
pacientes que fallecieron de complicaciones secundarias a hipertension portal y a
hidatidosis como peritonitis bacterianas, éstos tenian quistes multiples y grandes
(15 cm). En este sentido, hemos descrito que la sobreinfeccién es una de las
complicaciones mas importantes de los quistes hidatidicos de nuestra drea. Las
bacterias gram postitiva/negativas y las especies de Aspergillus spp. eran los
patdgenos mas importantes tanto en la localizaciéon hepética como pulmonar?2,
Otro paciente presenté una hemoptisis masiva secundaria a un quiste pulmonar.
Es posible que en este paciente hubiera afectacién por Aspergillus, pero esto no
fue demostrado!?®. En nuestro trabajo no hemos identificado a ninglin paciente
que falleciera por complicaciones alérgicas. Un diagndstico temprano y una

profilaxis perioperatoria protocolizada en nuestro hospital han influido en estos

resultados?’3. Finalmente, es importante destacar la ausencia de mortalidad en la
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cirugia electiva de los quistes no complicados. Estos resultados apoyan otros
estudios publicados que describen una baja tasa de mortalidad tras

intervenciones quirurgicas de quistes hidatidicos hepéticos y pulmonares34135,

5.7 ANALISIS DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS APLICADOS, DE
LAS COMPLICACIONES SECUNDARIAS, DE LAS RECIDIVAS Y DE LA
SUPERVIVENCIA DE LA COHORTE.

La hidatidosis es una de las enfermedades parasitarias desatendidas, por
lo que el desarrollo de nuevos medicamentos y otras modalidades de
tratamiento para esta infeccidn recibe muy poco interés3e. A esto se le afiade
que es una enfermedad compleja y crénica debido a que pueden participar
diferentes drganos y tejidos, que presentan diferentes etapas que van del quiste
de activo a inactivo, y que pueden manifestarse con un amplio espectro de

presentaciones clinicas pudiendo llegar incluso a enfermedad mortal*?8:,

A pesar de los esfuerzos realizados por la OMS para definir una nueva
clasificacion de los pacientes para homogeneizar y optimizar los estudios para
abordar la hidatidosis humana, no se han obtenido los resultados esperados!’4.
Actualmente, no existen guias clinicas comunes o un consenso establecido para
la gestion clinica de la hidatidosis. En nuestra cohorte, los pacientes recibem

tratamiento quirdrgico o médico-quirdrgico en su mayoria.

De los que reciben tratamiento médico, predominé la monoterapia con
albendazol, presentando una baja incidencia de efectos adversos incluso en
tratamiento combinado, de acuerdo con lo publicado por nuestro grupo en

2014°°. Ademads son efectos sin gravedad como son la intolerancia digestiva en 7



casos, la hipertransaminasemia en 6 y los sintomas neurolégicos en un Unico

caso que se presenta cefalea, y que cedid tras la suspension del farmaco.

De los que reciben tratamiento quirdrgico existieron un 19% de
complicaciones, siendo la mayoria infecciéon de herida quirdrgica, fistulas o
abscesos, pero pudiendo llegar a ser graves y potencialmente mortales, ya que
en este grupo de pacientes se objetivaron 6 fallecimientos y 3 como
consecuencia directa de la hidatidosis. Estos fueron motivados por una sepsis de
origen abdominal en 2 casos cuya localizacion era hepdtica, y respiratorio en otro

caso cuya localizacion era pulmonar.

Resultados de nuestra cohorte nos muestran que las complicaciones
postoperatorias no influian en la supervivencia, por lo que en estos 3 casos se
podian haber anadido muchos mas factores a tener en cuenta. De los 3, 2
presentaban comorbilidad e inmunosupresién y el otro presentaba quistes
multiples. Ninguno de los 3 pacientes habia recibido tratamiento médico
concomitante, los 3 habian debutado como un quiste complicado y en los 3 casos
se realizd cirugia conservadora. Estos datos concuerdan con las recomendaciones
publicadas para evitar complicaciones quirdrgicas!’®: que la cirugia radical es
mejor que el tratamiento conservador y que la combinacién de cirugia con
albendazol conduce a un menor riesgo de recurrencia en comparaciéon con la

cirugia sola.

En nuestra cohorte Unicamente hubo un caso en que se realizo PAIR, ya

gue es una técnica que no se realiza en nuestro hospital.
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Objetivamos una tasa de recidivas de de 0.85 por 10° afio. A pesar de los
avances en las técnicas quirdrgicas y el uso del tratamiento médico, la
recurrencia sigue siendo uno de los principales problemas en la gestién de la
hidatidosis'’®. Ademds, hay que tener en cuenta que, aunque la enfermedad
recurrente puede presentar complicaciones importantes (incluyendo la infeccién
pidégena, ruptura intrabiliar, o anafilaxia), por lo general se presentan, al menos
inicialmente, de forma asintomdtica. Por este motivo, el seguimiento a largo

plazo deberia ser una rutina después del tratamiento primario43.

En el presente analisis de 330 pacientes que se sometieron a cirugia
para la hidatidosis en un solo centro, encontramos que las recidivas se
presentaron en pacientes que tenian comorbilidad e inmunodepresion, en los
que se manifestaban como una complicacién, en los que tenian un quiste con un
tamafio mayor de 7 cm o en los que tenian una serologia positiva. Con respecto a
los factores asociados a las recidivas hay muchas opiniones en la literatura. Se

176 o el presentar

han descrito la pérdida de quistes antes o durante la operacion
quiste de mayor tamafio o un quiste unilocular!’”’. Ademas, la realizacion de una

cirugia radical'’® y la experiencia del cirujano son factores predictores de éxito!”°.

Generalmente se diagnostican entre los 3 meses y los 20 afios de la
primera operacién con una incidencia mayor entre los 2 y los 10 afos tras la
cirugia®318%-182 E| porcentaje de recurrencial’®7718L182 yarig entre 1,1 y 22%.
Suelen cursar en un principio de forma asintoméatica'® y comienza a
manifestarse tras 3 o 4 afios tras la cirugia. Se ha propuesto como dato de
alarma el aumento del titulo de serologia, sin embargo, este dato es
controvertido ya que se ha objetivado una persistencia en la serologia positiva

durante afios tras la cirugia de un quiste!’®, Esto hace necesario realizar pruebas



de imagen para comprobar el crecimiento del quiste, bien ecografia o TC. La
mayoria de estudios proponen la realizacion de ecografia semestral/anual hasta
completar al menos 3 afios'®, otros estudios sugieren 5 afios para evitar mala

interpretacion de casos dudosos!®!.

Los pacientes mayores con una recidiva local y con comorbilidad o los
pacientes asintomaticos deberian recibir Unicamente tratamiento médico'*3.
Haddad et al. sugirieron que en las recidivas menores de 5 cm, el tratamiento
antihelmintico de 3 a 6 meses es el tratamiento ideal, y que los quistes con una
localizacién dificil para la cirugia deberian ser drenados percutdaneamente. Por
otro lado, hay estudios que sugieren que en pacientes en lo que el tratamiento
con albendazol para la enfermedad primaria no ha sido eficaz, tampoco lo sera
en la recurrencia'®. De hecho, las opciones de tratamiento para la recidiva local
son similares que para la enfermedad primaria, y la cirugia radical se indica en
pacientes con recidiva que previamente tuvieron cirugia conservadora. Hay que
tener en cuenta que estas operaciones radiales son mas dificiles técnicamente y
las reintervenciones tienen mayor morbilidad y mortalidad!®*. Por lo tanto, el
abordaje depende de diferentes factores como la localizaciéon, el tamafio y el
estadio de los quistes/lesiones, y la disponibilidad de opciones terapéuticas en

cada centro sanitario.

De nuestra cohorte, podemos concluir que existian diferencias
significativas en la supervivencia con respecto a recibir o no recibir tratamiento,
y no sélo eso, sino que ademads dentro de los que recibian tratamiento,
sobrevivian mas lo que recibian tratamiento quirdrgico o combinacion de médico

y quirurgico. Estos resultados deben de interpretarse con cautela, ya que existe
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un evidente sesgo de edad y la mayoria de los fallecimientos no son atribuibles a

la hidatidosis.

También hemos objetivado que la localizacion pulmonar duplicaba el
riesgo de mortalidad y, aunque la localizacién hepatica a priori no se relacionaba
con la supervivencia, si influia el nUmero de segmentos afectados, el mayor
tamafio del quiste y el estado mas evolucionado de la OMS. En la literatura no
hay estudios para comparar estos datos por lo que serd necesario realizar mas

investigaciones al respecto.

5.8 ESTIMACION DEL COSTE ECONOMICO ATRIBUIDO A LA HIDATIDOSIS
EN EL CAUSA DURANTE EL PERIODO A ESTUDIO.

Se estimaron unas pérdidas anuales de 407.932,40 € en nuestro estudio,
teniendo en cuenta el coste por estancia media hospitalaria, las pruebas

complementarias y el tratamiento recibido.

Benner et al.'® estima las pérdidas econdmicas anuales en Espafia de
148.964.534 €. Hay que tener en cuenta que en este articulo se consideran las
pérdidas econdmicas totales atribuibles a la EQ en los seres humanos y en los

animales y, ademas, incluye tanto los costes directos como los indirectos.

Otro estudio realizado en Espafia, concretamente en Alava®l, donde la
hidatidosis no es considerada endémica, estima un coste anual que va desde
61,864 € a 360,466 €; estos datos son mucho menores de manera concordante
con la menor incidencia de la enfermedad, ademds el estudio también incluye los

costes humanos y animales.



Probablemente serd necesario ampliar el estudio calculando los costes
indirectos vy los afios perdidos por incapacidad. No obstante, todos los estudios
ponen de manifiesto que no soélo es una enfermedad prevalente y con una
elevada morbimortalidad, sino que supone un alto coste. Estos datos apoyan la
necesidad de realizar una buena politica sanitaria para realizar vigilancia
adecuada e implementar medidas de control eficaces que eviten la propagacién

y el recrudecimiento de la enfermedad.

5.9 IMPACTO DEL TRABAJO Y SUS RESULTADOS.

La infranotificacion de casos conduce a la percepcion de que la hidatidosis
no es un problema de salud importante, a su vez hace que la medicién de la
carga de la enfermedad y el impacto en la salud publica sea dificil. Esta situacidn
esta presente en todas partes del mundo, incluyendo Europa, donde los datos
oficiales reportados desde eCDC estdn muy lejos de la situacién epidemiolégica
real®. Por eso, es muy importante implementar sistemas de vigilancia apropiados
a nivel nacional e internacional y, para ello, es fundamental que los centros
sanitarios que trabajan con hidatidosis sean proactivos y se saquen a la luz la

situacion epidemioldgica real en sus territorios.

Existen sistemas de registro diferentes: uno basado en el Sistema de
Enfermedades de Declaracion Obligatorias y otro basado en el registro de casos
hospitalarios seguln la recogida de datos a partir del Conjunto Minimo Basico de
Datos. También hay que tener en cuenta la iniciativa europea denominada
formalmente 7PM proyecto HERACLES (Investigacion equinococosis quistica

humana en las sociedades Central y Oriental)*>18>,



En el momento actual no existe un consenso adecuado de cual es el
sistema de la vigilancia epidemiolégica idéneo respecto a la hidatidosis humana.
Asi, los estudios basados en seroprevalencia son baratos pero estan provistos de
importantes limitaciones?*. Los test seroldgicos comerciales habituales como
hemaglutinacion presentan una baja sensibilidad, demostrada también en
nuestro trabajo en Salamanca con sélo un 60% de seropositividad®. Ademas, es
dificil diferenciar entre contacto con Echinococcus spp. y el desarrollo de
enfermedad. Por otra parte, la seleccion de una muestra representativa

constituye otra limitacion y el seguimiento aumenta mucho su coste.

Los estudios de prevalencia mediante radiodiagndstico se han utilizado en
poblaciones de Africa como Libia y Marruecos'?318 paises de Latinoamérica
como Argentina y Chile!®”/18 y en paises de Asia como Irdn y Chinal81%,
Evidentemente son métodos muy sensibles pero tienen en su alto coste su

principal limitacion.

Los estudios de registro son los mas empleados. Inicialmente los estudios
basados en casos quirdrgicos podrian constituir una herramienta eficaz aunque,
como queda resaltado también en nuestro estudio, sélo el 60% de los pacientes
son sometidos a una intervencidn quirargica, por lo que este registro infravalora

la verdadera dimension de la hidatidosis.

Los registros mediante declaracién obligatoria en principio deberian ser
los mas eficaces aunque, como queda demostrado en estos trabajos, hay una
infradeclaracion notable y generalizada que no permite una correcta evaluacion

epidemioldgica. Varios factores pueden intervenir en este fendmeno: i) el



desconocimiento de los clinicos, ii) las dudas diagndsticas vy iii) la existencia de un

diagnostico incidental en un porcentaje importante de casos.

En el momento actual estd en marcha en Europa otra modalidad de
registro bajo el acronimo HERACLES, llevado a cabo por varios grupos de
investigacion bajo el auspicio de la Unién Europea, del que forma parte el
Instituto de Recursos Naturales y Agrobiologia de Salamanca y del que
recientemente ha comenzado a formar parte nuestro grupo'®>'°1, Se trata de un
registro voluntario de grupos que trabajan activamente en la hidatidosis. Este
sistema tiene ventajas dado que se establece una ficha clinica bien definida de

los pacientes que permitira extraer mucha informacién de la enfermedad.

Por el contrario, el sistema de registro de casos hospitalarios de la
hidatidosis humana basado en la extracciéon de datos del Conjunto Minimo
Basico de Datos, permite estudiar y estimar la situacion epidemioldgica de la
hidatidosis en un area, y comparar los resultados entre diferentes areas a lo largo
del tiempo, por lo que puede constituir una herramienta de especial interés para
el control de esta enfermedad. Su codificacién estd bajo la normativa del cédigo
internacional de enfermedades CIE-9. Dado que este sistema de registro es
general, no precisa de fondos especiales para su realizacién . Sin embargo, tiene
un sesgo de seleccién que podria limitar su utilidad, ya que no se recogen los
casos diagnosticados en consulta ambulatoria que no precisen ingreso

hospitalario, ni tampoco los diagnosticados en hospitales o centros privados.






6. Conclusiones






Conclusiones

Las tasas de incidencia de la hidatidosis en la poblacion autéctona y en
el colectivo inmigrante son elevadas.

El impacto de la hidatidosis importada en nuestro medio es limitado
dada la escasa importancia del fenédmeno migratorio en nuestra area.

La mayoria de los quistes se localizan a nivel hepatico y segun el
segmento afectado las posibilidades de complicarse aumentan. No
encontramos relacion entre el estadio de la OMS y el incremento de las
complicaciones.

La mitad de los pacientes con hidatidosis estan asintomaticos al
diagnodstico. La morbilidad asociada a esta parasitosis se debe, sobre
todo, a las complicaciones mecanicas e infecciosas y, en menor medida, a
los fenédmenos alérgicos.

La hidatidosis es responsable directa de un numero apreciable de
muertes de la cohorte debida, sobre todo, a complicaciones infecciosas.
La mayoria de los pacientes con hidatidosis recibieron algun tipo de
tratamiento de forma no estandarizada, siendo el tratamiento combinado
con cirugia y antiparasitarios el preferido.

Las complicaciones secundarias al tratamiento antihelmintico son pocas y
leves, mientras las complicaciones postquirdrgicas son mas numerosas y
graves.

El coste econdmico de la hidatidosis en el Complejo Asistencial

Universitario de Salamanca es elevado.

159







7. Bibliografia






10.

11.

Thompson RA, McManus DP. Towards a taxonomic revision of the genus
Echinococcus. Trends in Parasitology 2002;18(10):452-457.

Otero-Abad B, Torgerson PR. A systematic review of the epidemiology of
echinococcosis in domestic and wild animals. PLoS Negl Trop Dis
2013;7(6):e2249.

Craig PS, McManus DP, Lightowlers MW et al. Prevention and control of
cystic echinococcosis. Lancet Infect Dis 2007;7(6):385-394.

Carmena D, Sanchez-Serrano LP, Barbero-Martinez |. Echinococcus
granulosus infection in Spain. Zoonoses and public health 2008;55(3):156-
165.

Dakkak A. Echinococcosis/hydatidosis: a severe threat in Mediterranean
countries. Veterinary Parasitology 2010;174(1):2-11.

Centers for Disease Control and Prevention [Internet]. USA: CDC; 2013
[Actualizada 29 noviembre 2013; Acceso el 6 de diciembre de 2015]
Disponible en: http://www.cdc.gov/dpdx/echinococcosis/index.html.

McManus DP, Zhang W, Li J, Bartley PB. Echinococcosis. Lancet
2003;362(9392):1295-1304.

Eckert J. WHO/OIE manual on echinococcosis in humans and animals: a
public health problem of global concern. 2001.

Farifias MC. Hidatidosis: aspectos epidemiolégicos, clinicos, diagndsticos y
terapéuticos. uimioterapia uimioterapia 2015;28(3):116-124.

Romig T, Zeyhle E, Macpherson CNL, Rees PH, Were JBO. Cyst growth and
spontaneous cure in hydatid disease. The Lancet 1986;327(8485):861-
862.

Bristow BN, Lee S, Shafir S, Sorvillo F. Human Echinococcosis Mortality in
the United States, 1990-2007. PLoS Negl Trop Dis 2012;6(2):e1524.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Belhassen-Garcia M, Romero-Alegria A, Velasco-Tirado V et al. Study of
Hydatidosis-Attributed Mortality in Endemic Area. PLoS One
2014;9(3):e91342.

Brunetti E, Kern P, Vuitton DA. Expert consensus for the diagnosis and
treatment of cystic and alveolar echinococcosis in humans. Acta tropica
2010;114(1):1-16.

Mortelé KJ, Ros PR. Cystic Focal Liver Lesions in the Adult: Differential CT
and MR Imaging Features 1. Radiographics 2001;21(4):895-910.

Polat P, Kantarci M, Alper F, Suma S, Koruyucu MB, Okur A. Hydatid
Disease from Head to Toe 1. Radiographics 2003;23(2):475-494.

Marani SA, Canossi GC, Nicoli FA, Alberti GP, Monni SG, Casolo PM.
Hydatid disease: MR imaging study. Radiology 1990;175(3):701-706.

Pedrosa |, Saiz A, Arrazola J, Ferreiras J, Pedrosa CS. Hydatid Disease:
Radiologic and Pathologic Features and Complications 1: (CME available
in print version and on RSNA Link). Radiographics 2000;20(3):795-817.

Macpherson CN, Milner R. Performance characteristics and quality
control of community based ultrasound surveys for cystic and alveolar
echinococcosis. Acta tropica 2003;85(2):203-209.

Informal Working WHO. Group. International classification of ultrasound
images in cystic echinococcosis for application in clinical and field
epidemiological settings. Acta Trop 2003;85(2):253-261.

von Sinner WN. Imaging of cystic echinococcosis. Acta tropica
1997;67(1):67-89.

von Sinner WN. New diagnostic signs in hydatid disease; radiography,
ultrasound, CT and MRI correlated to pathology. European journal of
radiology 1991;12(2):150-159.

Siles-Lucas MM, Gottstein BB. Review: molecular tools for the diagnosis
of cystic and alveolar echinococcosis. Tropical Medicine & International
Health 2001;6(6):463-475.



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ito A, Craig PS. Immunodiagnostic and molecular approaches for the
detection of taeniid cestode infections. Trends in Parasitology
2003;19(9):377-381.

Siracusano A, Bruschi F. Cystic echinococcosis: progress and limits in
epidemiology and immunodiagnosis. Parassitologia 2006;48(1-2):65-66.

Wattal CHAN, Malla NANC, Khan IA, Agarwal SC. Comparative evaluation
of enzyme-linked immunosorbent assay for the diagnosis of pulmonary
echinococcosis. Journal of clinical microbiology 1986;24(1):41-46.

lacona A, Pini C, Vicari G. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in
the serodiagnosis of hydatid disease. The American journal of tropical
medicine and hygiene 1980;29(1):95-102.

Sbihi Y, Rmiqui A, Rodriguez-Cabezas MN, Orduia A, Rodriguez-Torres A,
Osuna A. Comparative sensitivity of six serological tests and diagnostic
value of ELISA using purified antigen in hydatidosis. Journal of clinical
laboratory analysis 2001;15(1):14-18.

Shepherd JC, McManus DP. Specific and cross-reactive antigens of
Echinococcus granulosus hydatid cyst fluid. Molecular and Biochemical
Parasitology 1987;25(2):143-154.

Ortona E, Rigano R, Buttari B et al. An update on immunodiagnosis of
cystic echinococcosis. Acta tropica 2003;85(2):165-171.

Sjolander A, Guisantes JA, Torres-Rodriguez JM, Schroder H. The diagnosis
of human hydatidosis by measurement of specific IgE antibody by enzyme
immunoassay.  Scandinavian  journal of infectious  diseases
1989;21(2):213-218.

Rishi AK, McManus DP. Genomic cloning of human Echinococcus
granulosus DNA: isolation of recombinant plasmids and their use as
genetic markers in strain characterization. Parasitology 1987;94(02):369-
383.

Chen W, Xue HC, Qju LS, Zhu CW. Characterization of Echinococcus
granulosus and Echinococcus multilocularis by DNA probe. Zhongguo ji



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

sheng chong xue yu ji sheng chong bing za zhi. Chinese journal of
parasitology & parasitic diseases 1992;11(3):198-200.

Rosenzvit MC, Canova SG, Kamenetzky L, Ledesma BA, Guarnera EA.
Echinococcus granulosus: cloning and characterization of a tandemly
repeated DNA element. Experimental parasitology 1997;87(1):65-68.

Chaya DR, Parija SC. Performance of polymerase chain reaction for the
diagnosis of cystic echinococcosis using serum, urine, and cyst fluid
samples. Trop Parasitol 2014;4(1):43-46.

Zhang W, Wang S, McManus DP. Echinococcus granulosus genomics: a
new dawn for improved diagnosis, treatment, and control of
echinococcosis. Parasite 2014;21:66.

Pawlowski Z, Eckert J, Vuitton DA et al. Echinococcosis in humans: clinical
aspects, diagnosis and treatment. WHO/OIE manual on echinococcosis in
humans and animals: a public health problem of global concern 2001;20-
66.

Eckert J, Deplazes P. Biological, epidemiological, and clinical aspects of
echinococcosis, a zoonosis of increasing concern. Clinical microbiology
reviews 2004;17(1):107-135.

Nabarro LE, Amin Z, Chiodini PL. Current Management of Cystic
Echinococcosis: A Survey of Specialist Practice. Clinical Infectious Diseases
2014;ciu931.

da Silva AM. Hydatid cyst of the liver-criteria for the selection of
appropriate treatment. Acta tropica 2003;85(2):237-242.

Bramhall MSDMS, McMaster AM, Buckels JAC. Treatment of hydatid
disease of the liver. Dig Surg 2004;21:227-234.

Smego RA, Sebanego P. Treatment options for hepatic cystic
echinococcosis. International Journal of Infectious Diseases 2005;9(2):69-
76.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Gargouri M, Amor NB, Chehida FB et al. Percutaneous treatment of
hydatid cysts (Echinococcus granulosus). Cardiovascular  and
interventional radiology 1990;13(3):169-173.

Neumayr A, Troia G, De Bernardis C et al. Justified concern or
exaggerated fear: the risk of anaphylaxis in percutaneous treatment of
cystic echinococcosis-a systematic literature review. PLoS Negl Trop Dis
2011;5(6):e1154.

Schipper HG, Lameris JS, Van Delden OM, Rauws EA, Kager PA.
Percutaneous evacuation (PEVAC) of multivesicular echinococcal cysts
with or without cystobiliary fistulas which contain non-drainable material:
first results of a modified PAIR method. Gut 2002;50(5):718-723.

Tamarozzi F, Vuitton L, Brunetti E, Vuitton DA, Koch S. Non-surgical and
non-chemical attempts to treat echinococcosis: do they work? Parasite
2014;21.

John H. Albendazole for the treatment of echinococcosis. Fundamental &
clinical pharmacology 2003;17(2):205-212.

Senyliz OF, Yesildag E, Celayir S. Albendazole therapy in the treatment of
hydatid liver disease. Surgery today 2001;31(6):487-491.

Nahmias J, Goldsmith R, Soibelman M, EI-On J. Three-to 7-year follow-up
after albendazole treatment of 68 patients with cystic echinococcosis
(hydatid disease). Annals of tropical medicine and parasitology
1994;88(3):295-304.

Cobo F, Yarnoz C, Sesma B et al. Albendazole plus praziquantel versus
albendazole alone as a pre-operative treatment in intra-abdominal
hydatisosis caused by Echinococcus granulosus. Tropical medicine &
international health: TM & IH 1998;3(6):462-466.

Alvela-Suarez L, Velasco-Tirado V, Belhassen-Garcia M et al. Safety of the
Combined Use of Praziquantel and Albendazole in the Treatment of
Human Hydatid Disease. The American journal of tropical medicine and
hygiene 2014;90(5):819-822.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Arif SH, Wani NA, Zargar SA et al. Albendazole as an adjuvant to the
standard surgical management of hydatid cyst liver. International Journal
of Surgery 2008;6(6):448-451.

Loi A, Mannu B, Montisci R et al. Surgical treatment of hydatidosis. Ann
Chir Gynaecol 1991;80(1):59-64.

Gollackner B, Langle F, Auer H et al. Radical surgical therapy of abdominal
cystic hydatid disease: factors of recurrence. World journal of surgery
2000;24(6):717-721.

Kayaalp C, Balkan M, Aydin C et al. Hypertonic saline in hydatid disease.
World journal of surgery 2001;25(8):975-979.

World Health Organization. Guidelines for treatment of cystic and
alveolar echinococcosis in humans. WHO Informal Working Group on
Echinococcosis. Bull World Health Organ 1996;74(3):231-242.

Kalovidouris A, Voros D, Gouliamos A, Vlachos L, Papavasiliou C.
Extracapsular (satellite) hydatid cysts. Gastrointestinal radiology
1992;17(1):353-356.

Tuxun T, Zhang JH, Zhao JM et al. World review of laparoscopic treatment
of liver cystic echinococcosis--914 patients. Int J Infect Dis 2014;24:43-50.

Georgescu SO, Dubei L, Tarcoveanu E et al. Minimally invasive treatment
of hepatic hydatid cysts. Rom J Gastroenterol 2005;14(3):249-252.

Schipper HG, Kager PA. Diagnosis and treatment of hepatic
echinococcosis: an overview. Scandinavian Journal of Gastroenterology
2004;39(241):50-55.

Mueller PR, Dawson SL, Ferrucci Jr JT, Nardi GL. Hepatic echinococcal cyst:
successful percutaneous drainage. Radiology 1985;155(3):627-628.

Filice C, Brunetti E, Bruno R, Crippa FG. Percutaneous drainage of
echinococcal cysts (PAIR-- puncture, aspiration, injection, reaspiration):
results of a worldwide survey for assessment of its safety and efficacy.
Gut 2000;47(1):156-157.



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Pelaez V, Kugler C, Correa D et al. PAIR as percutaneous treatment of
hydatid liver cysts. Acta tropica 2000;75(2):197-202.

Ustlins6z B, Akhan O, Kamiloglu MA et al. Percutaneous treatment of
hydatid cysts of the liver: long-term results. AJR American journal of
roentgenology 1999;172(1):91-96.

World Health Organization. Puncture, Aspiration, Injection, Re-aspiration:
an option for the treatment of cystic echinococcosis. 2001.

Jeske J, Kamerys J, Ochecka-Szymanska A. Efficacy of mebendazole in
treatment of selected parasitoses--a retrospective study. Wiad Parazytol
2000;46(1):127-139.

El-On J. Benzimidazole treatment of cystic echinococcosis. Acta tropica
2003;85(2):243-252.

Stojkovic M, Zwahlen M, Teggi A et al. Treatment response of cystic
echinococcosis to benzimidazoles: a systematic review. PLoS Negl Trop
Dis 2009;3(9):e524.

Vuitton DA. Benzimidazoles for the treatment of cystic and alveolar
echinococcosis: what is the consensus? Expert Review of Anticancer
Therapy 2009;7(2):145-149.

Falagas ME, Bliziotis IA. Albendazole for the treatment of human
echinococcosis: a review of comparative clinical trials. The American
journal of the medical sciences 2007;334(3):171-179.

Schantz PM, Van den Bossche H, Eckert J. Chemotherapy for larval
echinococcosis in animals and humans: report of a workshop. Zeitschrift
Parasitenkunde 1982;67(1):5-26.

Morris DL, Taylor DH. Optimal timing of post-operative albendazole
prophylaxis in E. granulosus. Annals of tropical medicine and parasitology
1988;82(1):65-66.

Yasawy MI, Al Karawi MA, Mohamed AR. Combination of praziquantel
and albendazole in the treatment of hydatid disease. Tropical medicine
and parasitology: official organ of Deutsche Tropenmedizinische



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Gesellschaft and of Deutsche Gesellschaft fur Technische
Zusammenarbeit (GTZ) 1993;44(3):192-194.

Salto E, Juarez E, Roiz MP, Abad J. Quimioterapia combinada (mebendazol
mas praziquantel) en pacientes con hidatidosis. Enfermedades infecciosas
y microbiologia clinica 1991;9(9):527-529.

Haralabidis S, Diakou A, Frydas S et al. Long-term evaluation of patients
with hydatidosis treated with albendazole and praziquantel. International
journal of immunopathology and pharmacology 2008;21(2):429.

Mohamed AE, Yasawy MI, Al Karawi MA. Combined albendazole and
praziquantel versus albendazole alone in the treatment of hydatid
disease. Hepato-gastroenterology 1997;45(23):1690-1694.

Jamshidi M, Mohraz M, Zangeneh M, Jamshidi A. The effect of
combination therapy with albendazole and praziquantel on hydatid cyst
treatment. Parasitology research 2008;103(1):195-199.

Alizadeh A, Ranjbar M, Kashani KM, Taheri MM, Bodaghi M. Albendazole
versus metronidazole in the treatment of patients with giardiasis in the
Islamic Republic of Iran. 2006.

Dayan AD. Albendazole, mebendazole and praziquantel. Review of non-
clinical toxicity and pharmacokinetics. Acta tropica 2003;86(2):141-159.

Bagheri H, Simiand E, Montastruc JL, Magnaval JF. Adverse drug reactions
to anthelmintics. Annals of Pharmacotherapy 2004;38(3):383-388.

Shen C, Choi MH, Bae YM, Yu G, Wang S, Hong ST. A case of anaphylactic
reaction to praziquantel treatment. The American journal of tropical
medicine and hygiene 2007;76(3):603-605.

Piccoli L, Tamarozzi F, Cattaneo F et al. Long-term Sonographic and
Serological Follow-up of Inactive Echinococcal Cysts of the Liver: Hints for
a 'Watch-and-Wait' Approach. PLoS Negl Trop Dis 2014.

Junghanss T, da Silva AM, Horton J, Chiodini PL, Brunetti E. Clinical
management of cystic echinococcosis: state of the art, problems, and



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

perspectives. The American journal of tropical medicine and hygiene
2008;79(3):301-311.

Keshmiri M, Baharvahdat H, Fattahi SH et al. Albendazole versus placebo
in treatment of echinococcosis. Transactions of the Royal Society of
Tropical Medicine and Hygiene 2001;95(2):190-194.

Frider B, Larrieu E, Odriozola M. Long-term outcome of asymptomatic
liver hydatidosis. Journal of Hepatology 1999;30(2):228-231.

Rinaldi F, De Silvestri A, Tamarozzi F, Cattaneo F, Lissandrin R, Brunetti E.
Medical treatment versus "Watch and Wait" in the clinical management
of CE3b echinococcal cysts of the liver. BMC infectious diseases
2014;14(1):492.

Grosso G, Gruttadauria S, Biondi A, Marventano S, Mistretta A.
Worldwide epidemiology of liver hydatidosis including the Mediterranean
area. World journal of gastroenterology: WJG 2012;18(13):1425.

Seimenis A. Overview of the epidemiological situation on echinococcosis
in the Mediterranean region. Acta tropica 2003;85(2):191-195.

Ramia JM, Serrablo A. Liver Hydatidosis. New York: Nova Science Pub Inc;
2013.

Rojo-Vazquez FA, Pardo-Lledias J, Francos-Von Hunefeld M et al. Cystic
echinococcosis in Spain: current situation and relevance for other
endemic areas in Europe. PLoS Negl Trop Dis 2011;5(1):e893.

Jiménez S, Pérez A, Gil H, Schantz PM, Ramalle E, Juste RA. Progress in
control of cystic echinococcosis in La Rioja, Spain: decline in infection
prevalences in human and animal hosts and economic costs and benefits.
Acta tropica 2002;83(3):213-221.

Carabin H, Balsera-Rodriguez FJ, Rebollar-Saénz J et al. Cystic
Echinococcosis in the Province of Alava, North Spain: The Monetary
Burden of a Disease No Longer under Surveillance. PLoS Negl Trop Dis
2014;8(8):e3069.



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Pardo J, Muro A, Galindo |, Cordero M, Carpio A, Siles-Lucas M.
Hidatidosis en la provincia de Salamanca: idebemos bajar la guardia?
Enfermedades infecciosas y microbiologia clinica 2005;23(5):266-269.

Orden SS1/445/2015, de 9 de marzo, por la que se modifican los anexos
LIl y 1l del Real Decreto 2010/1995, de 28 de diciembre, por el que se
crea la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, relativos a la lista de
enfermedades de declaracion obligatoria, modalidades de declaracion y
enfermedades endémicas de ambito regional. Boletin oficial del Estado,
nuam. 65, (17 de marzo de 2015).

Torgerson PR, Heath DD. Transmission dynamics and control options for
Echinococcus granulosus. Parasitology 2003;127(51):5143-S158.

Lopez-Bernus A, Belhassen-Garcia M, Carpio-Perez A et al. Is cystic
echinoccocosis re-emerging in western Spain? Epidemiology and infection
2015;1-7.

Vega ME, Gimeno OA, Calero CR, Jiménez RR, Carmona CE. Estudio
epidemioldgico y repercusiones econdmicas de la equinococosis-
hidatidosis en la provincia de Badajoz. Revista de sanidad e higiene
publica 1984;59(11-12):1483-1518.

Lopez-Bernus A, Belhassen-Garcia M, Prieto-Vicente AJ et al. Situacion
epidemiologica de la hidatidosis en los centros hospitalarios del sistema
publico de salud de Extremadura (2003-2012). Enfermedades Infecciosas
y Microbiolog+ija Cl+inica 2015.

Jenkins DJ, Romig T, Thompson RCA. Emergence/re-emergence of
Echinococcus spp.-a global update. International journal for parasitology
2005;35(11):1205-1219.

Deutz A, Fuchs K, Auer H, Nowotny N. Echinococcosis-an emerging
disease in farmers. New England Journal of Medicine 2000;343(10):738-
739.

Instituto Nacional De Estadistica [Internet]. Madrid: INE; 2008
[actualizada 4 de diciembre de 2015; acceso el 5 de diciembre 2015]
Disponible en: www.ine.es 101. Wen H, Yang WG. Public health



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

importance of cystic echinococcosis in China. Acta tropica
1997;67(1):133-145.

Branci S, Ewertsen C, Thybo S et al. Cystic echinococcosis of the liver:
experience from a Danish Tertiary Reference Center (2002-2010). Journal
of travel medicine 2012;19(1):28-34.

Byun SJ, Moon KC, Suh KS, Han JK, Chai JY. An imported case of
echinococcosis of the liver in a Korean who traveled to western and
central Europe. The Korean journal of parasitology 2010;48(2):161-165.

Wahlers K, Menezes CN, Wong ML et al. Cystic echinococcosis in sub-
Saharan Africa. The Lancet Infectious Diseases 2012;12(11):871-880.

Ulualp KM, Aydemir |, Senturk H et al. Management of intrabiliary rupture
of hydatid cyst of the liver. World journal of surgery 1995;19(5):720-724.

Marti-Bonmati L, Serrano FM. Complications of hepatic hydatid cysts:
ultrasound, computed tomography, and magnetic resonance diagnosis.
Gastrointestinal radiology 1990;15(1):119-125.

Gerazounis M, Athanassiadi K, Metaxas E, Athanassiou M, Kalantzi N.
Bronchobiliary fistulae due to echinococcosis. European journal of cardio-
thoracic surgery 2002;22(2):306-308.

Jayant K, Agrawal S, Agarwal R, Dayama KG. Spontaneous external fistula:
the rarest presentation of hydatid cyst. BMJ case reports
2014;2014:bcr2014203784.

Juodeikis Z, Poskus T, Seinin D, Strupas K. Echinococcus multilocularis
infection of the liver presenting as abdominal wall fistula. BMJ case
reports 2014;2014:bcr2014203769.

Daldoul S, Moussi A, Zaouche A. Spontaneous fistulization of hepatic
hydatid cyst into the duodenum: an exceptional complication. J Coll
Physicians Surg Pak 2013;23(6):424-426.

Bedioui H, Nouira K, Ayadi S et al. Budd-Chiari syndrome secondary to
hepatic echinococcosis. Gastroentérologie clinique et biologique
2007;31(8):721-724.



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Ozsiirekgi, Y., Parlakay, A. O et al. Hidatik Hastalikta Atipik Prezentasyon:
Hemoptizi. Turkiye Parazitol Derg, 2013;37(1):64.

Moguillanski SJ, Gimenez CR, Villavicencio RL. Radiologia de la hidatidosis
abdominal. Radiolog+ia e imagen diagn+|stica y terape+|tica: abdomen
1999;2:47-72.

Franquet T, Montes M, Lecumberri FJ, Esparza J, Bescos JM. Hydatid
disease of the spleen: imaging findings in nine patients. AJR American
journal of roentgenology 1990;154(3):525-528.

Torricelli P, Martinelli C, Biagini R, Ruggieri P, De Cristofaro R.
Radiographic and computed tomographic findings in hydatid disease of
bone. Skeletal radiology 1990;19(6):435-439.

Charalambous GK, Katergiannakis VA, Manouras AJ. Three Cases of
Primary Hydatidosis of the Gluteus Muscle: Our Experience in Clinical,
Diagnostic and Treatment Aspects. Chirurgia (Bucharest, Romania: 1990)
2014;109(4):555.

Hegde N, Hiremath B. Primary peritoneal hydatidosis. BMJ case reports
2013;2013:bcr2013200435.

Khalatbari MR, Brunetti E, Shobeiri E, Moharamzad Y. Calcified Mass on
Brain CT in a Teenager with Refractory Seizures. The neuroradiology
journal 2014;27(6):691-696.

Padron AW, Fuentes MJ, Soriano ME, Soriano GM. Arterial embolism
caused by hydatid cyst. Intracardiac hydatidosis. Angiologia
1981;33(6):322.

Angulo JC, Sanchez-Chapado M, Diego A, Escribano J, Tamayo JC, Martin
L. Renal echinococcosis: clinical study of 34 cases. The Journal of urology
1997;157(3):787-794.

Noemi H. Eosinofilia y parasitosis. Revista chilena de pediatria
1999;70(5):435-440.



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Garcia MB, Lledias JP, Pérez IG et al. Primary super-infection of hydatid
cyst--clinical setting and microbiology in 37 cases. The American journal
of tropical medicine and hygiene 2010;82(3):376-378.

Shambesh MA, Craig PS, Macpherson CN, Rogan MT, Gusbi AM, Echtuish
EF. An extensive ultrasound and serologic study to investigate the
prevalence of human cystic echinococcosis in northern Libya. The
American journal of tropical medicine and hygiene 1999;60(3):462-468.

Ferran M, Buti M, Gonzalez A, Boqué R, Esteban R, Guardia J. Pyogenic
liver abscess by Haemophilus influenzae complicating hydatid cysts.
Infection 1986;14(4):197.

Kocer NE, Kibar Y, Guldur ME, Deniz H, Bakir K. A retrospective study on
the coexistence of hydatid cyst and aspergillosis. International Journal of
Infectious Diseases 2008;12(3):248-251.

Verroust PJ, Adam C, Smith MD, Richard-Lenoble D, Kourilsky O, Morel-
Maroger LJ. Circulating immune complexes and C3d in human parasitosis.
Kidney Int 1979;16(1):9-14.

Iglesias LF, Morales MZ, Marcos G et al. Pericarditis secundaria a rotura
de un quiste hidatidico. Revista Espafiola de Cardiologia 1999;52(2):135-
138.

Mathison RONA, Befus AD, Davison JS. Hemodynamic changes associated
with anaphylaxis in parasite-sensitized rats. American Journal of
Physiology-Heart and Circulatory Physiology 1990;258(4):H1126-H1131.

Elmali M, Ceyhan M, ligar M, Koprulu C, Ozfindik M, Sancak R. Hepatic
hydatid cyst rupture and anaphylaxis after a fall. Indian J Pediatr
2009;76(3):329-330.

Oberholzer C, Niuesch R, Hausermann P. Urticaria and parasites: case
report and general view over the most common pathogens of chronic
urticaria. Praxis 2007;96(21):865.

Vuitton DA. Echinococcosis and allergy. Clinical reviews in allergy &
immunology 2004;26(2):93-104.



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Valdovinos MM, Lapuente GM, Mufioz MJ, Aliacar MM. Anafilaxia por
rotura de quiste hidatidico en el ventriculo derecho. Medicina clinica
1997;108(6):238-239.

Martinez GP. Hidatidosis humana: antecedentes generales y situacién
epidemioldgica en Chile, 2001-2009. Revista chilena de infectologia:
Organo oficial de la Sociedad Chilena de Infectologia 2011;28(6): 585-591.

Tagliacozzo S, Miccini M, Bonapasta SA, Gregori M, Tocchi A. Surgical
treatment of hydatid disease of the liver: 25 years of experience. The
American journal of surgery 2011;201(6):797-804.

Ghoshal AG, Sarkar S, Saha K et al. Hydatid lung disease: an analysis of
five years cumulative data from Kolkata. 2012.

Budke CM, Deplazes P, Torgerson PR. Global socioeconomic impact of
cystic echinococcosis. Emerg Infect Dis 2006;12(2):296-303.

Benner C, Carabin H, Sanchez-Serrano LP, Budke CM, Carmena D. Analysis
of the economic impact of cystic echinococcosis in Spain. Bulletin of the
World Health Organization 2010;88(1):49-57B.

Majorowski MM, Carabin H, Kilani M, Bensalah A. Echinococcosis in
Tunisia: a cost analysis. Transactions of the Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene 2005;99(4):268-278.

Torgerson PR, Carmona C, Bonifacino R. Estimating the economic effects
of cystic echinococcosis: Uruguay, a developing country with upper-
middle income. Annals of tropical medicine and parasitology
2000;94(7):703-713.

Harandi MF, Budke CM, Rostami S. The monetary burden of cystic
echinococcosis in Iran. PLoS Negl Trop Dis 2012;6(11):e1915.

Moro PL, Budke CM, Schantz PM, Vasquez J, Santivafiez SJ, Villavicencio J.

Economic impact of cystic echinococcosis in Peru. PLoS Negl Trop Dis
2011;5(5):e1179.



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Kern P, Bardonnet K, Renner E et al. European echinococcosis registry:
human alveolar echinococcosis, Europe, 1982-2000. Emerging infectious
diseases 2003;9(3):343.

Sielaff TD, Taylor B, Langer B. Recurrence of hydatid disease. World
journal of surgery 2001;25(1):83-86.

Pardo J, Carranza C, Muro A et al. Helminth-related eosinophilia in African
immigrants, Gran Canaria. Emerging infectious diseases
2006;12(10):1587.

Marsh DG, Bias WB, Ishizaka K. Genetic control of basal serum
immunoglobulin E level and its effect on specific reaginic sensitivity.
Proceedings of the National Academy of Sciences 1974;71(9):3588-3592.

Moreno J, Castillo CT, Pardo FJ. Casos de hidatidosis en el Departamento
de Salud 2 de la Comunidad Valenciana. Revista Espa+;ola de
Quimioterapia 2009;22(2):62-67.

Amado-Diago CA, Gutiérrez-Cuadra M, Armifianzas C, de las Revillas FA,
Gbémez-Fleitas M, Farinas MC. Echinococcosis: a 15-year epidemiological,
clinical and outcome overview. Revista clinica espanola 2015.

Moldovan R, Neghina AM, Calma CL, Marincu |, Neghina R. Human cystic
echinococcosis in two south-western and central-western Romanian
counties: A 7-year epidemiological and clinical overview. Acta tropica
2012;121(1):26-29.

Al-Shibani LA, Al-Eryani SM, Azazy AA, Al-Mekhlafi AM. Cases of
hydatidosis in patients referred to Governmental hospitals for cyst
removal in Sana'a City, Republic of Yemen. Trop Biomed 2012;29(1):18-
23.

Nunnari G, Pinzone MR, Gruttadauria S et al. Hepatic echinococcosis:
clinical and therapeutic aspects. World journal of gastroenterology: WJG
2012;18(13):1448.

Herrdiz Gastesi G, Bonnet Carrén C et al. Hidatidosis pulmonar bilateral
en paciente inmigrante. An Pediatr.2012;76: 361-2



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Chai JY, Seo M, Suh KS, Lee SH. An imported case of hepatic unilocular
hydatid disease. The Korean journal of parasitology 1995;33(2):125-130.

Chrieki M. Echinococcosis--an emerging parasite in the immigrant
population. American family physician 2002;66(5):817-820.

Brunetti E, Gulizia R, Garlaschelli AL, Filice C. Cystic echinococcosis of the
liver associated with repeated international travels to endemic areas.
Journal of travel medicine 2005;12(4):225-228.

Saroey P, Beckmann J, Maharukh Q, Conder G, Oren C, Williams B.
Multiple hepatic hydatid cysts. Archives of disease in childhood
2011;archdischild-2011.

Derose KP, Bahney BW, Lurie N, Escarce JJ. Immigrants and health care
access, quality, and cost. Medical Care Research and Review 2009.

Makarova N, Klein-Ellinghaus F, Doetter LF. Applications and limitations of
the concept of 'avoidable mortality' among immigrant groups in Europe: a
scoping review. Public health 2015;129(4):342-350.

Gulamhussein MA, Patrini D, Pararajasingham J et al. Hepatopulmonary
Fistula: a life threatening complication of hydatid disease. J Cardiothorac
Surg 2015;10:103.

Loinaz C, Hernandez T, Mitjavila M et al. Biliobronchial fistula after liver
surgery for giant hydatid cyst. HPB Surg 2011;2011:347654.

Stamm B, Fejgl M, Hueber C. Satellite cysts and biliary fistulas in hydatid
liver disease. A retrospective study of 17 liver resections. Hum Pathol
2008;39(2):231-235.

Oz G, Eroglu M, Gunay E et al. Aggressive hydatid cysts: characteristics of
six cases. Surg Today 2015;45(7):864-870.

Long J, Vaughan-Williams H, Moorhouse J, Sethi H, Kumar N. Acute Budd-
Chiari syndrome due to a simple liver cyst. Ann R Coll Surg Engl
2014;96(1):109E-111E.



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Garcia Ruiz de GA, Llado L, Torras J, Ramos E, Rafecas A. Quiste hidatidico
hepatico gigante con fistula cisto-pleural y equinococosis pleural. Cir Esp
2007;82(3):177-179.

Wolfe MS. Eosinophilia in the returning traveler. The Medical clinics of
North America 1999;83(4):1019-1032.

Minciullo PL, Cascio A, David A, Pernice LM, Calapai G, Gangemi S.
Anaphylaxis caused by helminths: review of the literature. Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2012;16(11):1513-1518.

Ponte EV, Rizzo JA, Cruz AA. Interrelationship among asthma, atopy, and
helminth infections. J Bras Pneumol 2007;33(3):335-342.

Rigano R, Profumo E, Teggi A, Siracusano A. Production of IL-5 and IL-6 by
peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from patients with
Echinococcus granulosus infection. Clinical & Experimental Immunology
1996;105(3):456-459.

Torcal J, Navarro-Zorraquino M, Lozano R et al. Immune response and in
vivo production of cytokines in patients with liver hydatidosis. Clinical &
Experimental Immunology 1996;106(2):317-322.

Gutierrez MP, Ramirez Is, Zarzosa MP et al. [Seroprevalence of infection
due to Echinococcus granulosus in the population of Castilla and Leon
(Spain)]. Enfermedades infecciosas 'y  microbiologia  clinica
2003;21(10):563-567.

Zubiaurre LL, Oyarzabal Prl, Ruiz Ml, Guisasola GE. [Invasion of the portal
vein by a hydatid cyst. Review of the literature]. Gastroenterologia y
hepatologia 2005;29(7):405-408.

Gruttadauria S, Luca A, Cintorino D, Doria C, Scott VL, Marino IR. CASE
REPORT: Hepatic Hydatid Cyst Causing Thrombosis of the Inferior Vena
Cava and Complicated by Hemobilia: A Multimodal Sequential Approach
in the Treatment. Digestive diseases and sciences 2003;48(2):358-364.

Loinaz C, Gonzdlez EM, Jiménez C et al. Long-term biliary complications
after liver surgery leading to liver transplantation. World journal of
surgery 2001;25(10):1260-1263.



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Li Y, Zheng H, Cao X, Liu Z, Chen L. Demographic and clinical
characteristics of patients with anaphylactic shock after surgery for cystic
echinococcosis. The American journal of tropical medicine and hygiene
2011;85(3):452-455.

WHO Informal Working Group. International classification of ultrasound
images in cystic echinococcosis for application in clinical and field
epidemiological settings. Acta tropica 2003;85(2):253-261.

Gavara CG, Lopez-Andujar R, Ibafiez TB et al. Review of the treatment of
liver hydatid cysts. World journal of gastroenterology: WIG
2015;21(1):124.

Prousalidis J, Kosmidis C, Anthimidis G, Kapoutzis K, Karamanlis E,
Fachantidis E. Postoperative recurrence of cystic hydatidosis. Canadian
Journal of Surgery 2012;55(1):15.

Bedioui H, Ayari H, Bouslama K et al. [Recurrence of hydatid cyst of liver:
predictive factors: Tunisian experience]. Bulletin de la Societe de
pathologie exotique (1990) 2012;105(4):265-269.

Kapan M, Kapan S, Goksoy E, Perek S, Kol E. Postoperative recurrence in
hepatic hydatid disease. Journal of gastrointestinal surgery
2006;10(5):734-739.

El Malki HO, Souadka A. Postoperative recurrence of cystic hydatidosis:
what are the predictive factors? Canadian Journal of Surgery
2013;56(3):E44.

Little JM, Hollands MJ, Ekberg H. Recurrence of hydatid disease. World
journal of surgery 1988;12(5):700-703.

Akyidiz HY, Akcan A, Karahan |, Kucuk C, Sozler, Esin H. Recurrent liver
hydatid disease: when does it become symptomatic and how does one
diagnose it? Clinical imaging 2009;33(1):55-58.

Atmatzidis KS, Pavlidis TE, Papaziogas BT, Mirelis C, Papaziogas TB.
Recurrence and long-term outcome after open cystectomy with
omentoplasty for hepatic hydatid disease in an endemic area. Acta
Chirurgica Belgica 2005;105(2):198-202.



183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Haddad MC, Sammak BM, Al-Karawi M. Percutaneous treatmerit of
heterogertous predorninantly solid echopattern echinococcal cysts of the
liver. Cardiovascular and interventional radiology 2000;23(2):121-125.

Ishizu H, Uchino J, Sato N, Aoki S, Suzuki K, Kuribayashi H. Effect of
albendazole on recurrent and residual alveolar echinococcosis of the liver
after surgery. Hepatology 1997;25(3):528-531.

Heracles projet [Internet]. Roma: HERACLES; 2014 [actualizada el 3 de
diciembre de 2015; acceso el 5 de diciembre de 2015]. Disponible en:
www. heracles-fp7.eu.

Macpherson CN, Kachani M, Lyagoubi M et al. Cystic echinococcosis in
the Berber of the Mid Atlas mountains, Morocco: new insights into the
natural history of the disease in humans. Annals of tropical medicine and
parasitology 2004;98(5):481-490.

Larrieu E, Frider B, del Carpio M et al. Asymptomatic carriers of
hydatidosis: epidemiology, diagnosis, and treatment. Revista
Panamericana de Salud Publica 2000;8(4):250-256.

Apt W, Perez C, Galdamez E et al. Echinococcosis/hydatidosis in Region VII
of Chile: diagnosis and educational intervention. Revista Panamericana de
Salud Publica 2000;7(1):8-16.

Harandi MF, Moazezi SS, Saba M et al. Sonographical and serological
survey of human cystic echinococcosis and analysis of risk factors
associated with seroconversion in rural communities of Kerman, Iran.
Zoonoses and public health 2011;58(8):582-588.

Yang YR, Craig PS, Vuitton DA et al. Serological prevalence of
echinococcosis and risk factors for infection among children in rural
communities of southern Ningxia, China. Tropical Medicine &
International Health 2008;13(8):1086-1094.

Tamarozzi F, Rossi P, Galati F et al. The Italian registry of cystic
echinococcosis (RIEC): the first prospective registry with a European
future. Euro surveillance: bulletin Europeen sur les maladies
transmissibles= European communicable disease bulletin 2014;20(18).






8. Anexos






Anexos

ANEXO Ne°1:

HOSF
UNIVERSITARI
B SALAMNVMIANC/ SE"CY'
Paseo de San Vicente. 58-182 ANIDAD OF CASTALA ¥ LEON
37007 Salamanca

Comité Etico de Investigacion Clinica E-mail: comite.etico.husa/« saludcastillayleon.es
Teléfono: 923 29 11 00 - Ext. 55 515

EL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL AREA DE SALUD DE
SALAMANCA,

INFORMA

Que el Proyecto de Investigacion presentado por D. MONCEF BELHASSEN
GARCIA,
Titulado

“ANALISIS  CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES CON
HIDATIDOSIS ATENDIDOS EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL
UNIVERSITARIO DE SALAMANCA”.

Que presenta como Investigador responsable, SE AJUSTA A LAS NORMAS
ETICAS Y DE BUENA PRACTICA CLINICA, establecidas para tales estudios.

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 23 de mayo de 2014

; EL SECRETARIO

Ignacio Davila Gonzalez
Secretario CEIC

185




I Anexos

ANEXO N22:

HOSPITAL
‘ Sacyl UNIVERSITARIO
SALAMAN:

Numero de paciente: NHC:

Nombre:

Apellidos:

Sexo:

Afio de cohorte:

Fecha de diagndstico: Fecha de inclusion en la cohorte:
Fecha de nacimiento: Edad:
Relacién con hidatidosis: Diagndstico primario/Diagndstico secundario

Antecedentes epidemiolégicos:

Lugar de residencia: Cddigo postal: Habitat:
Contacto con animales: Trabajo:

Nacionalidad:
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Antecedentes médicos:

N2 comorbilidades:

Inmunodepresion:

Farmacos inmunosupresores:

Definir: Ne de farmacos:
Causa de inmunodepresion:

Tipo de farmaco:

Clinica y analitica:

Clinica a este ingreso:

Eosinofilia N2 eosindfilos
Serologia Titulo mayor
IgE IgE mayor
Radiologia

N2 Quistes: Localizacién del quiste:

Tamafio quistes:

Segmento hepatico: Estadio:

Segmento pulmonar:

Complicaciones:

Mecanica: Tipo:

Alérgica: Tipo:

Infecciosa: Tipo: Microorganismo:

Tratamiento:

Tratamiento Tipo

Complicaciones tratamiento médico

Complicaciones tratamiento quirdrgico

Complicaciones PAIR

Duracién del tratamiento

Médico Quirudrgico
Tipo
Tipo

Tipo




Seguimiento:

Seguimiento
Recidiva:
Fecha de ultimo control por hidatidosis

Fecha de ultima atencién hospitalaria

Mortalidad:

Exitus: Causa fundamental:

Exitus por hidatidosis: Causa fundamental:
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SUMMARY

Cystic echinococcosis (CE) remains an important health problem in many areas of the world,
including the Mediterranean region. We performed a retrospective study of cases reported from
1998 to 2012 in order to review and update the epidemiology of this disease in a highly endemic
area situated in western Spain. A total of 471 patients were diagnosed with hydatid disease. Of
these cases, 55:8% were male, with an average age of 62-:3 + 19-5 years. More importantly, 1-5%
of patients were children, and 20-5% were aged <45 years. An active therapeutic approach was
implemented for 92-6% of the CE patients with primary diagnoses; however, a ‘watch and wait’
strategy was used in 59-3% of all secondary CE diagnoses. The incidence rate of hydatid disease
was significantly higher compared to the incidence described in the Notifiable Discase System in
this area. Furthermore, a significant decrease in hydatid incidence during the years included in
the study was observed (# = —0-4357, P <0-001). CE incidence has diminished in recent years,
although active transmission remains in paediatric cases. Additionally, CE incidence remains high
in our region despite public health plans for its control. The documented incidence of CE discase
clearly underestimates the real numbers.

Key words: Echinococcus, emerging infections, hydatid disease, infectious disease epidemiology,
Zoonoses.

INTRODUCTION spp. In Europe, four species are of concern for
human CE: E. granulosus s.s. (or ovine strain),
E. canadensis, E. equinus, and E. ortleppi (or Swiss
strain). Human infection caused by tropical
American species E. oligarthrus and E. vogeli is
oy quite anecdotal in Europe
s for rmepondene: Dr . Bl G o 540 Wik regard to thei fcycl, adult tapevvorms in-
(Email: mbelhassen@hotmail.com) habit the small intestine of carnivores (the definitive

Cystic echinococcosis (CE) is caused by infections
with the larva of the minute tapeworm Echinococcus
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hosts) and produce eggs, which are passed with facces.
The intermediate host (including sheep, cattle, don-
keys, camels) is infected by ingestion of eggs.
Subsequently, a larval stage (metacestode) develops
as a cyst in the internal organs of the host. The meta-
cestode produces many protoscolices, each with the
potential to develop into an adult tapeworm when
ingested by the definitive host. Cysts can be either vi-
able or non-viable. Viable cysts arc usually filled with
clear fluid with few calcifications, whereas non-viable
cysts are mainly calcified. Viable cysts can be either
fertile, containing protoscolices, or sterile, containing
only highly antigenic fluid. People can become inter-
mediate hosts after accidental ingestion of eggs.
Developing cysts cause the morbidity and mortality
associated with the disease.

CE is still regarded as a neglected disease whose
clinical manifestations range from asymptomatic in-
vasion to severe disease with the possibility of death
[1-3]. Although CE is considered to be an eradicable
parasite, it has a substantial global disease impact
with economic losses for public health systems and
agricultural sectors in endemic areas [4]. CE occurs
worldwide but it is endemic in central Asia, northern
and eastern Africa, Australia, South America and
the Mediterranean Basin [5-7].

Worldwide, animal and human hydatidosis does
not appear to have diminished in recent years; in
fact, current studies have shown that CE is a
re-emerging disease in several countries and regions,
even in places where its prevalence was previously
low [5, 6, 8]. On the other hand, public health disease
control programmes may have decreased the incidence
and prevalence of hydatid disease [9, 10]. For instance,
various control campaigns have shown that preventive
measures against the domestic cycle of E. granulosus
may eventually decrease the incidence and prevalence
of the discase [11]. Therefore, control campaigns
based on health education, control, or climination of
home sheep slaughter have been successfully imple-
mented in five island-based areas (Iceland, New
Zealand, Tasmania, Falkland Tslands, Cyprus), and
two further continental campaigns have been success-
fully implemented in Latin America (Region XII in
Chile, Rio Negro in Argentina). However, several
other attempts to control hydatid invasion have failed
[12]. This evidence highlights the importance of con-
trol programmes for CE disease. The reduction of
these programmes due to the lack of economic
resources may have catastrophic consequences, lead-
ing to severe disease, considerable economic loss

and, ultimately, a public health problem of increasing
concern [6].

The transmission rate of E. granulosus in Spain is
still high, and is considered highly endemic [13]. The
central, northeastern and western regions of Spain
are the most important endemic regions, where exten-
sive or semi-extensive farming of livestock (mostly
sheep) is common. In particular, Salamanca province,
which is located in the west, presents a higher inci-
dence rate of hydatid disease compared to other
Spanish regions [14]. Since the mid-1980s, several pre-
vention and control programmes have been imple-
mented to reduce E. granulosus infection in Spain
[15]. However, lack of epidemiological results prevents
the evaluation of the effectiveness of these control
campaigns for this endemic area.

The objective of the present study was to analyse
the epidemiology of hydatid disease in western Spain
from January 1998 to December 2012 by review of
the diagnosed cases of hydatid disease admitted to a
tertiary referral hospital situated in the western
Spanish province of Salamanca.

METHODS

A retrospective descriptive study of patients diagnosed
with CE in the Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca (CAUSA) between January 1998 and
December 2012 was designed. CAUSA is a tertiary-
care hospital of the Autonomous Community of
Castilla and Leon that serves the province of
Salamanca. Tt covers an area of 12350 km? encom-
passing 362 municipalities with a population of 350
564 individuals (45% in the capital) located in western
Spain. The population counts per year at the munici-
pality level were obtained from the National Institute
of Statistics (INE; http://www.ine.es/).

The clinical data were obtained from the Unit of
Clinical Documentation of CAUSA. Diagnosis and
classification of CE were assessed according to the cri-
teria proposed by the World Health Organization
Informal Working Group on Echinococcosis for CE
[16]. We included in the study all patients who were
diagnosed, according to ICD-9 (code 122:0 to 122:9)
criteria. Residents from other regions of Spain who
underwent surgery were excluded (rom the study.
Patients with post-operative recurrence and records
with missing data, such as age, gender or city of resi-
dence, were also excluded from the study.

The clinical and epidemiological data were col-
lected after revision of the medical records. Patients
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were stratified according to parameters such as age
(0-14, 1544, 45-69, 70-99 years) and primary and
secondary diagnosis. Primary diagnosis was defined
when CE was the cause of admission. Secondary diag-
nosis was defined when CE was any diagnosis differ-
ent from the cause of admission.

CE is a notifiable disease in the Castilla and Leon
region. In order to compare our data with those
officially registered, we obtained additional data
about the incidence of hydatid disease through the
‘Notifiable Disease System’ over the same period
(1998-2012) from the epidemiological surveillance
network of Castilla and Leon (Junta de Castilla y
Leon; http://www.jcyl.es/).

Statistical analysis

The epidemiological analysis of the data included cal-
culating the two measures of discase frequency: the in-
cidence rate of hydatid disease was calculated by
dividing the number of new cases of the disease by
the average population at risk per time interval
(person-years) multiplied by 100000 and is expressed
as ‘cases/10° person-years’. The cumulative incidence
was estimated by dividing the number of new cases
of CE by the population at risk at the beginning of
the period. This value is a proportion ranging between
0 and 1 and is expressed as a percentage (%). The
denominators were obtained from the population cen-
sus of each municipality per year (INE; http://www.
ine.es/).

The statistical analysis included: the univariate
analysis, the results are expressed as percentages
with the corresponding 95% confidence interval (CI)
for a proportion as a measure of precision (inferential
statistics) for categorical variables and as the mean
and standard deviation (s.D.) for continuous variables.
With regard to the bivariate and multivariate analysis,
the »? test was used to compare associations between
categorical variables, such as clinical and demo-
graphic variables and surgical interventions. The out-
come measure is expressed as the odds ratio (OR)
together with its 95% CI. Continuous variables were
compared using Student’s 7 test or the Mann—
‘Whitney test for two groups, depending on whether
the given variable had a normal distribution. In
order to analyse the temporal distribution of CE, a
conventional linear regression analysis was per-
formed. Results were considered statistically signifi-
cant when P <0-05. All data were analysed with R
v. 3.0.0 (R Foundation for Statistical Computing;

Human hydatidosis in Spain 3353
http://cran.r-project.org/y and visually displayed
using the Lattice package [17]. Visualization and
analysis of spatial data were performed using the
ggplot2 package [18].

RESULTS
Clinical data related to hydatid disease

Between January 1998 and December 2012, 586 patients
with new CE-related diagnosis codes 122:0-122-9 were
registered in CAUSA. Of these 586 patients, 71 came
from other regions of Spain to undergo surgery and
were consequently excluded from the study. In addition,
44 case records contained incomplete data, and these
patients were also excluded. According to the inclusion
criteria, a total of 471 patients were included in the
study. Of the 471 cases diagnosed with CE, 263
(55-8%) were male (the male/female ratio was 1-26),
and the average age was 623+ 19-5 years. Although
CE was diagnosed in 44-3% of elderly individuals
(aged >70 years), seven (1-5%) patients were children
(0-14 years), and 90 (19-1%) patients were aged between
15 and 44 years.

Hydatid cyst was the main cause of hospitalisation
and the primary diagnosis in 203 (43-1%) cases.
Meanwhile, CE was a secondary diagnosis in 268
(56-9%) cases. No differences were observed regarding
the sex of the patients and the CE diagnosis between
patients with primary and secondary diagnoses.
However, most of the primary diagnoses were found
in patients younger than 69 years (OR 2-:04, 95% CI
1:60-2-61, P <0-001), whereas the secondary diag-
nosis was most frequently found in elderly patients
(>70 years), as shown in Table 1. These data suggest
that diagnosis of CE in the clderly is usually related
to other comorbidities.

A single cystic lesion with a mean size of 8-0 cm (s.p. =
4-3) was presented in 447/471 (95-0%} patients, while the
remaining 24/471 (5-0%) were diagnosed with a dissemi-
nated form of CE in which the average number of hyda-
tid cysts was 2-4 (s.p. = 0-7). The hydatid serology test
was performed for 213 patients, and we found that 136/
213 (63-8%) patients presented positive (>1/80) anti-CE
IgG titres, ranging from 1/80 to 1/10 240 (Table 1).

Surgery alone and surgery followed by treatment
with anthelmintic drugs were the two main thera-
peutic approaches pursued in 46:8% and 39-4% of
the CE primary diagnoses, respectively (Table 1).

Meanwhile, a ‘watch and wait” option was chosen
for 59-3% of secondary CE diagnoses (P <0-001).
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Table 1. Clinical and epidemiological features of 471 cases diagnosed with cystic echinococcosis grouped according

to primary or secondary diagnosis

All diagnoses (N =471)

Primary diagnosis (N = 203)

Secondary diagnosis (N = 268)

n (% £95% CI)* n (Yo £95% CI)* n (% £95% CI)* P value
Gender 0-34
Male 263 (55-8%4) 116 (571 7) 147 (549 £ 6)
Age group, years <0-001
0-14 7(15+1) 5(25+2) 2007+1)
1544 90 (19-1+4) 60 (29:6 £ 6) 30(11-2+4)
45-69 165 (350+4) 81 (399+7) 84 (31-:3+6)
70-99 209 (4431 4) 57 (28-1%6) 152 (56-7£6)
Serology <0-05
Positive 136 (28-9+4) 84 (41-:3+7) 52 (19-4+5)
Negative 77 (163 £3) 32 (219 £6) 45 (168 £ 4)
Not available 258 (548 £ 4) 87 (20-5+6) 171 (638 6)
Location 0-312
Hepatic 416 (8831 3) 178 (877 5) 238 (88:8 = 4)
Pulmonary 29 (6:1£2) 9 (44%3) 20 (74 %3)
Disseminated 24 (44+£2) 15(74+4) 9(34+%2)
Bone 2041 1051 104x1)
Treatment <0-001
Surgery 144 (30-5+4) 95 (46:8+7) 49 (18:3£5)
Surgery plus 126 (26:8 £ 4) 80(394x7) 46 (17-2%5)
medical
PATR 0 0 0
Medical alone 27 (57+2) 13 (64 £3) 14 (52£3)
‘Watch and wait” 174 (37-0 £ 4) 15(74+4) 159 (59-3+6)

ClI, Confidence interval; PAIR, percutaneous aspiration, injection and reaspiration.

* Percentage +95% confidence interval for a proportion.

These data show that the choice of surgery, and sur-
gery followed by medical treatment in CE is related
to the patients’ age because the secondary CE diag-
nosis was clearly associated with an elderly population
(>70 years) (P <0-001). Furthermore, we observed
that 138/354 patients were followed for a mean of
168 (s.0.=7-1) months and that 47/276 (17-0%) of
patients had recurrent hydatid disease.

Epidemiological CE data

The incidence of CE in Salamanca during 1998-2012
was 89 cases/10° person-years (males 10-3 cases/10°
person-years vs. females 7-7 cases/10° person-years)
with a cumulative incidence of 0-24%. The highest in-
cidence of CE occurred in 1998 with 14-2 cases/10°
person-years, whereas the incidence decreased to 5-1
and 54 cases/10° person-years in 2010 and 2011, re-
spectively, as shown in Figure 1. More importantly,
a significant decrease in hydatid incidence was
detected during the years included in the study
(B =—0-4357, P<0-001).

On the other hand, a total of 175 cases were iden-
tified in the systematic search through the Notifiable
Disease System during 1998-2012. Consequently, the
mean incidence of hydatid disease in 1998-2012
obtained through the retrieval process was signifi-
cantly higher than that provided by data from the
Notifiable Disease System in Salamanca province
(89 vs. 33 cases/10° person-years, P <0-05). These
data suggest that the incidence of hydatid disease in
our region has been underestimated.

The geographical distribution of the cumulative inci-
dence of hydatid disease in Salamanca province can be
observed in Figure 2. We detected three geographical
areas with a high cumulative incidence of hydatid dis-
ease, namely the capital (Salamanca) in the northeast
and two other areas in the southern and northwestern
areas of the province. In the capital, the cumulative
incidence is significantly lower than in rural areas
(P < 0-001). More importantly, it should be noted that
the cumulative incidence of hydatid disease reached
2-76% in some rural areas. Most patients came
from rural areas (310/471, 65-8%), whereas fewer cases
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Fig. 1. Temporal trend of cystic echinococcosis incidence rates/100 000 individuals in Salamanca province.
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Fig. 2. Geographical distribution of hydatidosis in Salamanca province. The contours represent the density estimation of

the prevalence of hydatid disease during 1998-2012.

(161/471, 34:2%) originated from urban areas. The
cumulative incidence of hydatidosis in municipalities
with <5000 inhabitants was higher than in municipalities
of >5000 inhabitants (P < 0-05). Moreover, six munici-
palities with populations >5000 inhabitants accounted
for 230/471 (48-83%) cases.

DISCUSSION

Although CE is one of the most important existing
anthropozoonosis in Spain, few data focused on the
incidence and prevalence of this disease in humans
are available [13]. In the province of Salamanca,

195
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with an extensive or semi-extensive livestock farming
industry, human CE remains highly endemic [14]. In
2005, our group reported the first study focused on
the incidence of human hydatidosis in the province
of Salamanca [14]. Suspecting that the incidence of
human CE had not decreased, we updated the report
in this study. The present work expands the analysis
from 8 to 15 years and aims to provide new scientific
evidence to generate policies that will help to analyse
the impact of hydatid disease in our region.

Regarding the diagnosis of hydatid disease, we
found that a primary CE diagnosis was frequently
given to young patients, whereas a secondary acciden-
tal CE diagnosis was most frequently found in the eld-
erly population and usually associated with other
pathologies. Furthermore, the ‘watch and wait’ strat-
egy and medical treatment alone were the treatment
options most frequently pursued in the elderly popu-
lation. These data suggest that the diagnosis of CE
in elderly people is usually minimized. In spite of
being traditionally considered as a ‘benign’ pathology,
CE is an important cause of morbi-mortality [3].
Therefore, an expectant management of the disease
can be dangerous, and it must only be employed for
selected patients.

A systematic search of definitive CE cases obtained
a disease incidence that was significantly higher than
that acquired from data of the Notifiable Disease
System,; this result should provide motivation to fol-
low the example set by the European Registry for
Alveolar Echinococcosis and improve national regis-
ters for CE [19]. These records could be used as a
tool to prioritize control measures for what is essen-
tially a preventable disease.

In the present study, we found a high incidence of
CE disease (89 cases/10° person-years) and a high
cumulative incidence (2-76%) in some rural areas.
These figures were significantly greater that those
found in northern Spain [20]. Our results could be
initially attributed to the chronicity of the disease as
well as the increased use of diagnostic imaging and
serological methods. However, the presence of 20%
of cases in patients aged <45 years and the persistence
of paediatric cases suggest that a high rate of infection
is being sustained in the population. In our study, we
also detected similar disease incidences in both sexes,
suggesting that the occupational component of the
risk is less relevant than other environmental risk fac-
tors [21]. Furthermore, a significant decrease in hyda-
tid incidence was detected during the time period
included in the study. The highly endemic nature of

hydatidosis in the province of Salamanca is a conse-
quence of the E. granulosus cycle persistence over
many years. Health education campaigns based on
changing risk behaviours, such as elimination of
stray dogs, reduction of parasite burden in the defini-
tive hosts by praziquantel administration and the re-
moval of animal corpses, are the principal measures
for the prevention of CE infection.

Most patients with CE live in rural arcas with a
wide geographical distribution. This geographical het-
erogeneity of CE infection has also been reported in
numerous countries; therefore, it is difficult to identify
the relevant risk factors for this disease in our prov-
ince, region and country [22, 23]. Despite the wide dis-
tribution of cases in our region, we found a higher
cumulative incidence in rural areas than in urban
areas, and this pattern of CE infection has also been
documented in previous studies [21].

The main limitation of our work was the initial
selection bias. The present study only considers the
cases admitted to CAUSA; cases diagnosed in private
clinics and primary-care practices were not included in
the study. Therefore, we can assume that the actual in-
cidence of human hydatidosis in the province of
Salamanca is even higher than that estimated in the
present study. Furthermore, our study shows that
the percentage of surgical cases in our hospital is
<60% of the total of CE diagnoses. Therefore, these
data suggest that the studies based on surgical cases
underestimate the true incidence of human hy-
datidosis.

It can be concluded that CE incidence in Salamanca
province has diminished in recent years, although ac-
tive transmission remains in paediatric and young
patients, and the diagnosis of CE in the elderly popu-
lation is usually minimized. CE incidence remains
high in our region despite public health plans for dis-
case control. Furthermore, the Notifiable Discase
System showed an incidence of CE discase that clearly
underestimated the real numbers. These data suggest
the need for increased monitoring and control of CE.
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Abstract

Background: Cystic hydatid disease is still an important health problem in European Mediterranean areas. In spite of being
traditionally considered as a “benign” pathology, cystic echinococcosis is an important cause of morbidity in these areas.
Nevertheless, there are few analyses of mortality attributed to human hydatidosis.

Objective: To describe the epidemiology, the mortality rate and the causes of mortality due to E. granulosus infection in an
endemic area.

Methodology: A retrospective study followed up over a period of 14 years (1998-2011).

Principal Findings: Of the 567 patients diagnosed with hydatid disease over the period 1998-2011, eleven deaths directly
related to hydatid disease complications were recorded. Ten patients (90.9%) died due to infectious complications and the
remaining one (9.1%) died due to mechanical complications after a massive hemoptysis. We registered a case fatality rate of
1.94% and a mortality rate of 3.1 per 100.000 inhabitants.

Conclusions: Hydatidosis is still a frequent parasitic disease that causes a considerable mortality. The main causes of
mortality in patients with hydatidosis are complications related to the rupture of CE cysts with supurative collangitis.
Therefore, an expectant management can be dangerous and it must be only employed in well-selected patients.
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cyst and compression of pericystic structures are the most frequent
complications related to CL. Therefore, depending on the hydatid
ic localization, CE may cause bile duct obstruction, pleural

Introduction

Human cystic echinococcosis (CE) is a zoonotic infection caused

by Echinococcus  granulosus, and it causes above 1.009 DALYs
(disability-adjusted lifc year) and annual cost of US 763 million
dollars worldwide, brining its socioeconomic impact higher than
Chagas or Hansen’s discase [1]. Furthermore, there arc arcas
where this infection is highly endemic, such as South America,
China, Alrica, and Luropean Mediterranean countries. A survey
performed in the region of Salamanca, Castilla y Leon (located in
the northwest of Spain) estimated the incidence of hydatid disease
as 12 per 100.000 inhabitants per year during the period of 1996—
2003. Morcover, the seroprevalence in the same region was above
2% 12,3]. In addition, we detected autochthonous pediatric
paticnts, a clear sign of active local transmission of discase [1].
Cystic echinococcosis {CE) is usually asymptomatic and it has
traditionally been considered a “benign® pathology. However, CE
occasionally results in a complicated cyst. Rupture of the hydatid

PLOS ONE | www.plosone.org

fistula or other disorders |3]. In addition, hypersensitivity reactions
caused by circulating immunc complexes and the activation of
complement pathway which give rise to glomerulonephritis and
anaphylactoid reactions are other complications frequently asso-
ciated with hydatidosis discasc [6,7]. Furthcrmore, we recently
reported that the CE can become frequently super-infected by
other microorganisms such as bacterial and [ungal infections [8].
Thus, despite the available therapeutic alternatives, there is still a
certain mortality rate directly related to hydatid cystic complica-
tions [9]. The aim of the present study is to describe the mortality
epidemiology, the clinical settings and the treatment applied to
patients who died due to hydatidosis our area.

March 2014 | Volume 9 | Issue 3 | €91342




Anexos

Materials and Methods

The design v an observational retrospective study. We
reviewed all paticnts  diagnosed with GE  admitted  between
January 1998 and December 2011 at the University Hospital of
Salamanca, a tertiary care hospital for a population of 350.000
inhabitants located in western Spain. Diagnosis of CE was
considered in the [ollowing circumstances: 4) direct parasitological
diagnosis #) diagnosis obtained by radiological methods (ultraso-
nography and/or computerized axial tomography) or serology.
Next, we selected all patients whose deaths are due to complica-
tions of hydatidosis (infectious, mechanical, allergic or other
complications). Patents whose deaths were not related to
hydatidosis were excluded from the analysi

We calculated the cumulative incidence (it measures the risk of
an event happening), and the incidence rate (number of new cascs
per unit of population and time). In addition, we measured the
case fatality rate, or proportion of people who contract a disease
and dic as its consequence in a specilic arca during an cstablished
period of time. I'he case fatality rate is considered as a marker of
severity or virulence representing the risk of death of those affected
by a certain discasc over a period of time. We also calculated the
mortality rate, which marks the proportion of deaths due to a
certain discase during a period of time in a population. The
descriptive results are expressed as means, SDs, and percentages.
We further analyzed the association between mortality and other
variables using Odds Ratio (OR) with its 95% confidence interval
93% C.L). All p-values reported for OR were calculated using
Fisher’s exact test. ‘The p value of significance on Fisher’s exact test
was sct at p<<0.05. Statistical analyscs were carried out using the
SPSS Statistical Package (SPSS Inc., Chicago, IL).

Ethics statements

This study was approved by the Ethics Commiutee of Complejo
Universitario - Asistencial de  Salamanca (CAUSA). All data
analyzed were anonymized. As it is a mortality study, written
consent was not obtained and it was specilically waived by the
approving IRB.

Results

During the period 1998-2011, 567 patients were diagnosed
with hydatidosis in the healthcare area of Salamanca. It represents
a cumulative incidence of 1.62 cases per 1.000 people and an
incidence rate of 11.52 cases per 100,000 inhabitants cvery year.
The demographic and clinical characteristics arc outlined in the
table 1.

Of these patients, 32 (5.6%) died: 21 (65.6%) of thes
not associated to CFE mainly heart failure 5 (15.6%), cancer 1
(12.5%), infection unrelated 2 (6.3%), chronic obstruction
pulmonary disease (1, 3.1%) or other meanwhile 11 (34.3%)
patients died as a dircet causc of hydatid discasc or its
complications (table 2). These data represents a case fatality rate
of 1.94% and a mortality ratc of 3.1 per 100,000 people. The main
features of the patients who died of hydatidosis are shown in
table 3. These patients had an average age of 79.2+9.1 years.
Four patients were female; six patients had any type of
immunodepression (diabetes mellitus, steroid therapy or other)
and the average number of chronic diseasses such as heart failure,
chronic obstructive pulmonary discase (COPD), cancer, chronic
kidney failure, diabetes mellitus and other was 2.3*+1.2.

The most common location of the hydatid
cases) followed by simultaneous location of liver and lung (2 cases),
and simultancous location of lung and spinc (1 casc). According to

cascs were

was the liver (8

PLOS ONE | www.plosone.org
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the WHO classification of hepatic cyst, we reported the following
CF staging: six cascs had type CE3, three cases had type CE2 and
one patient had type CLE4. Overall survival [rom the time of
diagnosis was 60.4=11.3 months. However, in four cases (36.3%),
the time from the diagnosis to the date of death was less than one
month. One patient was diagnosed more than 30 ycars before the
date of death. Five of 11 (45.4%) have not undergone any
specific treatment for hydatidosis before death.

With regard to hydatid cyst complications, we found that the
main complications were the compression of vital structures and
the rupture of hydatid cyst, which caused bile duct obstruction and
supurative collangitis (1 cascs). Interestingly, six patients (54.5%)
presented other microbial positive culture, the most {requently
identified being Escherichia coli 2(16.6%), Streptococcus spp. |
(8.3%), Staphylococcus warneri 1(8.3%), Staphylococcus epider-
midis 1 (8.3%), Pscudomonas acruginosa 1(8.3%) and Klebsiclla
oxytoca | {8.3%). For these patients medical treatment with broad-
spectrum antibiotics was the main approach used. Four patients
(36.3%) were treated with surgery; two (18.2%) underwent
percutancous drainage duc to their poor clinical status. Two
patients died by complication of portal hypertension and cirrhosis
caused by CE (excluding other causes); both of them presented
bacterial peritonitis. Furthermore, both patients had grade C ol
Child-Pugh  classification (score of prognosis of chronic liver
disease). Remarkably, only one patient (9.1%) died by massive
hemoptysis with a pulmonary cyst. Tinally, no patient dicd of
complications in elective surgery or CE-related allergi

Regarding the risk factors ciated with mortality, the only
zariable associated with mortality was the age (=65 years)
OR=9.85 [1.25 77.52], p=0.013. Others variables such as
gender OR=1.24 [0.37 4.12|, location of cyst OR=3.2 |0.66
15.41], and specific treatment for CE OR =1.24[0.37 4.12] were
not associated with mortality.

reactions.

Discussion

It is well-known that patients diagnosed with CIL may present
complications that represent an important cause of morbidity.
However, there arc very few published studics focused on
mortality of hydatidosis. Thus, the main objective of this work
was to describe the mortality of CE and its causes in our area.
First, we reviewed the medical records of m-patients during a 14-
year period and we find a still high incidence in our arca as we
have previously reported in previous studies |2,3]. Of the 567
patients included in our study, 32 in-patients (5.6%) died.
Strikingly, in above onc third of these patients, death occurred
as a direct cause of complications related to hydatidosis. "L'his fact
shows that the complications related to CE are the main cause of
mortality in these patients.

The case fatality ratc and the mortality ratc estimated in our
work were 1.94% and 3.1 per 100,000 inhabitants per year,
respectively. However these results might be understimated since
only in-paticnts werce considered. Thus, a moderate selection bias
assumed in the present study. Nevertheless, the case fatality
rate repoted in our study was higher than the case fatality rate
deseribed in previous studics performed in Chile, whose numbers
vary from 0.13 10 0.20 per 100,000 people ycar [10]. Regarding
the demographics and clinical variables ciated with the
mortality, we report that the age was the only variable associated
with mortality, being higher in paticnts older than 65 year.
Meanwhile, there were no significant associations between
mortality and other variables such as gender, location of the cyst
or specific treatment. These results are in line with a previous
report performed from the USA, where the highest mortality rate

v
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Table 1. Demographic characteristics of our cohort of patients with hydatidosis.

Variable n 567
Age mean=SD (years) 59.7+20.1
Sex male (%) 320 (56.4)
Location (%)

Liver 414 (73.1)
Lung 72(12.8)
Liver & Lung 18 (3.2)
Other 62 (10.9)
Treatment specific (%)

Surgery 342 (60.3)
PAIR* 0
Antiparasitic drug 223 (39.4)
Wait and see 225 (39.7)

*PAIR: Puncture, Aspiration, Injection, and Reaspiration.
doi:10.1371/journal.pone.0091342.t001

was found i clderly, although we did not find differences between
genders [9]. Six of 11 paticnts died before any specific treatment
for hydatidosis was undertaken because they were elderly and they
had comorbidity. This data suggest that a “wait and scc”
approach can be dangerous and must be employed only for well
sclected patients.

With respect to the lethal complications related to CE. We
found that the rupture of GE in the biliary tract with suppurative
cholangitis was the main cause of mortality. In addition, this
complication was frequently associated with co-infections by gram-
positive and gram-ncgative bacteria. Portal hypertension and
cavernomatosis have also been found in patients with CE mainly
due to compresion, invasion or portal/suprahepatic thrombosis
(formally named Bud Chiari syndrome) [11,12]. However, it
should be noticed that portal hypertension can also be caused by
secondary cholangitis sclerosing or secondary bilial

surgical treatment or usc of parasiticides [13]. We found two
paticns who died by complications related to portal hypertension
and cirrhosis such as bacterial peritonitis; both patients presented
multiple and giant hydatid cysts (>15 cm). In this scnse, we have
previously reported that superinfection is onc of the most
important complicatons of CE in our arca. Gram positive/
negative bacterial and Aspergillus species are the most frequent
microbial pathogenes involved in liver and lung complications,
respectively [8]. Another patient presented massive hemoptisis
secondary to complicated CE. It is possible that this last patient
could be also affected by aspergillus species [14], but this fact was
not demonstrated.

The anaphylactoid reactions in hydatidosis may ocer
CE is broken and its fluid released spontaneously after a trauma or
surgery. This reaction is usually abrupt and it can arise firstly as an
anaphylactic shock and finally may cause the death of the patient

r when the

Table 2. Cause of death of patients with cyst echinococcosis (CE).

Variable

n 567
Complication CE (%)* 11 (34.3)
Biliary fistula 4(125)
Portal hypertension 2(6.3)
Peritonitis 160
Superinfection 13.1)
Compression of spinal cord 160
Infection of surgical wound 131
Massive hemoptisis 1(3.1)
Heart Failure 5 (15.6)
Cancer 4(12.5)
Other infections 2 (6.3)
Chronic obstruction pulmonary disease 131
Other 7 (21.9)
No data 2(63)
Total 32 (100)

doi;10.1371/journal.pone.0091342.6002

PLOS ONE | www.plosone.org

*Contribution of each one of these causes in the mortality global: number and percentage of total mortality.
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[15]. In our work we did not detect any patient who dicd by this
cause. An ecarly diagnosis and a protocoled perioperative
prophylaxis in our hospital have influenced these results [16].
Tinally it is important to outline the null mortality caused by
clective surgery of non complicated hydatid cyst. These results
agree with other published studics which describe a low mortality
rate before the surgical intervention of thoracic and liver CE
[17,18].

We conclude that hydatidosis in Spain is still a frequent parasitic
discase that causcs a considerable mortality higher than previously
reported. The main causes of mortality in patients with hydatidosis

References

Budke CM, Deplazes P, Torgerson PR 12006} Global socioeconomic impact of
cystic cchinococcosis. Emerg Tnfeer Dis 12: 296 303, doi:10.3201/
cid1202.050199.

2. Pardo J. Muro A, Galindo L. Cordero M, Carpio A, ct al. (2005) [Hydatidosis in

the province of Saldmun(d (Spain): should we let down our guard?].
logia Clinica 23: 266 269.

3. Guiérrex MP, Ramires T, 71rm~a NP, Ferninder JM, Duenias AT et al. (2003)
[Seropre infection duc 1o Echinacoceus granulosus in the population of
Castilla and Leon (Spainj]. Enfermedades Tnfeeciosas Y Microbiologia Clinica 21:
363 567.

4. Rojo-Vazquez FA. Pardo-Lledias J, Francos-Von Huncfeld M, Cordero-
Sanchez M, Aluno-Sanz R, ct al. (2011) Cystic cchinococcosis in Spain:
current situation and relevance for other endemic arcas in Europe. PLoS Negl
‘Lrop Dis 5: c895. doi:10.1371/journal pnrd. 0000693.1002.

5. Daali M, Taki i of the Tiver
operring in (he biliary tract. Report of 64 cases]. Aun Chir 126: 242 243,

6. Difz A, Ferreira AM, Nicto A {1995; Echinococcus granulosus: nteractions with
host complemont in Sccondary infection in mice. Experimental Parasitology 80:
175-482. doiz10.1006/cxpr.

7. Terreira AM, T

do V'V, Pardo LF, ct al. {2010) Primary
tring and microbiology in 37 cases.
Am ) Trop Med Hyg 82 0.4260/ajtmh. 2010.09-0375.
9. Bristow BN, Tee S, Shafir S, Sorvillo T (2012) Fluman echinacoccosis mortality
i the United States, 1990 2007, PLoS Negl Trop Dis 6: e1524, doi:10.1371/
journal. pntd 0001524,

PLOS ONE | www.plosone.org

Study of Hydatidosis-Attributed Mortality

are complications related to the rupture of CE cysts with
supurative collangitis. ‘I'herefore, an expectant management can
be dangerous and it must be only employed in well scllected
patients.

Author Contributions

tonceived and designed the experiments: MBG JPL. Performed  the
experiments: ARA VVT TAS. Analysed the data: LPDV M
Contributed reagents/materials/analysis tools: AGP ALB TGP, Wrote
the paper: MBG JPL MCS.

s

. Martinez GP 2011} [Human hydatidosis discase: general background and
cpidemiological situation in Chile, 2001-2009]. Revista chilena de infecrologia:
6rgano oficial de la Sociedad Chilena de Infectologia 28: 535 591

. Zubiawre Lizarralde L, Oyarzabal Pérez I, Ruiz Montesinos I, Guisasola

Gorrotxategi E (2006] | [nvasion of the portal vein by a hydatid cyst. Review of

Lhehlcmluv:] Gastroenterol Hepatol 29: 405 408.

ca A, Cintorino D, Doria C, Scott VL, et al. {2003} Hepatic
hydatid cyst causing thrombosis of the inferior vena cava and complicated by
emobilia: a multimodal sequential approach in the treaument. Dig Dis Sci 48:
358 i(r}

13. Loinaz
termm bilia
World Journal of Surgery 25: 1260 IQ(?

14, Koger NE, Kibar Y, Giildar )IR. Deniz K {2008} A retrospective study
on the coexistence of hydatiel cyst and aspergillosis. International Journal of

Tnfectious Diseases 1 .

Yilmaz M, Akbulut S, Kahraman A, Yilmaz § (2012; T
into the peritoncal cavity after abdominal trauma:
review. Int Surg 97: 239-211. doi:10.9738/CCL16.1.

16. Li Y. Zheng I, Cao X, Liu Z, Chen L (2011} Demographic and clinical
characteristics of paticnts with anaphylactic shock after surgery for cystic
echinococcosis. Am J Trop Med Hyg 85: 152 153, doi:10.1269/ajimh.2011.10-
0448,

17. Ghoshal AG, Sarkar 8, Saha K,

}nn/ih 2 F

Jiménca C, Garcia 1, Gomes R, et al. (2001) Long:
ransplantaton.

er hydatid cyst rupture
cport and literature

Sarkar U, Kundu $, ct al. (2012} Hydarid lung
disease: an (nml\, of five years cumulative data from Kolkata. J Assoc
Physicians Tndia 60 12 16.

“Lagliacozzo S, Mir,cini M, Amorc Bonapasta $, Grogori M, Tocchi A {2011}
Surgical treatment of hydatid discase of the fver: 25 years of experience.
Am ) Surg 201: 797-804. doi:10.1016/j amjsurg.2010.02.011.

March 2014 | Volume 9 | Issue 3 | €91342




ANEXO N2 7

Anexos

PACK]

Am. J. Trop. Med. Hyg., 90(5), 2014, pp. 819-822
doi:10.4269/ajtmh. 13-0059
Copyright @ 2014 by The American Socicty of Tropical Mcdicine and 1lygicne

Safety of the Combined Use of Praziquantel and Albendazole in the Treatment
of Human Hydatid Disease

Lucia Alvela-Suarez,* Virginia Velasco-Tirado, Moncef Belhassen-Garcia, Ignacio Novo-Veleiro, Javier Pardo-Lledias,
Angela Romero-Alegria, Luis Pérez del Villar, Maria Paz Valverde-Merino, and Miguel Cordero-Sanchez
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Abstract. There is still no well-established consensus about the clinical management of hydatidosis. Currently,
surgery continues to be the [irst therapeutic option, although treatment with anti-parasitic drugs is indicated as an
adjuvant to surgery to decrease the number of relapses and hydatid cyst size. When surgery is not possible, medical
treatment is indicated. Traditionally, albendazole was used in monotherapy as the standard treatment. However, com-
bined therapy with albendazole plus praziquantel appears to improve anti-parasitic effectiveness. To date, no safety
studies focusing on such combined therapy have been published for the treatment of hydatidosis. In this work, we analyze
the adverse effects seen in 57 patients diagnosed with hydatidosis who were treated with praziquantel plus albendazole

combined therapy between 2006 and 2010.

INTRODUCTION

Hydatidosis is a zoonosis caused by cestode worms of
the genus Echinococcus spp. Among them, Echinococcus
granulosus is the most important species that parasitizes
humans. The relevance of this neglected parasitic disease is well
known,; in fact, human hydatidosis has a greater socio-economic
impact than Chagas or Hansen’s diseases.'? Echinococcus
granulosus has a worldwide geographical distribution and
the Mediterranean basin is considered an important endemic
area.>™® In this sense, a recent epidemiological study per-
formed in our arca (Salamanca, Spain) between 1996 and
2003 established the human incidence of hydatid disease at
10.8 per 100.000 habitants per year.”

Despite World Health Organization (WHO) recommenda-
tions, there is no optimal standard for the treatment of
hydatidosis. This lack of consensus is possibly a result of the
complexity of this neglected disease and limitations related to
health care facilities.>® There are basically three treatment
options: surgical, percutancous treatment, and the use of anti-
parasitic drugs.’®2 Surgery continues to be the first choice for
the treatment of hydatidosis. Nevertheless, it is not the optimal
therapeutic option for all patients, mainly limited by poor clin-
ical conditions and the location of the hydatid cysts. Thus,
other techniques such as PAIR (Puncture, Aspiration, Injec-
tion, and Reaspiration) have gained international recogni-
tion'*'%; nevertheless, PAIR has several contraindications,
among them the possibility of breakage or fistulation of the
cysts. In addition, the location of the cyst in organs such as
heart or brain means that PAIR is not always feasible. Accord-
ingly, because of the contraindications and complications of
invasive procedures, in recent years medical therapy has gained
ground over the other choices.'*¢

Medical treatment is usually indicated before surgery to
diminish the size of hydatid cysts, to sterilize them, and to
avoid relapses. In addition, medical treatment is the sole
therapeutic option in disseminated hydatidosis. To date, the
medical treatment of hydatidosis has relied on compounds
belonging to the benzimidazoles family (albendazole or

*Address correspondence to Lucia Alvela-Sudrez, Paseo de San
Vicente sn, Salamanca, 37007. E-mail: luciaalvela@hotmail.com

mebendazole); in particular, albendazole currently represents
the best pharmacological option for the treatment of
hydatidosis.m'22 Over the past few decades, other anthelmintic
chemotherapies such as praziquantel and nitazoxanide have
also been tested against Echinococcus spp., but their efficacies
are inferior to those of benzimidazoles.'*#*%* Despite this, the
combination of albendazole with praziquantel has shown syn-
ergistic activity against Echinococcus spp. In fact, observational
studies suggest that the combined therapy could improve the
cure rates oblained with albendazole alone® 2% regarding the
safety of medical therapy, an increase in transaminases levels
is the most frequent adverse reaction related to albendazole
treatment,?” whereas digestive symptoms are the most frequent
adverse ellects associated with praziquantel in monotherapy.
Anaphylactic reactions related to praziquantel have also
been described.”*?? Some safety studies have focused on the
co-administration of albendazole plus praziquantel in other
parasitic diseases,™®** but no randomized clinical trials have
been conducted to determine the safety of combined therapy
in human echinococcosis. Therefore, the main objective of
this study is to evaluate the safety and tolerability of com-
bined treatment with praziquantel and albendazole in a group
of 57 patients diagnosed with hydatidosis.

MATERIAL AND METHODS

This was a retrospective observational study. The epidemi-
ological data and those regarding the clinical evolution of the
disease were collected after a review of the medical records
collected from patients diagnosed with echinococcosis. The
diagnosis of hydatid disease was based on the combination of
clinical assessment, serological tests, and imaging techniques
(computed tomography, ultrasonography, or magnetic reso-
nance imaging, depending on the location of the hydatid cyst
and the patient’s characteristics). The criteria for eligibility
included patients treated with the combined treatment of
albendazole and praziquantel. The study was conducted
belween January 2006 and July 2010 in the Universily Hospi-
tal of Salamanca, located in Western Spain. This center is a
tertiary care hospital attending a population of 350,000 indi-
viduals. A descriptive statistical analysis was carried out using
the SPSS Statistical Package (SPSS Inc., Chicago, IL). The
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TABLE 1 ‘TABLE 3
Clinical and epidemiological data of patients infected with Adverse effects related with the combined treatment (praziquantel
Echinococcus granulosus and albendazole)
Paticnts (N = 57) Adverse elfeets Number of paticnts
Age (mean = SD) 527 +167 Digestive effects 6 (10.5%)
Percentage of women patients (%) 35 (61.4) Diarrhea 3(52%)
Location of cyst Vomiting and abdominal pain 2(3.5%)
Liver 42 (73.7%) Hypertransaminasemia 1(1.7%)
Lung 3(53%) Neurological eflects 2(3.5%)
Various locations 12 (21.1%) Migrainc 1(1.7%)
Complications of hydatid cysts 46 (80.7%) Dysgeusia and dysosmia 1(1.7%)
Fistulization 21 (36.8%)
Compression of structures* 16 (28.1%)
Superinlectionf 8 (14°§’) patients were excluded for intervention because ol their age,
Tr{:a[:i?ehg;]azfgczs:;;gi 1(1.7%) their underlying pathology, or the presence of multiple hyda-
Before surgery ) 5(3.8%) tid cysts. The drug administration schedule was 400 mg q12h
After surgery 20 (50.9%) for albendazole, whereas the dosage for praziquantel was 20—
Before and after surgery 16 (28.1%) 75 mg/kg/day, depending on the patient’s weight, as shown in
Only chemotherapy 7(122%) Table 2. The average duration of treatment was 68 weeks (range
*Cyst complicated with obstruction biliary, obstruction bronchial, etc. 1-436 weeks) and 37 (64.9% ) patients received combined treat-
+Cyst with other mainly bacterial and fungal. .
§Albendazol and praziquantel. ment of more than 1 year. Four (7%) patients were lost to
follow-up; 2 (3.5%) patients died because of primary complica-
data were described as means = SD or frequency and percent- tions of their hydatid cyst; 17(29.8%) patients continued the
age when appropriate. medical therapy with albendazol plus praziquantel, and 3 (5.3%)
patients continued the treatment with albendazol alone.
RESULTS The safety analysis included sell-reporting of adverse events,
hemograms, and biochemistry before and after treatment.
Five hundred and [ilty-two patients were newly diagnosed Only 8 (14%) patients reported some mild adverse effects
with hydatidosis between January 2006 and July 2010. Of them, (Table 3). The most frequent were digestive; specifically 3
57 (37.5%) were treated with albendazole plus praziquantel; (5.2%) patients developed diarrhea, 2 (3.5%) cases reported
the clinical-epidemiological data of these 57 patients are vomiting, and 1 (1.7%) patient presented a mild hypertransa-
shown in Table 1. Average age was 52.7 + 16.7 years and 35 minasemia (alanine aspartate aminotransferase maximum
(61.4%) patients were female. The liver was the organ most 74 U/L and alanine aminotransferase maximum 154 U/L),
frequently affected in 42 cases (73.7%), followed by the lung in followed by neurological problems such as headaches in 1
3 cases (5.3%). In addition, 31 patients (54.4%) had more than (1.7%) and dysgeusia in 1 (1.7%) patient. No clinically relevant
one cyst. Of importance, a high number of patients 46 (80.7%) changes in the hematological results were detected along the
had a complication related to hydatid cysts: 21 (36.8%) cases treatment period. The adverse events tended to occur within the
showed fistulation (17 biliary, 2 bronchial, 1 vascular, and 1 first 2 weeks after start of treatment. In these cases, the adverse
subcutaneous), 16 cases (28.1%) had compression of structures, effects disappeared after the withdrawal of albendazole plus
8 (14%) cases had a superinfection of the hydatid cysts, and 1 praziquantel or praziquantel; in these medical therapy was
(1.7%) patient underwent an anaphylactic reaction, with shock. continued, maintaining albendazole alone.
Treatment with albendazol plus praziquantel was associ-
ated with surgery in 50 (87.7%) of the cases: specifically, 5 DISCUSSION
(8.8%) patients received the combined therapy before sur-
gery, 29 (50.9%) patients received the combined therapy after Despite the efforts made by the WHO to define a new
surgery, and 16 (28.1%) patients received the medical treat- classification of patients to homogenize and optimize studies
ment both before and after surgery. The remaining 7 (12.2%) addressing human hydatidosis,* the results expected have
TasLEt 2
Outcome measures of patients infected with Echinococcus spp. included in the combined treatment protocol
No. Treatment lime in weeks Side cffeets
of cases Praziquantel Albendazole ‘median and range no. of cases (% Clinical evolution
20 1,200 mg q12h* 400 mg bid 68 3 (15.0%) Improvement 8 (40%)
2,400 R =437 (9-436) Equal 8 (40%)
Worsening 1 (5.0%)
16 600 mg q8h** 400 mg bid 62 1(6.3%) Improvement 9 (56.3%)
1,800 R =427 (9-436) Equal 6 (37.5%)
Worscning 1 (6.3%)
4 600 mg q12h 400 mg bid 60 0 Improvement 2 (50.0%)
1,200 R = 68 (26-94) Equal 2 (50.0%)
3 1,200 mg q8h 400 mg bid 216 0 Equal 3 (100%)
3,600 R =204 (66-270)
1 1,200 mg-600 mg-1,200 mg 400 mg bid 162 0 Improvement 1 (100%)
3,000 R=0
13 Unknown dosc 400 mg bid 38 4 (30.8%) Tmprovement 6 (46.2%)

R = (1-108) Equal 5 (38.5%)
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not emerged. Presently, there are no common clinical guide-
lines or an established consensus for the clinical management
of hydatidosis. Among other reasons, this lack of consensus
could be caused by the considerable difficulty involved in
dealing with this cestode in terms of its slow evolution and
clinical variability. This strong heterogeneity in the medical
management of the disease prompted us to evaluate a treal-
ment protocol combining albendazole and praziquantel. The
medical treatment was initiated before surgery, and was held
for up to 1 year. If the clinical, analytical, and radiological
controls were negative, the medical therapy was suspended
1 year after the start of the combined therapy.

The drugs classically used against E. granulosus are the
benzimidazoles. This family ol compounds began to be used
at the beginning of the 70s.The first drug used for hyda-
tidosis treatment was mebendazole. However, in the 80s this
drug was replaced by albendazole because of its better bio-
availability.®!*2! The mechanism of anti-parasitic action of
the benzimidazoles is based on a decrease in the recapture of
glucose and their union to B-tubulin, which generatles meta-
bolic and structural alterations in the parasite, leading to its
death." Hydatid cysts not affordable by surgery require a
plasma concentration of 100 ng/mL of albendazole for months
or years for the necessary anthelmintic effect to be achieved.”
Medical treatment implemented at doses between 800 and
1,200 mg/day (10-20 mg/kg day) for 3—-4 months achieves cure
rates ol hepatic cysts that vary rom 28.5% to 43%, with a rate
of relapse between 3% and 22%, whereas the cure rates of
pulmonary hydatid cysts reach 73%. In addition, as previously
indicated medical treatment with albendazole before surgery
allows relapses (o be reduced.***’

Other anti-parasitic drugs have been tested in combination
with benzimidazoles with a synergic action. Although there
are no comparative randomized studies exploring treatment
with albendazole in monotherapy versus combined therapy
with albendazole plus praziquantel in patients without sur-
gery, it appears that the combined therapy could improve the
results obtained with albendazole alone.!”'#232638 1 addi-
tion, treatment with praziquantel plus albendazole before sur-
gery could be more efficient as regards reducing relapse rates
in comparison with albendazole monotherapy.?® To date,
there are no published randomized clinical trials comparing
both therapeutic strategies. Moreover, only a few studies in
the literature report the use of the combined therapy for the
treatment of hydatidosis, and these are based on small series.
Only one randomized assay performed in sheep with natural
echinococcosis infection showed that the benzimidazoles with
or without praziquantel had greater efficacy than placebo
administration. However, no differences were observed
between the monotherapy and combined treatment groups
and evidently no adverse effects were described.’ Further-
more, it is possible that medical treatment alone, when sur-
gery is not feasible, could reduce and even disappear the
hydatid cysts: in [act, some series suggesl thal prolonged med-
ical treatment could be more advantageous than surgery.’’

Some safety studies have focused on the co-administration of
albendazole and praziquantel in other parasitic diseases™ %
however, there are no safety studies for combined treatment
with these drugs in human echinococcosis. Thus, experience
related to the safety of praziquantel is based on its use in other
pathologies requiring treatment of much shorter times.*!** By
contrast, the medical treatment of hydatidosis is more pro-
longed and in this sense our series of cases even surpassed

1 year of treatment. It is interesting to note that the long-term
side effects observed in this work were mild and disappeared
after the withdrawal of praziquantel. The most frequent
adverse reactions affected the digestive system and included
nausea, vomiting, and diarrhea, as previously described by
other authors reporting studies in which praziquantel was used
in other parasitic diseases.””** Interestingly, one of our patients
developed dysgeusia and dysosmia; this side effect is not
included in the technical record ol praziquantel, and to our
knowledge this is the first time it has been observed as a side
effect related to praziquantel.”> New drugs are also being
tested, in particular in disseminated hydatidosis with multiple
cysts or bone affectation, which makes surgery impossible. The
use of nitazoxanide in combination with albendazole, with or
without praziquantel, appears to be useful in this type of
case.'®¥ In our series Lhere was an obvious selection bias,
because all patients were hospitalized and no outpatients were
included (who generally present a less aggressive hydatidosis),
and of course without bearing in mind carriers of asymptomatic
of hydatid cysts, which have not even been diagnosed. This
would suggest the existence of an over dimension of severe
cases in our series. In any case, this would not affect our con-
clusions regarding tolerance and the appearance of possible
side effects with this medication.

CONCLUSIONS

According (o our experience, the adverse elfects related to
praziquantel plus albendazole combined therapy are mild and
infrequent, being reversible after treatment has been with-
drawn. Thus, the use of this combined therapy seems to be
feasible and safe for the treatment of patients with hydatidosis,
although further clinical studies are necessary to confirm
these observations.
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