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3. RESUMEN




La Equinococosis quistica (CE) o Hidatidosis es una zoonosis cosmopolita crénica causada por
el metacéstodo de un complejo de especies cripticas pertenecientes a Echinococcus
granulosus s.l., siendo Echinococcus granulosus s.s. la especie causante de la mayor parte de
los casos de CE humana y se encuentra distribuida en todo el mundo. Esta cestodiasis es un
importante problema de salud publica y econdmico para las poblaciones afectadas,
principalmente en zonas rurales y ganaderas. En Sudamérica, Chile es uno de los paises en
donde la Equinococosis quistica es endémica, a pesar de esto y a los programas de
intervencion para controlar esta parasitosis en regiones y provincias rurales en donde se
practica la ganaderia caprina y ovina, esta parasitosis sigue presente, siendo las regiones de
Aysén, Magallanes, La Araucania y Coquimbo, las que poseen los indices de prevalencia mas
altos. En este estudio se determind la prevalencia de la equinococosis quistica y sus posibles
factores de riesgo en cuatro comunas de la provincia de Limari, regién de Coquimbo, entre
los aflos 2016-2017 y se evalud la diversidad genética de E. granulosus s.s. en tres regiones
endémicas, Coquimbo, La Araucania y Magallanes, mediante la secuencia de la subunidad 1
del gen mitocondrial de la de la citocromo oxidasa (cox1). Un total de 1221 personas entre 5
- 88 afos fueron examinados con el método de ELISA. Los factores de riesgo fueron evaluados
por medio de un cuestionario en 908 personas mayores de 18 afios. Se utilizd el método de
regresion logistica para determinar la probabilidad de asociacidon entre la presencia de la
infeccidon equinococdcica y los factores de riesgo; y la escolaridad y los factores de riesgo. La
diversidad genética y la estructura poblacional de metacéstodos de E. granulosus s.s. fue
evaluada en tres regiones endémicas de Chile, mediante la secuencia de la sub unidad 1 del
gen mitocondrial de la citocromo oxidasa (cox1). Se secuenciaron 46 quistes, 6 de la region
de Coquimbo, 18 de la Araucania y 22 de Magallanes, aislados de distintos hospederos
intermediarios, bovinos, caprinos, ovinos y seres humanos. De este modo se observo que la
prevalencia general de CE en la poblacion analizada fue de 7,9% (97/1221), 6,71% (21/313)
de menores de 18 afios y el 8,4% (76/908) de los adultos, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos etarios analizados. La comuna de Punitaqui presenta la mayor
frecuencia relativa 13.33% (12/90) de CE. En el andlisis de los factores de riesgo para la CE, el

tener agua potable en las casas y el haber tenido equinococosis quistica en alguna etapa de
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su vida se asociaron con la mayor probabilidad de presentar equinococosis quistica. Los
resultados de este estudio muestran una alta endemicidad de Equinococosis quistica en la
provincia de Limari. Asi también, todos los quistes hidatidicos analizados fueron identificados
como E. granulosus s.s.. Predomind la cepa EGO01, detectando 4 haplotipos, EGO1, EG1A,
EG1D, EgCLOM16, con una baja diversidad de haplotipos (Hd=0,461+0,00637) y una baja
diversidad de nucledétidos (0,00181+0,00036). La red de parsimonia de cox1 en la poblacion
chilena mostroé forma de estrella, en donde el haplotipo EGO1 se encontré en el centro. Los
indices de neutralidad Tajima's D y F de Fu's fueron negativos para las poblaciones de
Coquimbo (D=-0,93302; Fs=-0,003) y Magallanes (D= -0,17406; Fs=-0,121), lo que indica un
exceso de sitios polimérficos raros, expansion poblacional y una desviacion significativa de la
neutralidad. Los indices D de Tajima y Fs de Fu fueron positivos para la poblacién de La
Araucania (D= 0,8695; Fs= 1,039), mostrando niveles bajos de alelos raros o falta de alelos
raros. El indice de fijacion de Fisher por pares (Fst), muestran valores negativos en las
poblaciones Coquimbo- La Araucania (-0,08761). El valor de Fst mas alto y significativo fue
entre las poblaciones de La Araucania- Magallanes (0,10703), indicando diferencias entre
estas poblaciones. Nuestros resultados muestran que la estructura genética poblacional de
E. granulosus s.s es compleja, debido a la presencia de diferentes haplotipos en las diferentes
regiones a lo largo de Chile, la cual posiblemente se complejice aun mas si se utilizan
secuencias mas largas, que permitan estudiar la microdiversidad de E. granulosus s.s. en los
diferentes hospederos. De esta forma, se sugiere que para disefiar futuros programas de
control de la Equinococosis quistica (CE), se deben tener en cuenta la variabilidad de la cepa

en cada una de las regiones endémicas.



4. ABSTRACT




Cystic echinococcosis (CE) or Hydatidosis is a chronic cosmopolitan zoonosis caused by the
metacestode of a complex of cryptic species belonging to Echinococcus granulosus s.l., being
Echinococcus granulosus s.s. the species that causes most cases of human CE and is
distributed throughout the world. This cestodiasis is a major public health and economic
problem for the affected populations, mainly in rural and livestock areas. In South America,
Chile is one of the countries where Cystic echinococcosis is endemic, despite this and the
intervention programs to control this parasitosis in rural regions and provinces where goat
and sheep farming is practiced, this parasitosis is still present, being the regions of Aysén,
Magallanes, La Araucania and Coquimbo, which have the highest prevalence rates. In this
study, the prevalence of Cystic echinococcosis and its possible risk factors were determined
in four communes of the Limari province, Coquimbo region, between the years 2016-2017
and the genetic diversity of E. granulosus s.s. in three endemic regions, Coquimbo, La
Araucania and Magallanes, through the sequence of subunit 1 of the mitochondrial gene of
the cytochrome oxidase (cox1). A total of 1221 people between 5 - 88 years old were
examined with the ELISA method. The risk factors were evaluated by means of a
questionnaire in 908 people older than 18 years. The logistic regression method was used to
determine the probability of association between the presence of echinococcal infection and
risk factors; and schooling and risk factors. Genetic diversity and population structure of E.
granulosus s.s. it was evaluated in three endemic regions of Chile, using the sequence of sub
unit 1 of the mitochondrial gene of that of cytochrome oxidase (cox1). 46 cysts were
sequenced, 6 from the Coquimbo region, 18 from Araucania and 22 from Magallanes, isolated
from different intermediate hosts, bovines, goats, sheep and humans. In this way, it was
observed that the general prevalence of CE in the analyzed population was 7.9% (97/1221),
6.71% (21/313) of those under 18 years of age and 8.4% (76 / 908) of the adults, no significant
differences were observed between the age groups analyzed. The commune of Punitaqui
presents the highest relative frequency 13.33% (12/90) of CE. In the analysis of risk factors
for EC, having drinking water in the home and having had Cystic echinococcosis at some stage
in life were associated with a higher probability of presenting Cystic echinococcosis. The

results of this study show a high endemicity of Cystic echinococcosis in the province of Limari.



Likewise, all the hydatid cysts analyzed were identified as E. granulosus s. s. The strain EGO1
predominated, detecting 4 haplotypes, EGO1, EG1A, EG1D, EgCLOM16, with a low diversity
of haplotypes (Hd = 0.461 + 0.00637) and one low nucleotide diversity (0.00181 + 0.00036).
The cox1 parsimony network in the Chilean population showed a star shape, where the EG0O1
haplotype was found in the center. The neutrality indices Tajima's D and Fu's Fs were
negative for the populations of Coquimbo (D =-0.93302; Fs = -0.003) and Magallanes (D = -
0.17406; Fs = -0.121), indicating an excess of rare polymorphic sites, population expansion,
and a significant deviation from neutrality. The D of Tajima and Fu’s Fs were positive for the
population of La Araucania (D = 0.8695; Fs = 1.039), showing low levels of rare alleles or lack
of rare alleles. The Fisher fixation index by pairs (Fst), show negative values in the Coquimbo-
La Araucania populations (-0.08761). The highest and most significant Fst value was between
the La Araucania-Magallanes populations (0.10703), indicating differences between these
populations. Our results show that the population genetic structure of E. granulosus s. s. is
complex, due to the presence of different haplotypes in the different regions throughout
Chile, which may become even more complex if longer sequences are used, which allow
studying the microdiversity of E. granulosus s. s. in the different hosts. Thus, it is suggested
that to design future Cystic echinococcosis (CE) control programs, the variability of the strain

in each of the endemic regions should be taken into account.



5. REVISION BIBLIOGRAFICA




Introduccion

La Equinococosis quistica (CE) o Hidatidosis es una zoonosis cosmopolita producida por el
estado larval del cestodo Echinococcus granulosus, el cual ha sido identificado hace siglos
como un importante problema de salud publica y econdmica para las poblaciones afectadas,
siendo incluida en el listado de 18 enfermedades desatendidas por la Organizacién Mundial

de la Salud (Budke et al., 2006, Thompson, 2017, WHO, 2020).

La transmisidon ocurre entre los hospederos definitivos canidos y los hospederos
intermediarios herbivoros, mientras que la infeccion humana ocurre por la ingesta de los
huevos del parasito eliminados y desprendidos en las heces de los perros infectados

(Thompson, 2017).

Los mayores indices de prevalencia de equinococosis se encuentran en paises y zonas
templadas, en zonas rurales y marginadas, en las cuales se desarrolla principalmente la
ganaderia ovina y caprina, como es en parte del sur de Sudamérica, todo el litoral
Mediterraneo, zona meridional y central de Rusia y las antiguas republicas soviéticas, Asia

central, China y partes de Africa (Casulli, 2020, Herrador et al., 2016, Sarkar et al., 2017).

Esta parasitosis es considerada una patologia susceptible a medidas de control, aunque para
su erradicacion se requieren planes y programas a largo plazo, sostenibles en el tiempo e
interdisciplinarios, que no siempre se encuentra disponible en los paises afectados

(Ebrahimipour et al., 2020, Larrieu et al., 2019).

Los primeros planes de control aplicados en el mundo, se realizaron en los territorios
insulares de Nueva Zelanda y Tasmania, fueron muy exitosos en la eliminacion de la
equinococosis quistica, para los cuales se utilizaron los conocimientos del ciclo de vida del
parasito, su historia de vida y de la infeccién. Enfocandose en disminuir el nimero de nuevas
infecciones, utilizando la desparasitacién con praziquantel o el sacrificio de los hospederos

definitivos, la eliminacion de las visceras infectadas de los animales de ganado faenados y la
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educacion sanitaria de la poblaciéon humana (Larrieu et al., 2019). Estos resultados generaron
expectativas en los programas de segunda generacidon que se implementaron en zonas
continentales de Argentina, Uruguay y Chile, los cuales han tenido efectos moderados o
ineficaces en el control de la equinococosis quistica, con la consiguiente falta de seguimiento

de los mismos en el tiempo (Craig y Larrieu, 2006, Craig et al., 2017, Lightowlers, 2012).

En Chile, el programa de segunda generacion se implementd entre los afios 1979 - 1997,
utilizando un esquema de 8 desparasitaciones de perros al afo, con praziguantel o
hidrobromuro de arecolina (Craig y Larrieu, 2006), solo la region de Magallanes obtuvo los
resultados esperados, aunque al descontinuar el programa la parasitosis ha resurgido y con

ello el riesgo para la poblacién humana (Craig y Larrieu, 2006, Larrieu y Zanini, 2012).

Con todos estos antecedentes, la Organizacién Mundial de la Salud (WHO), recomendd la
implementacion de nuevos planes pilotos con las herramientas y conocimientos adquiridos
sobre la equinococosis quistica, con el objetivo de controlar y eliminar este problema de salud
publica para el afio 2020. El afio 2004, la Organizacidn Panamericana de la Salud (OPS),
coordind el proyecto Subregional para la Vigilancia y control de la equinococosis quistica,

para la vigilancia y el control en Argentina, Brasil, Chile, Perd y Uruguay (Pavletic et al., 2017).

En este nuevo programa se han tomado enfoques innovadores para esta enfermedad
desatendida, destacandose la cooperacién entre los paises, implementando o fortaleciendo
las actividad de prevencion y control, esperando la disminucion de su morbi-mortalidad, con

la consiguiente menor carga de la enfermedad en la poblacién (Irabedra y Salvatella, 2010).

Para Chile se ha concluido que es factible la reduccidn de la equinococosis quistica, e incluso
su erradicacidn, si se gestiona un plan a nivel nacional, con medidas que complementen la
desparasitacion de los perros callejeros, registro de los perros con duefio, inspeccién
veterinaria de los animales de abasto y sus carnes en los mataderos, implementacién de
programas de educacion a los diferentes grupos de riesgo y reforzamiento de la vigilancia
epidemioldgica, buscando activamente los casos humanos, incluida la informacién sobre
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genotipos de E. granulosus, factores de riesgo potenciales de infeccidn y supervivencia de
huevos de parasitos en el medio ambiente, para desarrollar una estrategia de control basada
en la evidencia con las diferentes herramientas disponibles actualmente (lrabedra vy

Salvatella, 2010, OPS, 2006).

Revision Bibliogrdfica
Historia de la Equinococosis quistica o Hidatidosis

Alo largo de la historia del hombre en la tierra, este ha sido parasitado por una gran cantidad
de parasitos, alrededor de 300 especies de helmintos y 70 especies de protozoos. El estudio
de estos parasitos no puede ir separado de la historia humana, ya que su distribucién y
propagacion actual esta influenciada por muchos factores, entre ellos las actividades y
comportamiento humano, modificando la historia. Actualmente existen unas 40 especies de
tenias adultas y 15 formas larvales de ellas, que pueden infectar a los humanos,
generalmente de forma accidental (Ashford, R. y W. Crewe, 1998, Cox, 2002), siendo uno de
ellos Echinococcus granulosus, que provoca la equinococosis quistica (CE) o también llamada

hidatidosis.

La equinococosis quistica (CE) o hidatidosis es una de las zoonosis mas graves que afecta a
los humanos, descrita desde tiempos remotos hasta la actualidad (Andresiuk et al., 2013,
Casulli, 2020, Cox, 2002, Eckert y Thompson, 2017), siendo el humano un hospedero

intermediario accidental del ciclo de este cestodo (Acha y Szyfres, 2003).

Echinococcus granulosus tiene como hospederos definitivos a perros y otros canidos,
mientras que animales de ganado como: los caprinos, los ovinos y los bovinos entre otros,
forman parte de los hospederos intermediarios en el ciclo de vida de este parasito (WHO,
2020). Los quistes hidatidicos que se forman en los animales de ganado han sido descritos
desde la antigliedad, existiendo referencias de ellos en animales de sacrificio en el Talmud de

Babilonia, asi como en animales de sacrificio para alimento descritas por Hipdcrates en el
11



siglo IV a.C y Galeno en el siglo Il d.C. (Grove, 1990). En el Corpus Hippocratorum se
encuentran reportes de quistes hidatidicos de humanos, descritos como sacos de moco,
glandulas agrandadas, vasos sanguineos distorsionados, varices linfaticas o acumulaciones
de linfa (Cordero del Campifio 2007, Eckert y Thompson, 2017), tiempos en los cuales no se
tenia claro que era una enfermedad parasitaria, lo cual fue dilucidado en el siglo XVII, con las
observaciones realizadas por Francescco Redi (Redi, 1684), quién describié grupos discretos
de hidatides en la pared de las vejigas, definiéndolos como “cuerpos pequefios” en la pared

de las vejigas (Eckert y Thompson, 2017).

De igual forma, una gran cantidad de investigadores trabajaron para conocer y describir el
ciclo de vida de este cestodo. En 1688 Wepfer observd una etapa del ciclo de vida de las
tenias en el higado de ratones, llamdandolos “latis lumbricus intestinorm” (Taenia
taeniaeformis), realizando el vinculo entre la forma intestinal y quistica de las tenias. Mas
tarde, en 1766 Pallas P. S., demostré que estos quistes son las formas larvarias de las tenias.
En 1801 Rudolphi introdujo el nombre “Echinococcus” en la zoologia. Luego, von Siebold
(1853) demostré que perros alimentados con quistes hidatidicos de ovejas eliminaban las
tenias adultas, compuestas por dos o tres proglétidas, obteniendo por primera vez de forma
experimental adultos de E. granulosus. Asi también, Bernhard Naunyn observé que perros
alimentados con quistes humanos también presentaban tenias adultas (Eckert y Thompson,

2017, Grove, 1990).

En 1926, 1928 Dévé y Dew, al experimentar e infectar a cerdos, demostraron que las
oncosferas penetran y traspasan la pared intestinal, llegando a las venas portas pequefias y
de esa forma son transportadas por el torrente sanguineo para alojarse en el higado. Asi,
concluyeron que la mayor cantidad de larvas se alojan en el higado y que otras son
transportadas al pulmdn y otros érganos, como se observa en humanos, predominando los
casos de hidatidosis en higado, pulmdén y en menor prevalencia en otras localizaciones (Eckert
y Thompson, 2017; Schantz, 1972). Con respecto a la etiologia de la equinococosis quistica

secundaria, ocurrida luego de la ruptura de un quiste, von Alexinsky (1898) demostré la
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formacion de quistes luego de inyectar intraperitonealmente arena hidatidica, la cual
contiene los protoescélices. Esto también fue corroborado por Dévé al inyectar por via
intraperitoneal arena hidatidica en conejos y observar la formaciéon de nuevos quistes (Eckert

y Thompson, 2017).

Los efectos patoldgicos de esta parasitosis son observados meses o afos después de la
infeccion, cursando inicialmente un periodo asintomatico. Las manifestaciones sintomaticas
dependen del 6rgano que estén afectando, de la cantidad de quistes, de su tamafio, estadio

de desarrollo y la presioén ejercida sobre los drganos adyacentes (WHO, 2020).

Luego de dilucidar que la equinococosis quistica (CE) es una enfermedad parasitaria
producida por E. granulosus, en el aino 1928 Schwarz categorizd zonas y paises segun las tasas
de prevalencia de CE, informando que en algunos paises de Sudamérica como: Argentina,
Paraguay, Uruguay y Brasil existe una alta prevalencia de CE en la poblacion humana,
mientras que en Chile, Bolivia, Peru, Ecuador, Colombia, Venezuela y en América del Norte
se presentan casos esporadicos. Para Europa reporta prevalencias altas y medias de CE en
Francia, Inglaterra, Alemania, Holanda, Grecia y regiéon mediterrdnea (Portugal, Espafia,
Italia). Debido a la aparente falta de informacion en Asia se informdé una baja prevalencia;
India con una prevalencia media; China y Japdn con una baja prevalencia. Australia, Tasmania
y Nueva Zelanda se describieron como zonas de alta prevalencia (Cucher et al., 2016,

Deplazes et al., 2017, Larrieu y Zanini, 2012, Pavletic et al., 2017).

De esta forma, Schwarz (1928) describié y clasificé diferentes zonas con respecto a la
prevalencia y presencia de E. granulosus. Argentina, Australia y Nueva Zelanda componen
una zona altamente endémica para E. granulosus y para la CE humana, de igual forma estas
zonas poseen alta prevalencia de CE en el ganado y animales silvestres, por ejemplo en
Australia el 80% de los dingos se encuentran infectados (Eckert y Thompson, 2017; Jenkins et
al 2008, Jenkins y Morris, 2003). Estas observaciones corresponden con los registros actuales
de prevalencias de CE (Eckert et al 2000, Otero-Abad y Torgerson 2013).
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Asi también, su declaracién y teoria de que la equinococcosis ocurre en todas partes y que su
deteccién depende de la conciencia de la enfermedad, fue apoyada y demostrada décadas
después, en las cuales se estudid la epidemiologia y el conocimiento sobre esta parasitosis
tanto en zonas endémicas y de alta prevalencia, como en otras zonas geograficas (Bingham

et al., 2014, Larrieu y Zanini, 2012, Romig et al., 2015).

Entre los investigadores que han aportaron al conocimiento epidemiolégico se encuentran
Gemmell y colaboradores (Gemmell et al., 1986, Gemmell, et al, 1987), quienes describieron
que E. granulosus y otros cestodos aseguran su supervivencia debido a una sobredispersion,
utilizando una baja diversidad de hospederos intermediarios y definitivos; ovejas y perros
respectivamente, los cuales pueden albergar un gran numero de parasitos, presentando altas
parasitemias, lo que no alteraria el ciclo del parasito, ya que no hay mortalidad del hospedero
inducida por el parasito. De esta forma, para entender la dinamica de transmision, su
epidemiologia y disefar un programa de prevencién y control de la parasitosis hay que tener
en cuenta: 1) el potencial biético del pardsito en el huésped definitivo; 2) adquisicidon de
inmunidad de los hospederos intermediarios; 3) viabilidad de los huevos en el ambiente

(Ebrahimipour et al., 2020, WHO, 2020).

En esta busqueda para dilucidar el ciclo biolégico de E. granulosus, se han observado gran
cantidad de cepas, demostrando variaciones intraespecificas dependiendo de la region, las
cuales poseen diferentes preferencias de huéspedes, diferentes tasas de infectividad en
humanos entre otras caracteristicas (Nakao et al 2013a), factores que junto a los tres puntos
descritos anteriormente poseen un impacto en la epidemiologia de la parasitosis, como en

su prevencion y control (Moro y Schantz, 2006, Otero-Abad y Torgerson, 2013).

La busqueda de un tratamiento farmacolégico antihelmintico ha tenido un largo camino, el
cual inicié después de dilucidar el ciclo de E. granulosus, ya que al realizar el diagndstico tanto

en humanos como en perros y ganado, se tuvo que manejar el hecho de que los quistes
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poseen capas, que actlan como barreras para que un antihelmintico atraviese y llegue a los
hidatides ejerciendo su efecto. Observandose en humanos que el albendazol y el prazicuantel
son parcialmente efectivos y rara vez constituyen una cura y remisiéon completa de los
quistes, reportandose que entre el 10% - 30% de los quistes mueren después del tratamiento
con estos antihelminticos, entre el 50% - 70% presenta disminucién del tamafio y entre el 20
% - 30% de ellos no presenta cambios morfolégicos (Horton, 1997, Horton, 2003, Todorov et
al., 1992), no siendo estos tratamientos completamente satisfactorios, los cuales deben ser
complementados con tratamientos quirdrgicos para reseccionar los quistes (Manterola et al,

2011, Manterola et al, 2017, Pinto, 2017).

De esta forma, diversos paises, como Nueva Zelanda, Australia, China, Chile y Argentina entre
otros, han disefiado estrategias para su prevencion y control, los cuales consisten en
educacion sanitaria, vigilancia de los alimentos para los animales: perros y ganado,
cuarentena de animales infectados, registro de perros, desparasitacion de perros,
eliminacion adecuada de visceras animales y tamizaje en poblacién humana, etc. Estos
programas han podido reducir significativamente la prevalencia de hidatidosis en muchas
regiones, como Nueva Zelanda, Tasmania y las islas Malvinas quienes lograron consolidar el
control y erradicacion de la parasitosis (OPS, 2006). Mientras que otras regiones de Sud
América han trabajado en la erradicacién de esta enfermedad en zonas endémicas acotadas,
con programas que se han descontinuado y modificados, por lo cual no han logrado la

erradicacion de esta parasitosis (Craig y Larrieu, 2006, Larrieu et al., 2004, Pavletic et al 2017).

Por lo tanto, a pesar de los descubrimientos y esfuerzos por la erradicacion de esta
parasitosis, en este siglo XXI, ha llegado el momento y el gran desafio de desarrollar una
vigilancia y control activos de la equinococcosis quistica, lo que incluye el desarrollo de
nuevos ensayos moleculares o seroldgicos para su deteccidn y diagndstico, seguimiento
activo en los huéspedes humanos y animales de ganado, domésticos y silvestres; mejora en
el manejo clinico, mejor comprension de la contaminacién ambiental por los huevos del
parasito, y sus vias de transmisién a los humanos, asi como las caracteristicas genéticas de

este parasito, la generacion de datos epidemioldgicos sobre la carga de la parasitosis en la
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poblacién y educacion a la poblacidn, para poner fin a esta antigua parasitosis (Casulli, 2020,

Larrieu et al, 2019, Thompson et al., 1995).

Biologia y Ciclo de Vida

Echinococcus (Rudolphi, 1801), es un cestodo endoparasito pequefio, clasificada como “tenia
verdadera”, perteneciente a la Subclase Eucestoda (tabla 1). Poseen un cuerpo blando
comprimido dorsoventralmente, acelomado, triblastico, con una capa celular que recubre el
cuerpo. No poseen intestino, el intercambio metabdlico se realiza a través del tegumento
externo sincitial con microtricos. En el extremo anterior, el escélex, posee un rostelo con dos
filas de ganchos y cuatro ventosas musculares. El cuello separa el escolex de la estrobila o
cuerpo, el cual estd formado por proglétidas en distintos estadios de madurez (figura 1).
Echinococcus granulosus es una de las especies mas extendidas que causa equinococosis
quistica en humanos, posee un ciclo de vida heteroxénico con dos hospederos, tiene el rango
mas amplio de hospederos intermediarios, el individuo adulto hermafrodita, se reproduce
sexualmente en el hospedero definitivo y la etapa larvaria del metacestodo, el quiste

hidatidico, prolifera asexualmente (Cucher et al., 2016, Thompson et al., 1982).
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Figura 1: Echinococcus granulosus, verme adulto, se observa su escélex con ventosas y
ganchos y la estrdbila con tres proglétidas, la ultima gravida de mayor tamafio.

El ciclo de vida de Echinococcus granulosus para llevarse a cabo necesita dos hospederos
mamiferos (figura 2). Progldtidas gravidas y los huevos salen junto a las heces del hospedero
definitivo, un canido, contaminan el ambiente, los alimentos y el agua de bebida, luego estos
huevos son ingeridos por un hospedero intermediario, ganado o mamiferos silvestres,
mientras que el humano es un intermediario accidental, en el que se desarrolla la etapa
metacéstodo (quiste hidatidico). Dentro del quiste hidatidico se encuentran los
protoescolices. El ciclo se completa si el huésped intermediario es ingerido por un hospedero
definitivo (Cucher et al., 2016, Eckert et al., 2001, Federer et al., 2016, Hidalgo et al., 2016,
Rahman et al., 2015).
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Figura 2. Ciclo de vida de Echinococcus granulosus.

1.- parasito adulto (de 3 a 6 mm de largo) reside en el intestino delgado de los hospedadores definitivos, perros u
otros canidos. 2.- Después de la ingestidn por un huésped intermediario adecuado (en condiciones naturales: ovejas,
cabras, cerdos, vacas, caballos, camellos), el huevo eclosiona en el intestino delgado y libera una oncosfera. 3.- la
oncosfera penetra la pared intestinal y migra a través del sistema circulatorio en diversos érganos, especialmente el
higado y los pulmones. 4.- La oncosfera va creciendo y se forma el quiste hidatidico, produciendo protoescdlices y
quistes hijos que llenan el interior del quiste. El huésped definitivo se infecta al ingerir los 6rganos que contengan
quistes del huésped intermediario infectado. 5.- Después de la ingestion, los protoescélices invaginan y se adhieren
a la mucosa intestinal. 6.- Se desarrolla la etapa adulta en 32 a 80 dias (Fuente: Center for disease control and

prevention CDC, www.cdc.gov).
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Tabla 1. Clasificaciéon taxondmica de Echinococcus granulosus.

Phylum Platyhelminthes

Cuerpo blando, triblastico, acelomado, comprimido dorsoventralmente, con una
capa celular cubriendo el cuerpo, sistema excretor formado por protonefridios

Clase Cestoda

Endoparasitos, tubo digestivo ausente, capa externa del cuerpo recubriendo un
tegumento sincitial, con microtricos

Subclase Eucestoda

Tenias verdaderas, adultos con un cuerpo elongado (estrébilo), formado por una
serie de anillos (proglétidas) con los érganos reproductores, escélex ( érgano
especializado en la sujecidn) en posicidon anterior, hermafroditas, con ciclos
indirectos

Orden Cyclophyllidea

Escdlex con 4 ventosas musculares y con rostelo normalmente armado, estrébilo
formado por proglétidas en varios estadios de desarrollo, cada segmento
claramente marcada por una segmentacién marcada, huevos esféricos no
operculados, con una oncosfera con 6 ganchos (embrién hexacanto)

Familia Taenidae

Adultos en el intestino delgado de carnivoros y humanos, cualquier mamifero
como posible hospedero intermediario; escdlex con un rostelo normalmente
armado con doble corona de ganchos, genitalia impar en cada proglétide, con el
poro genital marginal alternando irregularmente, huevos con una cubierta exterior
fuertemente estriada
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Los adultos de Echinococcus granulosus tienen una longitud de 6-8 mm, presentando 3
proglétidas y raras veces poseen mas de cinco proglétidas. Para completar su desarrollo
requiere dos huéspedes mamiferos en los cuales completan su ciclo de vida (figura 3). El
adulto se localiza en el intestino delgado del hospedero carnivoro, anclado en las criptas de
Lieberkithn (Thompson, 2017, Thompson et al., 1979). En el intestino de los perros E.
granulosus va cambiando de ubicacion formando agregaciones, presentando diferentes
densidades a lo largo del intestino. La formacidn de estas agregaciones aun no tienen una
explicacién clara, las causas pueden ser la atraccién entre los gusanos y/o hacia
microambientes particulares. Las altas concentraciones locales de gusanos pueden promover
su desarrollo, las interacciones competitivas o las respuestas inmunitarias del hospedero que
inhiben el desarrollo de los helmintos, por lo tanto se sugiere que el entorno local del

hospedero tiene un efecto significativo en el desarrollo del parasito (Constantine et al., 1998).

Su escélex esta armado con una doble corona de ganchos, una exterior de ganchos pequefios
y una interior de ganchos grandes; y cuatro ventosas. El rostelo posee en su parte anterior
una glandula que contiene una sustancia proteica, posiblemente junto a otra sustancia
lipidica. Esta estructura posiblemente posee una funcién histolitica, de significancia
nutricional, permitiendo la obtencion de nutrientes al lisar las células del hospedero. Otra
hipdtesis sobre esta estructura, la glandula rostelar aparentemente Unica en Echinococcus,
es que posee un rol protector, inhibiendo o inactivando las enzimas digestivas del hospedero,
o interfiriendo sobre los mecanismos efectores del sistema inmune (Thompson y Jenkins,

2014, Thompson et al., 1979).

La superficie corporal del cestodo adulto esta cubierto por un sincitio citoplasmatico, el cual
se forma a partir de células localizadas en el parénquima subyacente, células tegumentarias.
Este sincitio forma microtricos en la parte externa. Se han observado dos tipos de microtricos,
con distribucion diferente y posiblemente diferentes funciones. En el estrébilo son rigidas
con forma de cuchilla en la mayor parte de su longitud, quizds para aumentar la superficie de

absorcion del helminto o probablemente sirven para separar la superficie absorbente del
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pardsito y el hospedador, manteniendo el flujo de nutrientes, mientras que en el extremo del
rostelo y en el escélex los microtricos son largos y flexibles, posiblemente permiten un
contacto mayor con el hospedador y aumente la adhesion (Thompson et al., 1979, Thompson

et al., 1982).

El cuello o regidon proligera (prolifera) es corto e insegmentado formadas por células
indiferenciadas responsables de dar origen al estrébilo con 3 - 6 progldétidas (Hussain et al.,
2005, Thompson y Lymbery, 1988). La primera proglétide siempre estd en formacion, la
segunda generalmente estd totalmente formada o madura y el ultima de ellas gravidas
(Eckert et al., 2001). Este es un parasito hermafrodita cuyos conductos reproductivos poseen

una abertura comun lateral, en el denominado poro genital (Thompson et al., 1995).

Cada una de las progldtidas de la estrébila constituye una unidad reproductiva
independiente, pudiendo autoinseminarse o presentar inseminacion cruzada, predominando
la autofecundaciéon (Lymbery et al., 1997, Thompson y Lymbery, 1988). Ambas formas de
fecundacion, principalmente la autofecundacidn constituye una ventaja para este pequefio
helminto, por la probabilidad de encuentro entre ellos en el intestino delgado de los
hospederos definitivos (canidos), en especial cuando la infeccién es leve o débil (Lymbery et
al., 1997, Smyth y Smyth, 1969, Thompson, 2017, Thompson y Jenkins, 2014, Thompson et
al., 1995).

El primer proglotide es inmaduro, presenta esbozos de gonadas. El penultimo contiene un
ovario bilobulado y aproximadamente 50 testiculos, entre 20 - 80, los cuales se situan de
forma lateral al Utero. Los conductos deferentes de los testiculos convergen en un cirro que
comunica al exterior en un poro genital. El ovario es unico y las glandulas vitelégenas se
ubican detras del ovario. El Utero se ubica centralmente con pequefas extensiones laterales
(Hussain et al., 2005, Thompson et al., 1984, ). La ultima progldtide gravida es la Unica unidad
reproductora madura, es mas ancha y larga, siendo casi la mitad de la longitud total del
cuerpo. Esta cargada de huevos, siendo estrictamente un saco ovigero (Thompson, 2017).
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Echinococcus granulosus alcanza su madurez sexual entre los 29 - 35 dias después de infectar
al hospedero canido, produciendo huevos completamente formados después de 34-58 dias

(Gosttein, 1992, Thompson y Kumaratilake, 1982.2, Thompson et al., 1984).

Los huevos, contienen la forma larvaria infecciosa de E. granulosus, tienen forma esférica o
elipsoidal, con un tamafio que puede variar entre 30 - 41 um de didmetro. Estos huevos son
dificiles de diferenciar de los huevos de otras tenias, ya que poseen una morfologia muy
similar, con varias capas y membranas (Cabrera et al., 2002, Craig et al., 1986, Craig et al.,
1988, Morseth, 1965). Son muy resistentes, soportan gran variedad de temperaturas, debido
a la proteccion fisica que le proporciona el embriéforo queratinizado de alta resistencia a la
oncosfera, dando un aspecto estriado y oscuro (figura 3) (Colli y Williams, 1972, Eckert et al.,

2001, Morseth, 1965, Sanchez Thevenet et al., 2005, Swiderski et al ., 2017).
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Figura 3. Huevo de Echinococcus granulosus.

Una vez que el huevo es ingerido por el hospedero intermediario, quien es un mamifero
herbivoro, animales de ganado, silvestres y humanos, se desarrolla la etapa larvaria de E.
granulosus, la cual esta relacionada con la patogenicidad de este céstodo (Eckert et al., 2001,
Federer et al 2016).

Los huevos ingeridos por el hospedero intermediario eclosionan en el estémago o en el
intestino, ocurriendo dos etapas, la primera es de desagregacion pasiva de los bloques del

embriéforo en el estdmago o en el intestino, mientras que en la segunda etapa se activa la
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oncosfera y se libera la membrana de la oncésfera. La oncésfera es un "embridn esférico u
ovalado bilateralmente simétrico, armado con tres pares de ganchos, que contiene un par de
glandulas y esta rodeado por envolturas embrionarias" (Holcman y Helth, 1997, Jabbar et al.,

2010, Thompson, 2017).

Este proceso de eclosion, al parecer requiere de la presencia de enzimas proteoliticas,
pepsina y pancreatina, en el estdmago o en el intestino, asi como de sales biliares en algunos
hospederos, también se ha observado la eclosidn en otros ambientes como los pulmones,
cavidad peritoneal, entre otros. Es por esto que se ha postulado que el requisito de eclosidn
no depende especificamente de las caracteristicas del intestino del hospedero, sino que
existen factores que operan en la oncésfera que regulan si el huevo de un ténido se desarrolla
en un hospedero intermediario los cuales se expresan en la fase invasora o de
establecimiento (Colli y Williams, 1972, Jabbar et al., 2010, Kumaratilake y Thompson, 1981,
Thompson et al, 1995).

Una vez que se libera la oncdsfera ésta presenta movimientos enérgicos y ritmicos que
involucran su musculatura y sus ganchos (Swiderski, 1983), de esta forma penetran en la
microvellosidades del yeyuno y en la parte superior del ileon en el intestino delgado (Heath,
1971), para lo cual también utilizan enzimas, mucopolisacaridasas, proteasas y/o
hialuronidasa, con las cuales pueden moverse a través de los tejidos (Heath, 1971, Jabbar et
al., 2010). Luego las oncésferas de E. granulosus migran por los vasos sanguineos o linfaticos,
lo que permite que se alojen en el higado o en los pulmones u otras localizaciones, Heath
(1971) postuldé que el tamafio de los vasos quiliferos y vénulas de las microvellosidades de
diferentes hospederos puede determinar la distribucion de los quistes entre el higado y los

pulmones.

Dew y Dévé, entre los afos 1925 y 1949 respectivamente describieron que las oncdsferas de

E. granulosus llegan al higado a través del sistema portal, mientras que algunos podrian
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atravesar el higado y llegar a los pulmones, dependiendo del didmetro de los conductos

sinusoides hepaticos del hospedero intermediario.

De esta forma, la localizacion final del metacestodo de Echinococcus probablemente depende
de una serie de factores entre los que se encuentran las caracteristicas anatémicas y

fisioldgicas del hospedero y de la especie y cepa del pardsito (Health, 1971).

Cuando la oncésfera se ubica en su lugar de predileccién ocurre el desarrollo postoncosférico,
desarrollandose el metacestodo, el cual causa la equinococosis quistica (CE) o Hidatidosis

(Eckert et al., 2001).

El metacestodo de E. granulosus es una estructura quistica unilocular, con forma subesférica,
con liquido en su interior. El quiste esta formado por una capa germinal o proligera, de origen
parasitario, posee gran cantidad de nucleos y es rica en glucégeno, de la cual se forman
directa o indirectamente los constituyentes de la hidatide. También encontramos la capa
laminar o cuticular, acelular, quitinosa, resistente, elastica y blanquecina, de espesor
variable, rodeada de una capa adventicia fibrosa, formada por el hospedero, resultante de la
reaccién inflamatoria inicial (figura 4) (Holcman y Heath, 1997, Monteiro et al., 2010, Moro y

Schantz, 2009, Silva-Alvarez et al., 2015).
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Figura 4. Corte histoldgico de la pared de un quiste hidatidico. Muestra la adventicia, la
cuticula laminar, una delgada germinativa (proligera) y vesiculas proligeras libres con

escolices en el interior.

Los quistes hidatidicos de E. granulosus normalmente son uniloculares, con una sola camara,
cuyo crecimiento es expansivo por agrandamiento concéntrico, aumentando su didmetro
entre 1-5 cm por afio. Pequefas vesiculas llamadas capsulas de cria brotan internamente de
la capa germinal y producen multiples protoescélices por division asexual, proceso
totalmente enddgeno. Se pueden formar bolsas en las paredes del quiste que forman
camaras secundarias que se comunican con la camara central, o pueden estar separadas por

tabiques incompletos (Siracusano et al., 2012, Thompson, 2017, Vanek, 1980).

En las capsulas de cria, ocurren sucesivas gemaciones, constituyendo la fase asexual de
reproduccion de E. granulosus, dando origen a numerosos protoescodlices, lo cual es
asincrénico presentandose diferentes etapas de desarrollo en una misma capsula de cria al
mismo tiempo (Thompson, et al., 1995). Los protoescdlices se caracterizan por poseer
ganchos y ventosas en el rostelo, junto con un sistema excretor (figura 5). Estos
protoescdlices madurardn y se transformaran en individuos adultos cuando los quistes son
ingeridos por los hospederos definitivos canidos, asi también los protoescdlices pueden
formar nuevos quistes, cuando son liberados en la cavidad interna del hospedero

intermediario debido a la ruptura del quiste (Monteiro et al., 2010).
25



Figura 5. Protoescdlices liberados de un quiste hidatidico. Los dos protoescdlices en el lado

derecho de la imagen estdn evaginados. (www.cdc.gov)

El liquido hidatidico que se encuentra en el interior del quiste es producido por el
metabolismo del parasito, incoloro o transparente, pH 7,4 (Sapunar, 1999). Entre sus
componentes esta el agua, la glucosa, cloruro de sodio, urea y proteinas con propiedades
antigénicas, los cuales son excretados y secretados por el parasito y moléculas derivadas del
hospedero (Sapunar, 1999, Silva-Alvarez et al., 2015). Al sedimentar este liquido, se
encuentra la arenilla hidatidica, en la cual se encuentran vesiculas proligeras, escélices y

ganchos (Sapunar, 1999).

Durante el proceso de infecciéon se produce una interaccién entre el huésped-parasito, el
resultado de ésta depende del equilibrio logrado entre muchas variables implicadas en Ila
inmunidad del huésped y las estrategias de evasidon de E. granulosus (Siracusano et al., 2012).
Echinococcus granulosus se mantiene un periodo prolongado en el hospedero que infecta, a
pesar de los mecanismos de defensa de éste. De este modo han desarrollado una amplia
gama de estrategias, como la inmunomodulacidn, las defensas antioxidantes y la resistencia
a enzimas proteoliticas del hospedero entre otros, aunque todas las estrategias aun no estan

claras del todo (Hewitson et al., 2009, Monteiro et al., 2010).
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Echinococcus granulosus posee una variedad de proteinas inmunomoduladoras que
interactUan activamente con los procesos inmunitarios humanos innatos y adaptativos, para
reducir el impacto de la respuesta del huésped, las cuales son secretadas y expuestas por el
quiste hidatidico, entre ellas se han descrito algunas moléculas derivadas del parasito como
AgB, EgTegy EgEF-1B / 6, que podrian provocar una activacion Th2 predominante, mientras
que EgTPx y otros componentes de HCF pueden provocar una activacion celular Thl / Th2
concomitante (Siracusano et al., 2012). Otro ejemplo son las lipoproteinas, entre ellas se ha
descrito el antigeno B (EgAgB), quién puede estar involucrado en funciones metabdlicas
esenciales de los parasitos y la inmunomodulacion del hospedero, permitiendo su

supervivencia (Silva-Alvarez et al., 2015).

Cepas de Echinococcus granulosus

Smyth y Davies (1974), al cultivar de forma in vitro protoescélices de Echinococcus, obtenidos
de diferentes hospederos intermediarios, caballo y ovino, estudiando su desarrollo y
segmentacion, observaron diferencias en el desarrollo de ambos. La cepa de oveja formo
proglétides y crecid hasta la madurez sexual, mientras que la cepa del caballo no presentd
segmentacion u otro desarrollo, mostrando que poseen diferencias fisioldgicas, acufando el
término “diferencias fisiolégicas de tensidon”. Esto constituyd un importante avance para la
comprensiéon de la epidemiologia de la hidatidosis, su taxonomia, transmisién a agentes
etioldgicos y relaciones filogenéticas (Macpherson y Smyth, 1985). Asi también, estas
observaciones sobre Echinococcus abrieron una puerta para el estudio y caracterizacion de
las diferencias fenotipicas y genéticas intraespecificas del pardsito (Thompson y Lymbery,
1990, 1996). Uno de los hallazgos que demuestran que estos descubrimientos son correctos
es la ocurrencia simpatrica de distintos ciclos de oveja-perro y caballo-perro en paises
europeos (Gonzdlez et al.,, 2002), lo cual fue confirmado ya que la cepa de caballo

(Echinococcus equinus), no infecta a los humanos (Tompson y Lymbery, 1988).

De esta forma se introdujo el concepto de “cepa” adaptada al hospedador (tabla 2).

Echinococcus granulosus, se caracteriza por presentar una gran variacidon en relacion a la
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especificidad del huésped, epidemiologia, morfologia, biologia del desarrollo, bioquimica,
fisiologia y genética (Manterola et al., 2006), que permite hablar de subespecies o cepas, que
corresponden a factores intrinsecos del parasito que influyen sobre la dindamica de
transmisién de la equinococcosis o hidatidosis, especificidad en los patrones del ciclo de vida,
antigenicidad y sensibilidad a los agentes quimioterapéuticos (Gutiérrez y Herbosa, 2008,

Manterola et al., 2006).

Para identificar las distintas cepas de E. granulosus existentes, se han desarrollado una serie
de métodos basados en su biologia reproductiva, caracteristicas morfoldgicas, analisis
isoenzimatico y analisis de acidos nucleicos como por ejemplo el uso de la secuenciacion de

ADN mitocondrial (Alvarez Rojas et al., 2014, Nakao et al., 2010, Thompson, 2020).

Los primeros estudios moleculares que investigaron la variacion genética del género
Echinococcus fueron realizados utilizando Polimorfismos de longitud de fragmentos de

restriccion (RFLP) (Thompson y McManus, 2002).

El ADN mitocondrial (ADNmt) es actualmente una de las herramientas mas utilizadas para la
caracterizacion genética del pardasito y ha demostrado ser util en la diferenciacién de todos
los genotipos de E. granulosus y las otras especies de Echinococcus, actuando como un
marcador genético importante para estudiar la estructura génica de las poblaciones de este
cestodo zoondtico (Rostami et al., 2013, Sharma et al., 2013). Los analisis de secuencias de
ADNmt y caracterizacidon genética pueden proporcionar informacidon precisa y confiable
sobre la naturaleza y el grado de variacion dentro del conjunto de cepas descritas para E.

granulosus (Rostami et al., 2013, Sharafi et al., 2014).

El término cepa para Echinococcus spp., se utiliza para describir variantes que difieren de
otros grupos de la misma especie, en las frecuencias génicas o secuencias de ADN y en uno o
mas caracteres de importancia para la epidemiologia y el control de equinococcosis

(McManus et al., 2003). Los primeros trabajos realizados con taxonomia molecular en el
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género Echinococcus, utilizando las variaciones del gen mitocondrial para la Citocromo C
oxidasa subunidad 1 (COX1) y NADH deshidrogenasa subunidad 1 (NADH1), describieron
cuatro morfo especies y definiendo los genotipos G1 a G8- G10 para E. granulosus sensu lato.
El gen Citocromo C Oxidasa (CO1) ha demostrado ser un buen candidato en la clasificacién
de la variabilidad intraespecifica de E. granulosus (Bowles et al., 1992, Bowles y McManus,

1993).

Otros estudios han revelado la existencia de variaciones genéticas dentro del género E.
granulosus, con ello se han identificado diez genotipos diferentes, de acuerdo a andlisis
moleculares basados en marcadores genéticos nucleares y mitocondriales (Sharafi et al.,
2014). Estos 10 genotipos o cepas se han asociado a diferentes hospederos intermediarios,
como ovejas, cerdos, caballos, camellos, bovinos, cabras, etc., (tabla2) (Dinkel et al., 2003,

Siles-Lucas et al., 1996, Snabel et al., 2000).

De esta forma, utilizando los genes mitocondriales Citocromo C oxidasa subunidad 1 (COX1)
y NADH deshidrogenasa subunidad 1(NADH1) y marcadores de genes que codifican proteinas
nucleares para la ARN polimerasa Il (RPB2), y su asociacion con distintos hospederos, se ha
descrito que Echinococcus estd compuesto por varios de genotipos y variantes mitocondriales
llamadas “cepas”, clasificdndolas como: E. granulosus sensu stricto (genotipo G1-G3), E.
equino (G4), E. ortleppi (G5), E. intermedius (G6-G7) y E. canadensis (G8-G10) (Tabla 2)
(Knapp et al., 2011, Nakao et al., 2010, Nakao et al., 2013b, Thompson, 2020, Yanahida et al.,
2017). Sin embargo, en la actualidad aun no estan definidos del todo, ya que la taxonomia de
esta especie sigue siendo un tema controversial y en estudio, no existiendo una clasificacion
inequivoca de las especies de Echinococcus (Espinoza et al., 2014, Maldonado et al., 2019,
Nakao et al., 2015, Thompson, 2008, Thompson & McManus, 2002, Yanahida et al., 2017).
Por ejemplo, dentro de la especie E. granulosus se han identificado tres genotipos distintos,
G1, G2 y G3. E. granulosus G2 se diferencia fenotipicamente y G3 por la preferencia del
hospedador intermedio, bufalo (Thompson, 2017). Estas caracteristicas de ambas cepas no

han definido del todo el estado taxondmico de ambas cepas, de igual modo los analisis
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moleculares tampoco han determinado que constituyan dos especies distintas, por esto se
reconocen ambos genotipos debido a sus caracteristicas fenotipicas y epidemioldgicas, a
pesar de esto se ha propuesto la exclusidn del genotipo G2, ya que no constituye un genotipo
separado o un grupo monofilético, sino que pertenece a G3. Se propone la mantencién de
los genotipos G1 y G3, no existiendo una separacidon genética entre ellos, tratandose de una
sola especie, E. granulosus s.s., sugiriendo que existe flujo génico entre ellas (Kinkar et al.,

2017, Kinkar et al., 2018).
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Tabla 2. Especies de Echinococcus y Cepas de Echinococcus granulosus. (Tabla modificada de
Thompson, 2020).

Especie/ cepa | Cepa/ Infeccion Hospedero Hospedero intermediario | Distribucién
Genotipo humana definitivo
E. granulosus Oveja/ G1 CE/ Comun Perro, zorros, | Oveja, (bovino, cerdos, | Cosmopolita
dingo, chacal y | camellos, cabras, otros
hiena ungulados, macropodo)
Oveja de | CE Perro, zorro? Oveja, (bovino?) Cosmopolita
Tasmania/ G2
Bufalo/ G3 CE Perro, zorro? Bufalo (bovino?) Cosmopolita
E. equinus Caballo/ G4 CE/ Perro Caballo y otros equinos Paleoartica
Desconocida
E. ortleppi Bovino/ G5 CE/ Rara Perro Bovino Paleoartica,
Etiopia,
Neotropical
E. intermedius | Camello/cerdo | CE/ Rara Perro Camello, cerdo, oveja Paleoartica,
/G6/G7 Etiopia,
Neotropical
E. canadensis Cérvidos/ G8- | CE/ Rara Lobo, perro Ciervos Paleoartica
G10 Neartico
E. felidis Ledn, perro ? / | Ledn Jabali (zebra, fius, cerdo | Etiopia
Desconocido salvaje, bufalo, antilopes,
jirafa, hipopétamo)
E. Algunas AE / Comun Zorro, perro, gato, | Roedores domésticos y | Paleoartica,
multilocularis variaciones lobo, mapache, | cerdos salvajes, perro, | Neoartica
aisladas lobo monos, (caballos?)
E. shiquicus ? ? / | Zorro tibetano, ? Picas y roedores Paleoartica
Desconocido (Tibet)
E. oligarthrus No reportado PE / Muy rara | Felinos silvestres Roedores Neotropical
E. vogeli No reportado PE / Rara Perro del monte Roedores Neotropical

(Thompson y McManus, 2002, Nakao et al., 2010, D Alessandro y Raush, 2008, Wassermann et al., 2014, Kinkar et

al., 2017, Romig et al., 2017, Yanagida et al., 2017, Lymbery et al., 2015, Wang et al., 2018, Maldonado et al., 2019).

CE= Equinococcosis quistica, AE= Equinococcosis alveolar, PE= Equinococcosis poliquistica ?: Desconocido

31



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wassermann+M&cauthor_id=25830103

Los genes mitocondriales COX 1 y NADH 1, permiten diferenciar los genotipos G4 y G5, los
cuales constituyen 2 especies diferentes E. equinus y E. ortleppi respectivamente. Ambos
céstodos poseen como hospedero definitivo a los perros y sus hospederos intermediarios
estadn bien definidos, siendo altamente especificos, E. equinus solo se ha descrito en caballos
y otros equinos, mientras que E. ortleppi produce quistes fértiles en ganado bovino y solo E.
ortleppi es infeccioso para los humanos, produciendo CE. Esta alta especificidad de los
hospederos en el ciclo de estos dos céstodos, al parecer favorece la distribucién geogréfica
acotada y la disminucion del acceso de los perros a los metacéstodos, alojados en las visceras
del ganado, debido a las medidas sanitarias tomadas en las zonas endémicas (Cucher et al.,

2016, Thompson 2020).

Los genotipos G6, G7, G8, G10 se han aislado en humanos, los cuales fueron agrupados en
una sola especie, E. canadensis, manteniendo su circulaciéon en ciclos en los cuales los
cérvidos, cerdos y camellos constituyen los hospederos intermedios (Nakao et al., 2010), esta
clasificacién fue controvertida y debatida por un tiempo, ya que no refleja su ecologia y
distribucién geogrdfica (Thompson, 2020). De este modo se sabe que G6 y G7 presentan
principalmente un ciclo doméstico, en donde cabras, camellos y cerdos son los hospederos
intermediarios y los perros son los hospederos definitivos, mientras que los genotipos G8 y
G10 circulan principalmente en un ciclo silvestre, en el cual los alces y renos son los
hospederos intermediarios y los lobos los hospederos definitivos (Larimde et al., 2018,
Lymbery et al., 2015, Sarkdnas et al., 2019). Estas cepas se han definido utilizando genes
mitocondriales para su clasificacidon, observando la evolucién del linaje materno, el cual
puede tener una trayectoria diferente a la de las especies. Las mutaciones en el DNAmt se
fijan en la poblacién, separandose el nuevo linaje ancestral, de esta forma las mutaciones se
van fijando en ambos, linaje ancestral y linaje nuevo, lo que permite que continlde la
divergencia. Para realizar la delimitacién de las especies se tiene que observar si existe
intercambio genético. (Saarma et al., 2009). Lauriméde y colaboradores (2018) al realizar la
filogenia en base a 6 loci nucleares agruparon los genotipos G6/G7 y G8/G10 en clados

distintos. Esto puede estar concordando con su distribucion geografica, ya que las 4 cepas
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son en gran parte alopatricas. Estudios realizados por Yanagida et al., (2017) sugieren la
posibilidad de flujo génico entre las cuatro cepas, las evidencias de Laramae y colaboradores
(2018) muestra una clara divisidon entre los dos clados, los cuales pueden ser considerados
dos especies distintas si aplicamos el concepto de especie evolutiva. También sugieren que
uno de los factores que influyen en el bajo flujo génico es el modo de reproduccién de E.
granulosus s.l., ya que se reproducen principalmente por autofecundacién (Lymbery et al.,
2015, Thompson, 2017). De esta forma, el potencial evolutivo de diferenciacion genéticay de

divergencia de especies es mayor (Lymbery, 2017).

Ademas, estos cuatro grupos genotipicos son en gran parte alopatricos. La cepas G6 y G7 son
simpatricas en Turquia, Argentina y Peru (Moro y Schantz, 2009, Lymbery et al 2015), con un
ciclo principalmente doméstico. Mientras que los genotipos G8 y G10 coexisten en la parte
norte de Eurasia y América del Norte (Lavikainen et al., 2003), principalmente en un ciclo
silvestre, por lo tanto la probabilidad de que estos genotipos coexistan en el mismo
hospedero definitivo y exista fecundacion cruzada es baja. Debido a todos estos
antecedentes estos genotipos pueden ser considerados especies diferentes (Laramae et al.,
2018). Los genotipos G8/G10 corresponden a E. canadensis, mientras que el nombre
especifico de G6/G7 aun necesita mas analisis, para los cuales Thompson (2008) y Saarma y

colaboradores (2009) propusieron E. intermedius.

Algunos investigadores han cuestionado la validez del genotipo G9, el cual podria
corresponder al genotipo G7, ya que aun existe controversia con la identificacién de las cepas
de E. granulosus (Bowles et al., 1992, Lavikainen et al., 2003, Scott et al., 1997, Snabel et al.,
2000). A excepcion del genotipo G4, todas las otras cepas encontradas pueden infectar a los
seres humanos (Ahmed et al., 2013). El genotipo G1 es el mds extendido y es responsable de
la mayor parte de los casos de hidatidosis humana en el mundo (Alvarez Rojas et al., 2016,

Lightowlers, 2012).
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Echinococcus oligarthrus y E. vogeli poseen ciclos silvestres en el neotrdpico, Centro Sur
América, y causan la equinococcosis poliquistica en humanos (PE). E. oligarthrus posee como
hospederos definitivos a grandes felinos, entre ellos encontramos jaguares, panteras,
ocelotes, pumas y gato colo colo entre otros (D Alessandro y Raush, 2008, Maldonado et al.,
2019, Romig et al., 2017). Los metacestodos de E. oligarthrus se desarrollan en roedores y
ungulados y accidentalmente en humanos. Los pocos casos reportados probablemente
indican lo complejo de sus ciclos y que no todos los hospederos han sido descritos (Arrabal
et al., 2017). Esta equinococosis neotropical al no estar del todo comprendida, requiere un
examen médico complejo para proporcionar la intervencion adecuada. Sélo unos pocos casos
se han identificado y notificado de forma inequivoca como consecuencia de infecciones por

E. oligarthrus (Maldonado et al., 2019).

E. vogeli tiene como hospedero definitivo a los perros del monte y a grandes roedores como
hospederos intermediarios, pacas y aguties (D Alessandro y Raush, 2008, Romig et al 2017).
Los casos de equinococcosis poliquistica humana se atribuyen a perros domésticos que
pueden estar actuando como hospederos definitivos, los cuales pueden estar siendo
alimentados con las visceras de pacas, ya que su carne constituye una fuente de proteina

para las personas (Romig et al., 2017).

Echinococcus multilocularis posee una amplia distribucion en zonas templadas vy frias del
hemisferio norte. Causa la equinococcosis o hidatidosis alveolar (AE). Sus hospederos
definitivos corresponden a canidos domésticos y silvestres, mientras que sus hospederos
intermediarios son pequeios mamiferos (Romig et al., 2017). Aunque se ha descrito una gran
diversidad genética, con patrones polimérficos que se encuentran en distintas zonas
geograficas como Europa, Asia, América del Norte y China, lo que ha dado lugar a una serie
de cepas diferentes a las que se hace referencia en la literatura como: europea, asiatica,
mongol y norteamericana, los cuales pueden estar influenciados por los movimientos
antropogénicos de los hospederos intermediarios, se considera que E. multilocularis

constituye una sola especie, no observando distintos linajes a lo largo de su distribucién, que
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justifique su reconocimiento taxondmico, a pesar de esto se necesitan mds estudios (Nakao
et al.,, 2009, Romig et al., 2017). Uno de los factores preocupantes en esta zoonosis es la
urbanizacion de la parasitosis, como se ha reportado en Japén y Europa en donde los coyotes
se han adaptado a zonas urbanas de forma exitosa, aumentando el riesgo para la salud

publica (Deplazes et al., 2017).

Una de las especies de Echinococcus que aun es un desafio por investigar es la especie
hermana de E. multilocularis, Echinococcus shiquicus. Ambas especies coexisten en una
region restringida geograficamente de la meseta Qinghai-Tibet de China (Romig et al., 2017,
Wang et al., 2018). Ambas especies poseen ciclos selvaticos complejos que incluyen varias
especies de vida silvestre, en el cual pequeios roedores constituyen los hospederos
intermediarios mas importantes en el condado de Shiqu en la meseta tibetana oriental, sus
dinamicas poblacionales locales son importantes en la transmisidn de la AE y de E. shiquicus

(Wang et al., 2018).

Hasta el momento no se han reportado casos de equinococcosis causada por E. shiquicus, asi
como se desconoce su potencial zoondtico, pero si se ha encontrado ADN de E. shiquicus en
sus heces y se desconoce el papel de los perros en la transmision de E. shiquicus (Boufana et

al., 2013, Thompson, 2020).

Epidemiologia de una de las parasitosis desatendidas en el mundo:
Equinococosis Quistica (CE)

La equinococosis quistica es una es una infeccién zoondtica de humanos, crénica y
debilitante, causada por los estadios larvarios del céstodos pertenecientes al complejo de
especies de Echinococcus granulosus sensu lato. Se han descrito cinco especies que afectan
la salud de los humanos, causando esta parasitosis, E. granulosus s.s., E. equinus, E. ortleppi,
E. canadensis y E. intermedius, las cuales afectan a mas de 1 millén de personas en todo el
mundo y son responsables de los altos costos en el sistema de salud. Debido a esto, esta

priorizada por la OMS e incluida como una de las parasitosis desatendidas (Kinkar et al., 2018,
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Laurimae et al., 2018, Larrieu et al., 2019, Manciulli et al 2020, McManus et al., 2003, WHO,
2020).

Este helminto se transmite principalmente entre los perros y el ganado doméstico,
particularmente las ovejas. La CE humana ocurre en casi todo el mundo, excepto en la
Antartica, en todas las comunidades pastorales y d4reas de pastizales del mundo
subdesarrollado y desarrollado. (Laurimae et al., 2018, Larrieu et al ., 2019, Lightowlers, 2012,

Moro y Schantz, 2006, Romig et al ., 2017,).

Las lesiones de CE se encuentran principalmente en el higado y en los pulmones, pero
practicamente cualquier parte del cuerpo puede ser afectada: pancreas, bazo, rifiones,
corazon, sistema nervioso central, huesos, entre otros. Los sintomas de una persona
dependen de la cantidad de quistes presentes, el tamafo y la ubicacion de éstos. El
crecimiento de un quiste interfiere con las funciones del érgano en el cual se aloja o causa
dolor, ocasionando la sintomatologia en las personas, por compresidon o efecto masa. La
rotura de los quistes de CE puede causar anafilaxia e incluso la muerte. El crecimiento de los
quistes de CE es relativamente lento, y muchos pacientes no se diagnostican hasta muchos

anos después de haber sido infectados (Lightowlers, 2012, McManus et al., 2006).

Para reducir o eliminar esta parasitosis, en muchos paises endémicos se han implementado
programas de control de la CE (Laurimae et al., 2018, Larrieu et al ., 2019, Lightowlers, 2012,
Romig et al., 2017).

La CE se presenta principalmente en la cuenca del Mediterraneo, Oriente Medio, Asia Central,
China Occidental, Federacion Rusa, América Latina y Africa del Norte y Este. Su prevalencia
puede superar el 5%, con tasas de incidencia de 50/100.000 personas-afio en algunas zonas
como América del Sur (principalmente Perd y Argentina), Africa Oriental (principalmente
Kenia) y Asia (principalmente China) (Monge-Maillo et al., 2019, Moro y Schantz, 2009, WHO,

2020).
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Figura 6. Distribucién de Echinococcus granulosus y equinococosis quistica (CE), alrededor
del mundo, 2011. (WHO, 2020)

En Norteamérica, el panorama epidemiolégico y geografico de la CE humana es algo confuso
porgue la equinococosis no es una enfermedad notificable a nivel nacional en las personasy,
cuando hay datos disponibles, la especie / genotipo y la fuente (autéctona o adquirida en el
extranjero) de CE en casos humanos rara vez se informa (Deplazes et al., 2017). A pesar de
esto, se han reportado diferentes cepas de Echinococcus en humanos, animales de ganado y
animales silvestres. En Canada, Alaska y las latitudes septentrionales de los Estados Unidos
se han descrito las cepas G8 y G10, correspondientes a E. canadensis que posee un ciclo
silvestre, donde los hospederos definitivos son lobos y otros canidos y los hospederos
intermediarios son cérvidos (Deplazes et al., 2017, Grocholski et al., 2019, Raush, 1967,
Schurer et al., 2012, 2014). Asi también, se han identificado los coyotes como hospederos
definitivos de E. canadensis en la costa atlantica de Norte América, zona en la cual no habitan
los lobos (Canis lupus), de esta forma los coyotes (C. latrans) pueden expandir la distribucion

de E. canadensis en Estados Unidos y Canadda, siendo mds probable que los coyotes
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contaminen las zonas verdes urbanas y los entornos periurbanos con parasitos zoondticos

(Schurer et al., 2018).

En Canadad se ha reportado la presencia de Echinoccoccus granulosus s.l., cepas G8 y G10 (E.
canadensis) en heces de perro. En el norte de Saskatchewan habitan pueblos indigenas que
viven en comunidades rurales y remotas, las cuales poseen un mayor riesgo de exposicion e
infeccion con ciertas zoonosis fecales caninas en comparacion con otros canadienses
(Deplazes et al., 2017, Santa et al., 2018). Himsworth y colaboradores (2010 a, b), sugieren
que esto se debe a las grandes poblaciones de perros domésticos, con poca inspeccion
veterinaria y que deambulan por las localidades de forma libre, expuestos al contacto con
otros perros infectados, heces caninas y otros desechos; como las visceras de cérvidos
silvestres infectadas con quistes hidatidicos que pueden ser ingeridos por los perros

domeésticos, ya que estas comunidades cazan estos cérvidos silvestres para su consumo.

Esta parasitosis se torné relevante para la comunidad canadiense una vez que se conoci6 el
ano 2008 el caso de una nifia de 6 afos con CE cerebral al norte de Saskatchewan. Se
realizaron estudios poblacionales y se encontraron anticuerpos para E. granulosus en la
poblacién, de igual forma este céstodo fue detectado con la técnica de PCR en heces de
perros, identificandose como E. granulosus G10. Concluyendo que probablemente el 11% de
las personas estdn expuestas a E. granulosus a través del contacto indirecto con heces caninas
en el medio ambiente (Himsworth et al., 2010a). A pesar de estas cifras de exposicién de la
poblacidn y que ésta sea una parasitosis emergente, no existe un programa de cribado en la

poblacién humana para la equinococosis quistica en Canada (Grocholski et al., 2019).

Echinococcus granulosus se ha descrito en ciclos silvestres y sinantréopicos en Norte América,
aproximadamente desde el Artico de Alaska hasta la frontera norte de los Estados Unidos. El
ciclo sinantrépico o semi sinantrépico observado en Alaska, en donde los perros de trineo
constituyen uno de los reservorios de E. granulosus y los renos salvajes son los hospederos
intermediarios, ha cambiado con los afios debido a la transformacion del estilo de vida de las
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personas, como ocurrié con los Inupiat del norte de Alaska, quienes al volverse sedentarios
presentaron mayor cantidad de casos de CE, al infectarse con los huevos de E. granulosus

que se encontraban en las heces de perros (Raush, 2003).

El genotipo G1 de E. granulosus s.s. se ha reportado en areas del oeste de Estados Unidos en
donde se crian ovejas, asi como en Arizona, California, Nuevo México y Utah (Carmena y
Cardona, 2013). El afio 2009, Foreyt y colaboradores reportaron la presencia de E. granulosus
adultos en el intestino de lobos (Canis lupus), en lo estados de Idaho y Montana, asi también,
durante su estudio se detectaron quistes hidatidicos en alces, venados y cabras montesas en
Idaho y en alces en Montana, los cuales constituyen el hospedero intermediario de E.

granulosus.

La equinococosis es una parasitosis conocida pero practicamente ausente en México. En la
zona central de México se ha descrito Echinococcus intermedius G7, en ganado porcino,
siendo importante el ciclo cerdo-perro (Flisser et al., 2015, Rodriguez-Prado et al., 2014, Steta
y Torre, 2009). La cepa G5, E. ortleppi, fue descrita el afio 2004 en un paciente humano que
presentaba un quiste hepatico (Maravilla et al., 2004). De igual forma, se ha reportado la
presencia de E. granulosus G1 humanos, y animales de ganado, cerdos y ovejas, en diversos
estados de México como: Morelos, Zacatecas, Oaxaca y Estado de México (Steta y Torre,
2009, Villalobos et al., 2007). La presencia del genotipo G1 de E. granulosus, a pesar de
presentarse pocos casos de CE en humanos es de importancia para la salud publica debido a

su reconocida infectividad (Laurimée et al., 2016, Villalobos et al., 2007).

De esta forma, la poca informacion reportada de quistes hidatidicos genotipados en México,
crea una brecha en el conocimiento de la infeccién tanto en animales de ganado y en la
infeccion humana con respecto a lo sucedido en otra zonas de América, aunque en los ultimos
anos se han realizado estudios de genotipificacion de quistes hidatidicos de animales y
humanos, los cual permitira comprender la epidemiologia de la CE en la poblacién mexicana
(Totomoch - Serra y Manterola, 2020).
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En América Central y El Caribe existen pocos registros de CE, siendo estos informados de
forma esporadica en diversos paises como Guatemala, El Salvador, Honduras, Cuba, Panama
(Escalante et al., 2012, Sanchez et al., 1992, Sousa y Lombardo Ayala., 1965) y Costa Rica
(Brenes Madrigal et al. 1977). Muchas veces estos casos no son autdctonos, Sousa y
Lombardo Ayala (1965) describieron el primer caso autdctono en Panama, quienes sugieren
qgue el quiste corresponde a E. granulosus y que es necesario realizar otros estudios que
confirmen la identificacion de la especie. Luego el afio 1992 fue descrito el segundo caso
autoctono, describiendo un quiste hepdtico en una nifia de 8 afios, cuya identificacion

especifica morfoldgica fue de E. vogueli (Sanchez et al., 1992).

Estos reportes de CE en centro América anteriormente descritos, son esporadicos tanto en
animales y humanos. En la equinococosis causa pérdidas econdmicas debido a ganado
infectado, siendo comun la equinococosis hepdtica en cerdos (5,2%), ovejas (2,1%), cabras
(0,9%) y bovinos (0,3%), en perros también se ha detectado una alta prevalencia de esta
infeccién (25%). Esto puede explicarse por los habitos de las personas, la contaminacion
ambiental por heces de animales, la pobreza y los deficientes estandares de higiene en Haiti,
constituyendo un riesgo para la salud de la poblacién, aunque esto es en gran parte

desconocido en la actualidad (Blaise y Raccurt, 2007).

Ya en el afio 1849 Raush realizé el primer registro de E. granulosus en el continente
Americano. A pesar de esto y a los esfuerzos realizados para obtener el conocimiento sobre
la CE, su epidemiologia, frecuencia y factores que determinan su prevalencia e incidencia,
asi como la distribucion y presencia de las distintas cepas en Sudamérica, aun se encuentra

incompleto (Alvarez Rojas, 2016).

Esta parasitosis es catalogada como una enfermedad desatendida que requiere una atencion
especifica entre las poblaciones pobres y rurales, de algunos paises del Cono Sur, debido a su
endemismo o hiperendemismo, presentando prevalencias de CE superiores al 5%, con tasas
de incidencia de 50/100.000 personas-afio, como se puede observar en Peru y Argentina
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entre otros (Cucher et al., 2016, Jercic et al., 2019, Monge-Maillo et al., 2019, Pavletic et al.,
2017).

Estas altas prevalencias se observan en el sur de Brasil, en la Patagonia y Pampas de
Argentina, suroeste de Bolivia, centro sury tierras altas de Peru y Uruguay y regiones del valle
central, sur y extremo sur de Chile (figura 6), siendo esta parasitosis una enfermedad de gran
importancia sanitaria y socioeconémica (Alvarez Rojas, 2016, Deplazes et al., 2017, Eckert et
al., 2001). Debido a esto el afio 2004 |la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) coordiné
el Proyecto Subregional de Vigilancia y Control de la CE, solicitado por Argentina, Chile, Brasil
y Uruguay, al cual Peru se uni6 el afio 2013, este proyecto se conoce actualmente como
Iniciativa CE, cuyo objetivo es crear estrategias y planes de control para la CE (Cucher et al.,

2016, Palvetic et al., 2017).

En estos paises la CE se mantiene en la poblacidn principalmente por ciclos domésticos de
transmisién que involucran a perros y herbivoros como las ovejas, porcinos, bovinos,
caprinos, caballos y camélidos, describiendo multiples especies y cepas de Echinococcus,
como E. granulosus s.s. (G1-G3), E. ortleppi (G5), y E. intermedius (G6-G7) (Alvarez Rojas,
2016, Desplazes et al., 2017).

En Argentina, Chile y Uruguay esta parasitosis es de notificacion obligatoria y en Brasil, sélo
el estado de Rio Grande do Sul cumple con esta normativa. En Argentina, la CE es de
declaracion obligatoria desde el afio 1960 (Ley Nacional N ° 15465); en Chile, desde el afio
1985 (Decreto No. 11/85); y en Uruguay, desde 1939 (Ley No. 9852). Tanto Argentina como
Uruguay cuentan con programas nacionales de vigilancia y control, en Chile, no existe un

programa nacional, pero si programas regionales (Martinez, 2015, Pavletic et al., 2017).

Asi también, existen diferencias entre estos paises al definir un caso confirmado de CE
humana, siendo Argentina aquel que tiene una definicién mas completa, ya que incorpora el

diagndstico por imagen vy seroldgico o identificacidn microscopica directa de los
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protoescolices, Chile al igual que Uruguay solo confirma un caso de forma histopatoldgica o
con visualizaciéon microscoépica directa de los protoescodlices (Pavletic et al., 2017, Minsal,

2015).

En Argentina la CE se extiende por todo el pais, con mayor prevalencia en zonas rurales y
ganaderas de cria de ovinos y caprinos, con infraestructura sanitaria deficiente, escaso
conocimiento de la parasitosis y poblacidn de perros sin atencidn veterinaria, calculando que
aproximadamente el 30% del pais (1.211.912 Km2) es asentamiento del ciclo zoondtico de E.

granulosus (Alvarez et al., 2018, Amaya et al 2016, Msal, 2012).

Entre los afios 2009 y 2014 se registraron 3542 casos, con una incidencia de 1-2/100.000
habitantes. En especial estas tasas son mas altas en el sur, la Patagonia en las provincias de
Neuquén y Chubut, el noroeste, en provincias de Catamarca, Santiago del Esteroy Salta) y la

oriental provincia de Entre Rios (Pavletic et al., 2017).

Amayay colaboradores durante el ailo 2016, al realizar un estudio en la provincia de Cérdoba,
ubicada al noroeste argentino, para estimar el porcentaje de heces de perro infectadas con
equinococosis, determinaron que entre el 11,4% y el 30,5% de las muestras fueron positivas,
demostrando la circulacion de E. granulosus en toda la provincia y que los perros son un

importante hospedero definitivo.

Debido a que Argentina presenta la mayor diversidad de cepas de Echinococcus de América
del Sur se han realizado variados estudios, que describen la presencia de E. granulosus s.s. en
la region patagonica, en ovinos de la provincia de Chubut y personas de Rio Negro la cepa G1,
se reportaron infecciones humanas por E. granulosus s.s. G1 y E. intermedius G6 y G7 en
Neuquén, la mayor parte de los quistes hepaticos estudiados correspondieron a las cepas G1

y G6 (Alvarez Rojas, 2016, Debiaggi et al., 2017).
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En la provincia de Neuquén, Debiaggi et al., (2017) describieron por primera vez en
Sudamérica la coinfeccion humana por E. granulosus s.I. cepas G1y G7 y la infeccion humana

con E. intermedius en esta provincia.

La presencia de E. intermedius G6 es alta en la poblacion humana de Neuquén, en esta
provincia la mayor parte de la poblacion rural cria cabras bajo un modelo de produccién con
grandes movimientos migratorios cada afio (trashumancia), desde pequefias areas cercanas
a sus hogares en invierno hasta tierras fértiles en la sierra en verano. La trashumancia implica
un estrecho contacto entre las familias, el ganado y los perros pastores, y este hecho podria
incrementar el riesgo de infeccion humana por E. intermedius G6, ya que las cabras son el
principal reservorio de esta especie / genotipo en Neuquén (Debiaggi et al., 2017, Soriano et

al., 2010).

En las otras provincias patagdnicas endémicas para la CE, se describe la cepa G1 en humanos

(Chubut y Rio Negro), y en ganado ovino (Kamenetzky et al., 2002).

Andreusiuk y colaboradores (2013), informaron la presencia de G1 de ovino y bovino, G2 de
un solo ovejas y G5 de un aislado de bovinos, en la provincia de Buenos Aires, la cepa G5
también fue aislada en perros en Catamarca (Kemenetzky et al., 2002). Anteriormente, el afio
2002 la cepa G1 y G2 fueron aisladas desde quistes de ovejas. Debido a esto, y a que el
genotipo G1 es el mas importante en la CE humana, junto con haber sido reportada en
humanos en esta provincia (Kamenetzky et al., 2000, 2002), sugieren que es de importancia

generar programas efectivos para el control de la parasitosis.

Para la provincia de Buenos Aires, también fue reportada la cepa G6 para humanos, asi como

al sur del pais en La Pampa y Rio Negro (Kamenetzky et al., 2002).

En el noroeste Argentino (que incluye las provincias de Catamarca, Santiago del Estero y
Salta) se ha descrito la cepa G1 y G6 en humanos y perros, al igual que en Buenos Aires. En

Tucuman se encuentra E. granulosus G2 en humanos y ovinos y la cepa G1 en humanos y
43



bovinos, mientras que en la provincia de Corrientes se encuentra la cepa G1 en humanos. En
la provincia de Santa Fe se ha descrito E. intermedius G7 en cerdos (Kamenetzky et al., 2000,

2002, Laurimae et al., 2018).

En Brasil E. granulosus s.l. es causante de la equinococosis quistica (CE), la cual se observa
principalmente en el sur del pais, debido a que los perros (Canis familiaris) se alimentan con
las visceras de animales de ganado infectados, constituyendo este un factor de riesgo, como
ocurre en la zona sur ganadera de Brasil (de la Rue et al., 2006, das Neves et al., 2017). El
agente de CE se encuentra en un area de aproximadamente 100.000 kildémetros cuadrados
en la region sur de Brasil, cerca de las fronteras con Uruguay y Argentina (de la Rue, 2008, de

la Rue et al., 2006).

La infeccidn varia del ganado ya que aproximadamente el 25% de los vacunos y el 3% de los
caprinos se encuentran parasitados, mientras que las prevalencias en humanos aun no estan
claras debido a la subnotificacion de los casos, la falta de notificacién a nivel nacional y la
escasez de estudios epidemioldgicos dificultan la evaluacion de la situacion de la
equinococosis en la poblacidn (Farias et al, 2004, de la Rue et al., 2006, 2011). Entre los afios

2004 - 2009 se reportaron 91 casos de CE humana (Pavletic et al., 2017).

En el estado de Rio Grande do Sul se encuentra presente E. ortleppi (G5) y E. intermedius (G7)
en bovinos y E. granulosus s. s. G1 en ganado bovino y caprino (Balbinotti et al., 2012, de la
Rue et al., 2006, Urach Monteiro et al., 2016). Sin embargo, las infecciones humanas han sido

causadas por genotipos G1, G3 y G5 (Cucher et al.,, 2016, de la Rue et al., 2011).

La informacion epidemioldgica de la CE y las especies y cepas presentes de Echinococcus en
Bolivia es limitada y escasa a pesar de la existencia de comunidades pastoriles y rurales
pobres, altamente endémicas, donde las personas crian ganado y estan en estrecho contacto

con perros (Alvarez Rojas, 2016, Jarovsky et al., 2020). Recientemente Jarovsky et al., (2020)
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describieron la cepa G1 en un quiste hidatidico de un nifio, siendo este uno de los escasos

reportes existentes, junto al de Kamenetzky et al., (2000).

En Chile la estructura genética poblacional de E. granulosus s.I. no es tan compleja como en
otros paises. Se presentan aproximadamente cada ano 827 casos a lo largo del pais,
reportando una incidencia cercana a 5/100.000 habitantes (Pavletic et al., 2017). Las regiones
del sur de Chile como lo son Bio Bio, La Araucania, Los Rios, Los Lagos, Aysén y Magallanes, y
por el norte la regidon de Coquimbo, son aquellas que presentan las tasas de prevalencia mas
altas, las cuales comparten caracteristicas de ruralidad y ganaderia ovina, caprina y bovina

(Alvarez Rojas et al., 2017, Manterola y Otzen, 2016, Pavletic et al., 2017).

A lo largo de Chile se ha descrito E. granulosus s.s. G1 en ganado caprino, ovino y bovino
(Alvarez Rojas et al., 2017). En la regidn de la Araucania fue descrito E. intermedius G6 en un
quiste proveniente de una persona, esta descripcion es de importancia de salud publica por
ser el primer registro de esta cepa, aunque no se sabe el lugar o localidad donde ocurrid la
infeccién parasitaria de esta persona (Manterola et al., 2008). Espinoza y colaboradores
(2014), realizaron el primer registro de E. granulosus G3 en un quiste aislado desde ganado
bovino. De igual forma, Corréa y colaboradores (2018) describieron E. ortleppi (G5) en quistes

aislados desde bovinos de la zona central de Chile.

En la regidon de Coquimbo, se ha descrito E. granulosus G1 en ganado caprino (Alvarez Rojas
et al., 2017). También, un estudio de coproantigenos en heces caninas demostré que la
transmisién de CE puede ocurrir en zonas rurales y urbanas (Acosta-Jamett et al., 2010).
También se ha reportado la positividad de las fecas de zorro chilla (Lycalopex griseus), lo que
podria indicar la existencia de un ciclo silvestre que podria permitir la permanencia y

transmisién del parasito en la zona estudiada (Acosta-Jamett et al., 2015).

Peru presenta altas tasas de equinococosis quistica (CE) en humanos. Entre los afios 2004 -

2009 acumulé un total de 20.785 casos, con un promedio anual de 3.463 casos. Su tasa de
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incidencia entre estos afios fluctué entre 12-10/100.000 personas. La mayor incidencia se
registrd en la Sierra Central y Sur, especificamente en Arequipa, Cusco, Huancavelica, Junin,

Pasco y Puno (Pavletic et al., 2017).

Echinococcus granulosus s.s. cepa G1y E. intermedius G6, fueron descritos en quistes aislados
desde personas, que estaban alojados en higado y pulmdn (Santivafiez et al., 2008). E.
intermedius G7 fue descrito en cerdos criados en la ciudad de Lima por Moro y colaboradores
(2009), también describieron E. intermedius G6 asilado desde quistes de cabras y humanosy

E. granulosus s.s. (G1) desde ovejas, cabras, bovinos, cerdos y humanos.

Al sur de Peru, en la ciudad de Puno fue aislada desde alpacas la cepa de E. granulosus G1y
en la ciudad de Ayacucho fueron aislados los genotipos G1 y G7 en cerdos (Sanchez et al.,

2012).

Uruguay presenta las tasas mas bajas, entre los afios 2004 y 2009 acumulé 179 casos con un
promedio de 29,8 casos por afio, entre estos afios la incidencia varié entre 1,0 - 0,2/100.000
habitantes (Pavletic et al., 2017). Existe poca informacién sobre la presencia de cepas. En
quistes de bovinos fue descrito E. granulosus s.s. G1 (Kamenetzky et al., 2002, Cucher et al.,

2016), de igual forma fue descrito E. ortleppi (G5) en quistes bovinos (Cucher et al., 2016).

En Europa del sur y sureste, E. granulosus s.s. (cepa oveja, G1-G3) es el principal agente de la
CE (Deplazes et al., 2017). La prevalencia de CE tanto en animales como en humanos en
Europa no esta del todo completa, ya que no todos los sistemas de notificacidon son iguales y
eficientes. El proyecto FP7 HERACLES (Human Cystic Echinococcosis ReseArch in Central and
Eastern Societies) entre sus objetivos proporcionard datos prospectivos sobre la

epidemiologia y las caracteristicas clinicas de la CE en humanos (Rossi et al., 2016).

En Europa se han aplicado una serie de programas de control contra la hidatidosis. En el

Norte, el ailo 2002 Islandia fue declarada libre de esta parasitosis en su territorio (Craig y
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Larrieu, 2006). Esto fue logrado con un plan de control que duré mas de 100 afos, en el cual
se tomaron una serie de medidas entre las cuales se encuentra la reduccién de la poblacion
de perros al aplicar impuestos por su tenencia, evitar que los perros comieran visceras crudas
de los animales faenados, mejora de la higiene en las casas, construccion de mataderos, etc.,

(Sigurdarson, 2010).

En la zona llamada Fennoscandia, que se encuentra compuesta por Noruega, Suecia,
Finlandia y parte de Rusia, se han identificado los genotipos mitocondriales de E. canadensis
G8 y G10 (Oksanen y Lavikainen, 2015). El ciclo se perpetua principalmente entre los lobos
como definitivos y los cérvidos como huéspedes intermediarios, debido a la disminucion de
los perros de trineo, su participacion en el ciclo ha disminuido. Echinococcus canadensis (G10)
se identificd en Finlandia en lobos, cérvidos y en un ser humano (Oksaneny Lavikainen, 2015).
La informacidn sobre la prevalencia y la epidemiologia molecular de Echinococcus spp. del
Reino Unido e Irlanda es limitada (Boufana et al., 2015, Deplazes et al., 2017). Halsby y
colaboradores (2014) reportaron un total de 62 casos acumulados de CE entre 2005 - 2009
para Inglaterra y Gales, mientras que Escocia y el norte de Irlanda no presentaron ningun

Caso.

A partir de quistes aislados desde caballos cautivos se identificé E. equinus G4. Echinococcus
granulosus s.s. G1, fue identificado en quistes de oveja y bovinos, en heces de perros de
granja y raposeros, asi como en quistes aislados desde personas (Boufana et al., 2015, Craig

et al., 2012).

La equinococosis sigue siendo en la actualidad la zoonosis mas importante del sur de Europa,
principalmente en la zona del Mediterraneo, en donde la principal via de transmision es el
ciclo doméstico como que involucra a perros como hospedero definitivo y pequenos animales
de granja, pequefios rumiantes, como hospederos intermediario (Deplazes et al., 2017,

Velasco-Tirado et al., 2017).
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La crianza tradicional de cabras y ovejas, la proximidad con los animales, el faenamiento
clandestino en los hogares con déficit en instalaciones para eliminar las visceras de los
animales, el elevado numero de perros callejeros y de pastoreo, por lo general, las familias
rurales poseen uno o mas perros para pastorear, cazar y/o de compaiiia. En el drea
mediterranea, el pastoreo es una ocupacion importante, siendo muy comun la trashumancia.
Estos son algunos de los factores de riesgo mas importantes que permiten la propagacion de

la CE en el sur de Europa (Deplazes et al., 2017, Otero-Abad y Torgerson, 2013).

Se han implementado una serie de programas de control para la CE, de las cuales solo se ha
controlado esta parasitosis en partes de Chipre y en las otras areas la disminucién de las
prevalencias fueron sdélo temporales (Deplazes et al., 2017, Economides et al., 1998, Eckert

et al., 2001).

En Espana, E. granulosus es altamente endémica en varias regiones. Las regiones mas
afectadas son las del Nordeste, Centro y Oeste del pais (Comunidades Auténomas de Aragodn,
Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Extremadura, Navarra y La Rioja), con tasas de incidencia
de CE humana de 1,1- 3,4 por 100.000 habitantes, mientras que ovinos y bovinos presentan

un 23% de infeccidén (Carmena et al., 2008, Eckert et al., 2001).

De las cuatro especies de Echinococcus presentes en Europa, E. granulosus G1 se ha
reportado en quistes aislados de personas en Espafia (Alvarez Rojas et al., 2014, Gonzalez et
al., 2002). Esta cepa también fue caracterizada en animales pequenos de ganado como
cabras, ovejas, cerdos y jabali, asi como en perros y lobo ibérico (Gonzdlez et al., 2002,

Mwambete et al., 2004, Sobrino et al., 2006).

Echinococcus equinus G4 fue descrito en caballos espaiioles y la cepa porcina E. intermedius
G7 se encontré en cabras, cerdo y jabali. Las cabras y los jabali se pueden infectar con ambas

cepas, G1y G7, lo cual indica que animales silvestres pueden servir como reservorio para E.
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granulosus G1, lo cual implica que se deben desarrollar programas de control que los incluyan

(Mwambete et al., 2004).

En Portugal se estima que la incidencia de CE humana en todo el pais es de 2,2 por 100.000

habitantes, siendo un problema de salud reconocido (Beato et al., 2013, Eckert et al., 2001).

En ovinos, caprinos, bovinos se han encontrado quistes de higado y pulmén parasitados por
E. granulosus s.s. G1 y G3, en humanos también se ha encontrado E. granulosus G1 y G3,
siendo esta la cepa predominante en Portugal (Beato et al., 2010, 2013). En quistes de
bovinos también se ha descrito E. intermedius G7 (Beato et al., 2013). Guerra y colaboradores
(2012) realizaron el primer reporte de E. intermedius G7 al muestrear fecas de lobo Ibérico

(Canis lupus signatus), lo que implicaria un ciclo silvestre de este parasito.

Debido a que comunmente las infecciones de CE en Europa son asociadas con E. granulosus
s.s., Kinkar y colaboradores (2016) estudiaron la variabilidad genética y la filogeografia en
parte de su principal rango de distribucion en Europa, utilizando muestras de quistes de
bovinos, ovinos, cerdos, cabras, jabali y humanos, de Turquia, Italia, Espafia, Albania, Grecia,
Rumaniay de un paciente originario de Argelia, pero diagnosticado en Finlandia, encontrando

una alta variabilidad genética de E. granulosus s.s. G1.

En Italia, el analisis de secuencias de COX1 y NAD1 en quistes hidatidicos de ovejas, bovinos,
cobo del Nilo (antilope), jabali, cerdos, bufalos y humanos mostré la presencia de E.
granulosus s.s. G1-G3 (Busi et al., 2007, Capuano et al., 2006, Varcasia et al., 2006, Vicidomini
et al., 2007).

En caballos de Cerdefia, Sicilia y Toscana se ha descrito E. granulosus G1y E. equinus (Varcasia
et al., 2008). En Cerdefia también se ha identificado la presencia de E. intermedius G7 en
cerdos, lo cual implica la presencia de al menos dos genotipos en esta localidad (Varcasia et

al., 2006).
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En Francia, la tasa de incidencia anual de EC se mantuvo estable durante 2005-2012 en =0,18
casos por 100.000 habitantes. En humanos se ha descrito la infeccidn por E. ortleppi G5, al

igual que en ganado bovino (Grenouillet et al., 2014).

A pesar de que todo el pais es considerada una zona endémica, la infestacion actual por E.
granulosus de huéspedes intermedios sigue siendo desconocida debido a la ausencia de
informes de datos oficiales (Grenouillet et al., 2014, Umhang et al., 2013). Se ha identificado
los genotipos G2 y G3 de E. granulosus sensu stricto en ganado bovino y ovino, asi como en
humanos (Umhang et al., 2013). En la isla de Cércega, en porcinos y jabalies fue identificado
E. intermedius G6/G7. La presencia de quistes fértiles en los jabalies estudiados, implica el
papel que posee esta especie como hospedero intermediario en el ciclo silvestre de la

parasitosis (Umhang et al., 2014).

En Australia y Nueva Zelanda el cestodo Echinococcus fue introducido con el ganado,
principalmente ovino y perros, llevados por los primeros europeos colonos (Gemmell, 1990,
Jenkins y Macpherson, 2003), perpetuando la transmisiéon de este debido a factores
antropogénicos, existiendo un ciclo doméstico entre perros y ovejas, el que permitio altos
niveles de infeccion en humanos, asi como el establecimiento de un ciclo salvaje que

involucra dingos y marsupiales macrépodos (Romig et al., 2017, Thompson, 2013).

Para el afio 2002, Nueva Zelanda y Tasmania, ya habian declarado que la hidatidosis habia
sido eliminada de sus territorios. Ambos paises implementaron programas de control con
efectos exitosos reduciendo la transmision, reduciendo la incidencia de CE humana y los

niveles de prevalencia en ovejas y perros (Craig y Larrieu, 2006, Larrieu et al., 2019).

En Australia, E. granulosus es el Unico miembro del género Echinococcus que se ha descrito
(Jenkins, 2006). Tanto el ganado ovino como los marsupiales macropodos se encuentran
parasitados por E. granulosus s.s (Kinkar et al., 2019, Romig et al., 2017), comUnmente

transmitido en todo el mundo por ovejas (Bowles et al., 1992; Cardona et al., 2013) y
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responsable de aproximadamente el 88% de los casos humanos de equinococosis quistica

(Alvarez Rojas et al., 2014).

La mayor biomasa de E. granulosus se encuentra en la vida silvestre, presentandose un ciclo
silvestre en el cual los dingos y zorros participan como hospederos definitivos y marsupiales
macropodos (canguros y ualabies), wombats y jabalies, forman parte de los hospederos

intermediarios (Jenkins, 2006).

Recientemente Jenkins y colaboradores (2019) describieron la presencia de E. granulosus s.s.
en bufalos de agua en el norte de Australia. Sin embargo, hasta que se haya estimado la
prevalencia de la hidatidosis en los bufalos de agua, no se podra determinar la importancia

de su participacion en los ciclos silvestre de CE.
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6. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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La hidatidosis o equinococosis quistica (CE) es una zoonosis cosmopolita, endémica en zonas
rurales de pastoreo, de importancia en salud publica (Ito et al 2017, MINSAL, 2017). Es
causada por el estado quistico del céstodo Echinococcus granulosus (Acosta-Jamett et al.,
2010). Este parasito tiene como hospederos definitivos a los perros y otros canidos, quienes
albergan la forma adulta del parasito, mientras que rumiantes, herbivoros y el hombre,
cumplen la funcién de hospederos intermediarios (Alvarez Rojas et al 2014, Craig et al 2007;

Romig et al., 2017).

Chile esta considerado como un pais con alta tasa de infeccién de CE. Constituyendo un
problema la costumbre de alimentar a los perros con visceras crudas de ganado, provenientes
de faena domiciliaria, perpetuando el ciclo bioldgico sinantrdpico del parasito (Andresiuk et

al 2013, Avila et al 2017, Manterola et al., 2010, Romig et al., 2017).

Notificaciones médicas y estudios de seroprevalencia de CE dividen a Chile en 4 grupos. Hacia
el sur la regidn de Los Lagos, Aysén y Magallanes con una incidencia >30 casos por cada
100.000 habitantes, seguido por las regiones de Coquimbo, Maule y Araucania, con una
prevalencia de 10-30 casos por 100.000 habitantes (Cortes and Valle, 2010, Manterola et al.,
2008). Cortes y Valle (2010) reportaron una prevalencia de hidatidosis en el ganado chileno
de 24,7% £3. Coquimbo posee alta prevalencia en ganado caprino, que se incrementé entre

los afios 1997 y 1998 desde un 5% a 14,4% (Gonzalez et al 1998).

Echinococcus granulosus presenta altos niveles de variacion intraespecifica y varias variantes
(cepas), describiéndose 10 genotipos distintos en el mundo (G1 — G10) (Bowles et al., 1992;
Nakao et al.,, 2013). En Sud América los estudios moleculares de E. granulosus han
demostrado la presencia de varios de estos genotipos. En Argentina se han aislado genotipos
G1y G6 en humanos y G7 en ovinos (Kamenetzky et al., 2002; Moro et al., 2009; Rosenzvit et
al., 1999). Los genotipos G1 y G6 han sido descritos para humanos en Peru (Sanchez et al.,
2010). En Chile se ha reportado el genotipo G1 y G6 en pacientes de la regidon sur de Chile

(Manterola et al., 2008).
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Esta variabilidad intra especifica puede estar relacionada con los diversos hospederos
intermediarios y ciclos de vida de este pardsito, asi como, las tasas de desarrollo,
antigenicidad, susceptibilidad a agentes quimioterapéuticos, su bioquimica y fisiologia,
genética, infectividad en humanos y patrones de patogenicidad (McManus et al., 2002,
Thompson y McManus, 2002). Esto toma relevancia, ya que en Chile, ente los afios 2001 y
2005, solo en el 54,8% de los casos notificados se caracterizé como E. granulosus, mientras
que el 1,6% fue notificado como E. multilocularis. Esta segunda especie puede estar
erréneamente diagnosticada, debido a que habita la zona Artica de Norte América y esté
confundiendo con E. canadense, E. vogeli o E. oligarthus, que se han descrito en el Cono Sur

(Cortes and Valle, 2010, Basset et al., 1998, Bristow et al., 2012, Larrieu et al., 2000).

Todos estos antecedentes motivan la realizacion de estudios para establecer la prevalencia
actual de hidatidosis en la poblacion humana, e identificar los genotipos de E. granulosus en
hospederos intermediarios que permita identificar los ciclos del pardsito en Chile y en
especial en zonas rurales endémicas, identificar los reservorios, factores de riesgo de esta
zoonosis y de esa forma poder implementar estrategias de control, desarrollo de vacunasy

de prevencion sanitaria.

Objetivo General

1. Establecer la prevalencia de hidatidosis en la provincia de Limari en la region de Coquimbo,

Chile.

2. Determinar el genotipo de Echinococcus granulosus obtenidos desde quistes hidatidicos,

de las regiones de Coquimbo, La Araucania y Magallanes.
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7. CAPITULO 1

CONOCIMIENTO SOBRE
EQUINOCOCOSIS
QUISTICA O HIDATIDOSIS
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Conocimiento, factores de riesgo y epidemiologia de
equinococosis en dreas rurales de la Region de
Coquimbo, una zona endémica

Resumen

La equinococosis quistica (CE) o hidatidosis es una zoonosis crénica, cosmopolita causada por
el estado larval del cestodo Echinococcus granulosus, que constituye un importante
problema de salud publica y econdmico para las poblaciones afectadas. Chile es uno de los
paises endémicos para la equinococosis quistica en Sudamérica, a pesar de esto y a los
programas de intervencion para controlar esta parasitosis en regiones y provincias rurales en
donde se practica la ganaderia caprina y ovina, esta parasitosis sigue presente. Este estudio
transversal determind la prevalencia de la equinococosis quistica y sus posibles factores de
riesgo en cuatro comunas de la provincia de Limari, region de Coquimbo, entre los afios 2016-
2017.Un total de 1221 personas entre 5 - 88 afios fueron examinadas con el método de ELISA.
Los factores de riesgo fueron evaluados por medio de un cuestionario en 908 personas
mayores de 18 anos. Se utilizd el método de regresidon logistica para determinar la
probabilidad de asociacién entre la presencia de la infeccidon equinocdcica y los factores de
riesgo. La prevalencia general fue de 7,9% (97/1221), con el 6,71% (21/313) menores de 18
afios y el 8,4% (76/908) de los adultos, no observando diferencias significativas entre los
grupos etarios. La comuna de Punitaqui presenté la mayor frecuencia relativa 13,33%
(12/90). El 100% de los adultos participantes completaron el cuestionario, utilizado para
identificar los factores de riesgo asociados al riesgo de infeccidn de CE. El tener agua potable
en las casas y el haber tenido equinococosis quistica en alguna etapa de su vida se asociaron
con la mayor probabilidad de presentar equinococosis quistica. Los resultados de este
estudio muestran una alta endemicidad de equinococosis quistica en la provincia de Limari.
La evaluacion de los factores de riesgo muestra una posible contaminacidon ambiental, lo que
sustenta la implementacién de un programa de pesquisa activa, educacién y comunicacion

sostenida en el tiempo.
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Abstract

Cystic echinococcosis (CE) or hydatidosis, is a chronic zoonosis caused by the cestode
Echinococcus granulosus in its larval stage, which results in a relevant economic and public
health concern in affected areas. In South America, Chile is one of the endemic countries
despite intervention programs in rural provincial areas where caprine and ovine livestock are
kept. In this cross-sectional study, between 2016-2017, CE prevalence and its possible risk
factors were determined in four communes in the Limari province, in the Coquimbo region.
A total of 1221 people between ages 5-88 were tested with ELISA method. Risk factors were
assessed with a questionnaire in 908 adults (people 18 years or older) that was completed by
100% of the participants. A logistic regression model was employed for determining the
association probability between risk factors and CE. General prevalence was 7,9% (97/1221),
with a 6,71% for the underage group (21/313) and 8,4% (76/908) for the adult group, without
statistically significant differences between the groups. The Punitaqui commune presented
the highest relative frequency 13.33% (12/90). One hundred percent of the participating
adults completed the questionnaire, used to identify the risk factors associated with the risk
of CE infection. Household drinking water accessibility and prior cystic echinococcosis in any
stage of life were positively associated with presenting CE. These results demonstrate a high
cystic echinococcosis prevalence and endemicity in the Limari province; risk factor
assessment indicate a possible environmental infection source which supports the need for
the implementation of an active screening strategy, population education and permanent

open communication programs.
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Introduccion

La equinococosis quistica (CE) o hidatidosis es una zoonosis cosmopolita causada por el
estado larval del cestodo Echinococcus granulosus, el cual ha sido identificado hace siglos
como un importante problema de salud publica y econédmica para las poblaciones afectadas,
siendo incluida en el listado de 18 enfermedades desatendidas por la Organizacién Mundial
de la Salud (Kinkar et al., 2018, Laurimae et al., 2018, Larrieu et al., 2019, Manciulli et al 2020,
McManus et al., 2003,Thompson, 2017, WHO, 2020).

Los mayores indices de prevalencia de equinococosis se encuentran en paises y zonas
templadas, en dareas rurales y marginadas, en las cuales se desarrolla principalmente la
ganaderia ovina y caprina, como es en parte del sur de Sudamérica (Casulli, 2020, Herrador

et al., 2016, Sarkar et al., 2017).

La transmisidon de E. granulosus ocurre entre los hospederos definitivos canidos y los
hospederos intermediarios herbivoros ungulados, identificando el ciclo doméstico como uno
de los mds importantes en salud publica, en el cual los perros se infectan al ingerir las visceras
crudas que contienen los quistes hidatidicos, principalmente de ganado ovino y caprino,
mientras que el ganado se infecta al ingerir los huevos de este céstodo, que salen junto con
las heces de los perros y contaminan el pasto y el agua de riego y bebida (Binhgam et al 2014,

Craig et al 2007, Eckert y Deplazes, 2004, Craig et al 2007).

Los humanos constituyen un hospedero intermediario accidental, el cual se infecta por la
ingesta de los huevos del parasito eliminados y desprendidos en las heces de los perros
infectados, los cuales contaminan el agua o los alimentos, también se infectan por otras vias
como el manejo de perros infectados, manejo de heces de perros infectados, vegetacion y
suelo contaminado, seguido de la transferencia directa de la mano a la boca (Acosta-Jamett
et al., 2010c, Bingham et al 2014, Craig et al 2007, Dorjsuren et a., 2020, McManus et al.,
2003; Thompson, 2017). Del huevo eclosiona una oncdsfera que penetra la pared intestinal,

viaja por la circulacién a diversos érganos en donde formara quistes (Brunetti et la 2010,
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McManus et al 2003). El crecimiento del quiste es lento y por lo general bien tolerado por el
huésped, que en ocasiones llega a formar grandes masas (Craig et al 2006, Siracusano et al.,

2012, Vanek, 1980, Thompson et al 2017).

En la CE humana se observa el desarrollo de uno o varios quistes hidatidicos uniloculares que
se ubican principalmente en el higado (70%), pero también en los pulmones (20%) y el 10%
de ellos se pueden localizar en casi cualquier parte del cuerpo como pancreas, bazo, rifiones,
corazon, sistema nervioso central, huesos, entre otros. Los sintomas de una persona
dependen de la cantidad de quistes presentes, el tamafio y la ubicacion de éstos. El
crecimiento de un quiste interfiere con las funciones del érgano en el cual se aloja o causa
dolor, ocasionando la sintomatologia en las personas, por compresidon o efecto masa. La
rotura de los quistes de E. granulosus puede causar anafilaxia e incluso la muerte. El
crecimiento de los quistes de CE es relativamente lento, y muchos pacientes no se
diagnostican hasta muchos afos después de haber sido infectados (McManus et al., 2006,

Lightowlers, 2012).

Para reducir o eliminar esta parasitosis, en muchos paises endémicos se han implementado
programas de control de la CE (Laurimde et al., 2018, Larrieu et al ., 2019, Lightowlers, 2012,
Romig et al., 2017). Chile, desde el aifio 2004, es parte del proyecto conocido actualmente
como Iniciativa Sudamericana para el Control y Vigilancia de Ila Equinococosis
Quistica/Hidatidosis (PANAFTOSA-OPS/OMS) coordinado por la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), cuyo objetivo es crear estrategias y planes de control para la CE (Cucher et

al., 2016, Palvetic et al., 2017).

En Chile esta parasitosis es de notificacion obligatoria desde el afio 1985 (Decreto No. 11/85),
a pesar de esto, no existe un programa nacional, pero si programas regionales de control
(Martinez, 2015, Palvetic et al., 2017). El diagndstico se realiza con métodos seroldgicos y por
imagen, mientras que la confirmacién de un caso es mediante histopatologia o con

visualizacién microscépica directa de los protoescélices (Palvetic et al., 2017, Minsal, 2015).

59



Se presentan aproximadamente cada aifo 827 casos a lo largo del pais, reportando una
incidencia cercana a 5/100.000 habitantes (Palvetic et al., 2017). Las regiones del sur de Chile
como lo son Bio Bio, La Araucania, Los Rios, Los Lagos, Aysén y Magallanes, y por el norte la
region de Coquimbo, son aquellas que presentan las tasas de prevalencia mas altas, las cuales
comparten caracteristicas de ruralidad y ganaderia ovina, caprina y bovina (Alvarez Rojas,
2017, Manterola y Otzen, 2016, Palvetic et al., 2017), debido a esto esta parasitosis reviste

un problema de salud publica en algunas zonas de Chile.

En la regién de Coquimbo la equinococosis es una parasitosis endémica. Posee
aproximadamente un 18,8% de poblacion rural y el 57,3% de la masa ganadera caprina
nacional (INE, 2017), asi como ganado ovino. En la provincia de Limari se concentra el 50,2%
del total regional del ganado caprino, equivalente al 28,8% del total nacional y el 32,7% de
poblacién rural (INE, 2017). Este tipo de ganaderia constituye una economia de subsistencia
campesina familiar, con altos niveles de pobreza, en la cual este ganado se mantiene y faena
de forma artesanal (Acosta y Jamett., 2015, Cortes y Valle, 2010, Manterola et al., 2008).
Junto a estos factores que favorecen y estan relacionados con la persistencia, emergencia y
reemergencia de la CE, otras caracteristicas socioculturales favorecen la presencia de esta
zoonosis, entre los cuales encontramos la trashumancia, que supone la relacidén estrecha
entre perro-ganado-humano, la falta de centros de faenamiento para consumo familiar de
los animales, falta de un programa de evaluacidn y pesquisa de la parasitosis en la poblacidn,
por lo cual se desconoce la prevalencia actual- real de la CE y los factores de riesgo asociados
con la enfermedad (Gajardo y Castillo, 2017). Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es la
deteccion de la CE en la provincia de Limari, evaluando su prevalencia en la poblacion
humana, utilizando la técnica de ELISA IgG-Equinococosis y la identificacion de factores de

riesgo utilizando un cuestionario en poblacién adulta.
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Materiales y Métodos

1. Poblacién y Area de Estudio
El estudio fue realizado en la Provincia de Limari entre los afios 2016 - 2017, una de las tres
provincias de la region de Coquimbo, posee aproximadamente 170.579 habitantes, con una
densidad de 1.259 habitantes/km2 (INE, 2019). Se trabajo en cuatro comunas de esta
provincia: Ovalle, Monte Patria, Punitaquiy Rio Hurtado, abarcando el 92,19% de la poblacion
de la provincia. En estas comunas se desarrolla una economia familiar agricola con una
produccién ganadera extensiva de ganado principalmente caprino y ovino. Otras actividades

econdmicas importantes en la provincia son la agricola vitivinicola y horticola (INE, 2019).

2. Diseiio de estudio

Se realizé un estudio transversal entre Mayo 2016 a Octubre 2017 de en la provincia de
Limari, de la regidon de Coquimbo, Chile (figura 7). Para estimar el tamafo de la muestra se
utilizé la prevalencia de 2,5% de equinococosis humana (Lorca et al., 2006), utilizando Epi
Info 6.0 (wwwn.cdc.gov/epiinfo /). Durante las visitas de campo, se obtuvieron muestras de
sangre de nifos y adultos y se recopilaron datos epidemiolégicos con un cuestionario
estandarizado (anexo 3y 5). Los participantes mayores de 18 anos firmaron y recibieron una
copia de un consentimiento informado (anexo 1), los menores de edad dieron su
asentimiento y sus tutores firmaron el consentimiento informado del menor de edad (anexo
2).

Se tomaron muestras de sangre a 1221 habitantes, correspondiente el 2,19% de los
habitantes de comunas rurales de la provincia de Limari, 908 adultos y 313 menores de 18
anos. Estas muestras fueron analizadas para la pesquisa de equinococosis con el Kit Celquest
Hidatidosis ELISA, ATGEN DIAGNOSTICA, utilizando el procedimiento descrito en el manual, y
leidas a 450nm en un lector de placas de ELISA Thermo/Multiskan. Las muestras positivas, se
enviaron al Laboratorio Clinico del Hospital de La Serena quienes analizaron las muestras por
triplicado con el kit ELISA-IgG Hidatidosis, proporcionado por el Instituto de Salud Publica de
Chile y aquellas muestras con resultado positivo fueron enviadas al Instituto de Salud Publica

(ISP) para su confirmacién quienes realizan nuevamente una prueba de ELISA-IgG Hidatidosis
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y un anadlisis de Western Blot, de esta forma intentamos eliminar los resultados falsos
positivos debido a reacciones cruzadas con otros parasitos (Eckert y Dsplazes, 2004; WHO
2011) y se cumple con el algoritmo de diagndstico de Hidatidosis propuesto por el Ministerio
de Salud de Chile (MINSAL) . Todos los participantes con resultados positivos para CE, fueron
derivados a un médico para su seguimiento y posterior tratamiento, de acuerdo a las
directrices del Ministerio de Salud. Las personas adultas, mayores de 18 afios, completaron

un cuestionario epidemiolégico, antes de realizar la toma de muestra de sangre.
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Figura 7. Comunas estudiadas en la provincial de Limari, regién de Coquimbo, Chile: Ovalle,

Rio Hurtado, Monte Patria y Punitaqui.

3. Cuestionario

El cuestionario para determinar posibles factores de riesgo que influyan en la transmision de
la equinococosis quistica en humanos fue estandarizado en una poblacién similar a la cual

serfa aplicado, utilizando un total de. Se estimé el indice Alfa de Cronbach, para evaluar la

consistencia interna de las preguntas del cuestionario (anexo 6).
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Este cuestionario fue aplicado por un entrevistador capacitado, de forma verbal, a los 908
participantes mayores de 18 afios del estudio, para reducir los problemas por la incapacidad

de leer o de comprension de las preguntas.

Con el primer item del cuestionario se obtuvieron datos sociodemograficos de los
participantes, edad, sexo, trabajo, nivel de escolaridad, lugar de residencia. En el item 2 se
realizaron preguntas relacionadas a factores de riesgo como, fuente de agua de bebida y uso
habitual, sistema de evacuacidn de excretas, lavado de manos. En el item 3 se preguntd por
parasitosis en la familia y antecedentes de CE y conocimiento sobre la equinococosis y el item
4 se preguntd sobre factores de riesgo relacionados con la crianza de ganado, la tenencia y
cantidad de perros, desparasitacion, alimentacion, consumo de visceras crudas, entre otros.
El cuestionario contenia preguntas complejas de formato abierto para reducir los sesgos.
Todos los cuestionarios fueron aplicados antes de la toma de la muestra de sangre, por lo
tanto no se conocia el estado de salud de la persona, limitando el sesgo. El cuestionario tardé
entre 20 y 30 minutos en completarse. A cada persona se le entregd un diptico informativo

sobre equinococosis (anexo 5).

4. Consideraciones éticas

Cada participante mayor de 18 afos dio su consentimiento informado antes de ser
encuestado y uno de los padres o tutor legal dio el consentimiento informado del menor de
18 anos. Para mantener la confidencialidad de los participantes, a cada uno de ellos se les
asignd un numero de identificacion uUnico. Cada persona participé de forma voluntaria,
pudiendo retirarse en cualquiera de las etapas del estudio. Este estudio fue aprobado por el
Comité de ética de la Facultad de Medicina, Universidad Catdlica del Norte y el Servicio de

Salud - Coquimbo.
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5. Andlisis de Datos

Todos los resultados de los analisis de ELISA- Equinococosis y los resultados de las encuestas
se ingresaron en una planilla de calculo Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA). Los andlisis
estadisticos se realizaron con el programa SPSS 17.0. Se calculd estadistica descriptiva para
cada variable demografica y factores de riesgo. Las variables se estratificaron segun
positividad o negatividad de CE y se realizaron pruebas bivariadas de chi-cuadrado y test
exacto de Fisher's, segun fuese apropiado. Las respuestas de “no contesta, incompleta o
incorrecta”, se incluyeron como categorias separadas. Con las variables con p<0,25 se modeld
un analisis multivariado (Hosmer y Lemeshow, 2000). Este modelo de regresion logistica
multivariada se desarrollé con el método de pasos hacia atrds, evaluando la significancia de
cada variable mediante pruebas de razén de verosimilitud (p<0.05). El modelo se probd
realizando combinaciones entre los pares de variables que permanecieron en el modelo. El
ajuste del modelo final se evalué mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-

Lemeshow.

Resultados

Seropositividad

Un total de 1221 personas participaron voluntariamente en el estudio. Sus edades fluctuaron
entre los 4 - 88 afos. A todos los participantes del estudio se les realizd el examen de ELISA -
IgG - Echinococcus con el Kit Celquest Hidatidosis ELISA, ATGEN DIAGNOSTICA. Con este kit
comercial 229 muestras fueron positivas y 29 muestras indeterminadas luego de realizar los
analisis por triplicado. Los resultados enviados por el Laboratorio Clinico del Hospital de La
Serena confirmaron 158 muestras positivas y 5 muestras indeterminadas al utilizar el Kit
ELISA-IgG Hidatidosis proporcionado por el Instituto de salud Publica de Chile (ISP). En el ISP
analizaron las muestras utilizando la técnica de enziminmunoensayo ELISA y para confirmar
los positivos Western Blot IgG, IgM e IgA. Luego de analizar estas muestras positivas e
indeterminadas por parte del ISP el 61,4% de las muestras positivas fueron confirmadas como
positivas (97/158) y 0% de las muestras indeterminadas fueron confirmadas como positivas,

siendo estas negativas (tabla 3).
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El6,71% (21/313) de las personas seropositivas poseen menos de 18 afios, con una frecuencia
relativa mayor en hombres (tabla 3), mientras que el 8,40% de los adultos participantes
presentaron serologias positivas para CE, no se observaron diferencias significativas para el
estatus de positividad entre los grupos etarios (p>0,05) (tabla 4). Se observan diferencias
significativas en las seroprevalencias por comuna, siendo Punitaqui la que presenta la mayor
frecuencia relativa 13,33% (12/90), seguida por Ovalle 9,15% (29/317), Rio Hurtado 8,33%
(31/372) y Monte Patria 3,10% (4/129) (tabla 4).

Tabla 3. Seroprevalencia de Equinococosis quistica en la provincia de Limari, regién de
Coquimbo de acuerdo a edad y sexo en 1221 muestras.

Hombre Mujer Total
Grupo Ne Caso Ne Caso Ne Caso
etario examen examen examen
n % n % n %

0-9 36 1 2,8 43 2 47 79 3 3,8
10-19 128 12 9,4 106 6 57 234 18 7,7
20-29 71 3 4,2 100 9 9,0 171 12 7,0
30-39 51 8 15,7 112 10 8,9 163 18 11,0
40-49 75 4 53 114 8 7,0 189 12 6,3
50-59 86 8 9,3 133 10 7,5 219 18 8,2

>60 83 10 12,0 83 6 7,2 166 16 9,6
Total 530 46 8,7 691 51 7,4 1221 97 7,9
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Tabla 4. Variables demograficas y factores de riesgo segun el estado de la equinococosis
quistica (CE) para 908 adultos examinados con ELISA-IgG- Equinococosis, en la provincia de

Limari, Coquimbo.

Variable CE estatus
Positivo (n)(%) Negativo (n)(%)
Sexo
Femenino 43 (4,74) 542 (59,9)
Masculino 33 (3,64) 290 (31,93)
Grupo de edad
18-29 13 (1,43) 158 (17,40)
30-39 18 (1,98) 145 (15,97)
40-49 12 (1,32) 177 (19,49)
50-59 18 (1,98) 201 (22,14)
60-69 15 (1,65) 151 (16,63)
Comuna
Ovalle 29 (3,19) 288 (31,72)
Rio Hurtado 31 (3,41) 341 (37,56)
Punitaqui 12 (1,32) 78 (8,60)
Monte Patria 4 (0,44) 125 (13,77)
Educacidén
Ninguna 2(0,22) 11 (1,21)
Basica incompleta 21 (2,31) 226 (24,86)
Basica completa 16 (1,76) 136 (14,98)
Educacion Media 26 (2,86) 322 (35,46)
Educacién 11 (1,21) 137 (15,09)
Universitaria o
Técnica
Ocupacion
Criancero 12 (1,32) 94 (10,35)
Actividad agricola 8(0,88) 95 (10,46)
Otro 56 (6,17) 643 (70,81)
Agua Potable
Si 67 (7,38) 782 (86,12)
No 9(0,99) 50 (5,51)
Sistema eliminacion desechos biolégicos
Alcantarillado 31(3,42) 385 (42,40)
Letrina 6 (0,66) 31(3,41)
Pozo séptico 9 (0,99) 73 (8,04)
Fosa séptica 29 (3,20) 339 (37,35)
Nada 1(0,11) 4 (0,44)
Lavado de manos antes de preparar alimentos
Si 73 (8,04) 782 (86,13)
No 1(0,11) 11 (1,21)
A veces 2(0,22) 39 (4,29)

Ha tenido parasitos en su vida, écuales?

p-Valor

0,087

0,599

0,050*

0,681

0,504

0,048 *

0,272

0,711
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Ninguno 40 (4,41)

Equinococosis 7 (0,77)
quistica
Enteroparasitos 6 (0,66)
Enfermedad de 1(0,11)
Chagas

Enteroparasitos y 4 (0,44)
Ectoparasitos

Ectoparasitos 17 (1,87)

No sabe 1(0,11)
Presencia de parasitos en la familia
No presenta 52 (5,73)
Hijos 8 (0,88)
Grupo familiar 14 (1,54)
Otros 2(0,22)

Tipos de pardsitos presentes en la familia
Ninguno 53 (5,84)
Equinococosis 2(0,22)
Enteroparasitos 5(0,55)
Enfermedad de 1(0,11)
Chagas

Enteroparasitos y 1(0,11)
Ectoparasitos

Ectoparasitos 14(0,11) 138 (12,53)
Dice saber que es la equinococosis quistica (CE)

Si 27 (2,97) 324 (35,68)
No 49 (5,41) 508 (55,94)
Conocimiento de la definicion de Equinococosis quistica
No contesta 54 (5,95) 552 (60,79)
Correcto 0 (0,0) 22 (2,42)
Incompleta 15 (1,65) 173 (19,05)
Incorrecto 7 (0,77) 85 (9,36)
Ha tenido hidatidosis en algun periodo de su vida
Higado 4 (0,44) 3 (0,33)
Pulmén 5 (0,55) 7 (0,77)
Estdmagoy Vejiga  1(0,11) 0(0,0)
Cerebro 1(0,11) 0 (0,0)
Pierna 1(0,11) 0(0,0)

No 64 (7,05) 822 (90,53)
Ha tenido perro desde nifo

Si 59 (6,50) 635 (69,93)
No 17 (1,87) 197 (21,70)
Cantidad de perros que tiene

0 17 (1,87) 197 (21,50)
1 21(2,31) 261 (28,74)
2 19 (2,09) 204 (22,47)

500 (55,07)
6 (0,66)

78 (8,6)
1(0,11)

32 (3,52)

203 (22,36)
12 (1,32)

560 (61,67)
69 (7,6)
164 (18,06)
39 (4,3)

560 (61,67)
31(3,41)
87 (9,58)

4 (0,44)

12 (1,32)

<0,000 *

0,769

0,798

0,324

0,503

0,002*

0,462

0,808
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Mds de 2 perros 19 (2,09) 172 (18,94)

Tipo de contacto con el perro

No tiene perro 17 (1,87) 197 (21,70)

Estrecho 7 (0,77) 89 (9,80)

Cercano 41 (4,51) 446 (49,12)

Peridomicilio 9 (0,99) 90 (9,91)

Cercanoy 1(0,11) 7 (0,77)

Peridomicilio

Estrechoy Cercano 1 (0,11) 3(0,33)

Desparasita los perros

No tiene perros 17 (1,87) 197 (21,70)

Si 35 (3,85) 449 (49,45)

No 24 (2,64) 186 (20,48)

Frecuencia de desparasitacion de los perros (meses)

No desparasita 40 (4,41) 380 (41,85)

< 0,5 veces /afio 2(0,22) 8(0,88)

2 veces/afio 23 (2,53) 292 (32,16)

3 — 4 veces/afio 11 (1,21) 152 (16,74)

Tipo de alimentacion de los perros

No tiene perro 17 (1,87) 197 (21,70)

Pellet 15 (1,65) 216 (23,79)

Pellet y otros 44 (4,85) 418 (46,04)

Visceras de 0 (0,0) 1(0,11)

animales

Lavado de manos después de acariciar un perro

Si 46 (5,07) 546 (60,13)

No 11 (1,21) 83 (9,14)

A veces 3(0,33) 43 (4,74)

No contesta 16 (1,76) 160 (17,62)

Trabaja con animales

No 54 (5,95) 614 (67,62)

Caprinos y/o 20 (2,20) 189 (20,82)

Ovinos

Perros 0 (0,0) 9(0,99)

Otros 2(0,22) 20 (2,20)

Tenencia de ganado

No tiene 52 (5,73) 591 (65,09)

Caprinos y70 23 (2,53) 228 (25,11)

Ovinos y otros

Otros 1(0,11) 13 (1,43)

Uso de o los perros que posee

No tiene perro 17 (1,87) 197 (21.70)

Mascota 49 (5,40) 519 (57,16)

Mascota y Trabajo 4 (0,44) 51 (5,62)

Trabajo 6 (0,66) 65 (7,16)
*p<0,05

0,922

0,180

0,318

0,571

0,580

0,729

0,860

0,972
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Cuestionario

Los participantes mayores de edad completaron el cuestionario, 908 personas. El 11,67%
fueron crianceros de cabras y/o ovejas. Solo el 16,74% termind su educacién primaria, el
93,5% tiene acceso a agua potable, observando diferencias significativas en el estatus de
seropositividad (p<0,05) para este factor y el 99,5% de ellos posee alguna forma de
eliminacion de desechos bioldgicos (Tabla 4). El 1,43% informd haber tenido equinococosis
quistica (CE) en alguna etapa de su vida, con tratamiento quirurgico, localizdndose los quistes
en higado, pulmdn, estémago, vejiga, cerebro y pierna (p<0,05) y el 3,63% posee algun

miembro de su familia diagnosticado con CE (tabla 4).

El 38,66% de los encuestados dijo saber qué es la equinococosis quistica, mientras que solo
el 2,42% sabe que es la CE, contestando correctamente la pregunta y reconociendo la
etiologia de esta zoonosis. El 29,68% no desparasita a sus perros y el 52,64% desparasita

entre 1 a 4 veces por afio los perros con un farmaco antiparasitario (tabla 4).

En el andlisis multivariado final, el estado de CE fue significativo (p<0,05) con la tenencia de
agua potable en las casas y haber tenido CE en una etapa anterior de su vida. De este modo,
las personas que poseen agua potable tienen una probabilidad significativamente mayor de
infectarse con este céstodo y ser CE positivo, al igual que las personas que han presentado
CE durante alguna etapa de su vida en comparacion con personas que han presentado otras

parasitosis (tabla 5).

En la tabla 6 se observa que existen diferencias significativas (p<0,05) para 13 factores de
riesgo analizados, entre ellos edad, comuna, ocupacion, acceso a agua potable, haber estado
parasitado en alguna etapa de su vida, tipo de contacto con los perros. El 66,7% (276/412) de
las personas con nivel educacional menor a educacién basica utilizan pozo o fosa séptica para
eliminar los desechos biolégicos. También, se observan diferencias significativas en el nivel
de conocimiento sobre equinococosis para el estatus de nivel de educacidn, el 0,33% de las

personas con educacion basicay 2,09% de las personas con educacién superior reconocieron
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la etiologia de esta parasitosis. El 19,71% de las personas con nivel educacional igual o menor
a educacién primaria posee ganado caprino y/o ovino y el 10,69% de ellos tiene a los perros

para trabajar con su ganado.

Tabla 5. Regresion logistica multivariada de factores asociados con CE positiva, en adultos
diagnosticados con método de ELISA en la provincia de Limari, Coquimbo, Chile 2017

Variable Odds ratio* 95% ClI p-Valor
Sexo

Femenino 0.702 0.422-1.168 0.174
Masculino 1.0 (Ref.)

Localidad

Ovalle 2.615 0.880-7.777 0.084
Rio Hurtado 2.542 0.853-7.578 0.094
Punitaqui 5.489 1.661-18.145 0.005
Monte Patria 1.0 (Ref.)

Agua Potable

Si 0.435 0.192-0.982 0.045
No 1.0 (Ref.)

Ha tenido parasitos en su vida, écuales?

Ninguno 1.337 0.157-11.401 0.791
Equinococosis 23.601 2.062-270.182 0.011
Enteroparasitos 1.468 0.149-14.429 0.742
Enfermedad de 11.701 0.349-392.766 0.170
Chagas

Enteroparasitos y 2.620 0.243-28.222 0.427
Ectoparasitos

Ectoparasitos 1.679 0.190-14.862 0.641
No sabe 1.0 (Ref.)

Conocimiento de la definicién de Equinococosis

No contesta 1.128 0.478-2.665 0.783
Correcto 0.00 0.000 -0.000 0.998
Incompleta 0.920 0.344-2.458 0.867
Incorrecto 1.0 (Ref.)

Frecuencia de desparasitacion de los perros (meses)

No desparasita 0.372 0.074-1.869 0.230
< 0,5 veces /afio 1.0 (Ref.)

2 veces/afio 0.230 0.044-1.204 0.082
3 — 4 veces/afio 0.244 0.044-1.362 0.108

e N=908 observations, X2=43.843, p<0.05; Hosmer -Lemeshow goodness of fit test p=
0.590
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Tabla 6. Factores de riesgo segun nivel de escolaridad para 908 adultos encuestados, en la
provincia de Limari, Coquimbo
Variable Nivel educacional p-Valor
< Basica(n)(%) < Media (n)(%)

Sexo

Femenino 266 (29.30) 319 (35.13) 0.938
Masculino 146 (16.08) 177 (19.49)

Grupo de edad

18-29 23 (2.53) 148 (16.30) <0.000*
30-39 53 (5.84) 110 (12.11)

40-49 78 (8.60) 111 (12.22)

50-59 139 (15.30) 80 (8.81)

60-69 119 (13.10) 47 (5.18)

Comuna

Ovalle 132 (14.54) 185 (20.37) 0.014*
Rio Hurtado 191 (21.04) 181 (19.94)

Punitaqui 41 (4.52) 49 (5.40

Monte Patria 48 (5.28) 81(8.92)

Positividad ELISA

Positivo 39 (4.30) 373 (41.08) 0.167
Negativo 37 (4.08) 459 (50.55)

Ocupacion

Criancero 90 (9.91) 16 (1.76) <0.000
Actividad agricola 48 (5.30) 55 (6.06)

Otro 274 (30.18) 425 (46.81)

Agua Potable

Si 367 (40.42) 482 (50.08) <0.000
No 45 (4.96) 14 (1.54)

Sistema eliminacion desechos biolégicos

Alcantarillado 133 (14.65) 283 (31.17) <0.000
Fosa-Pozo séptica 276 (30.40) 211 (23.24)

Nada 3 (0.33) 2 (0,22)

Ha tenido parasitos en su vida, écuales?

Ninguno 261 (28.74) 279 (30.73) 0.036
Equinococosis 7 (0.77) 6 (0.66)

Enteroparasitos 39 (4.30) 45 (4.96)

Enfermedad de 2 (0.22) 0 (0.0)

Chagas

Enteroparasitos y 16 (1.76) 20 (2.20)

Ectoparasitos

Ectoparasitos 85 (9.36) 135 (14.87)

No sabe 2 (0.22) 11 (1.21)

Dice saber que es la equinococosis

Si 134 (14.76) 217 (23.90) 0.001
No 278 (30.62) 279 (30.73)

Conocimiento de la definicién de Equinococosis



No contesta 302 (27.42) 304 (33.48)
Correcto 3(0.33) 19 (2.09)
Incompleta 65 (7.16) 123 (13.55)
Incorrecto 42 (4.63) 50 (5.51)
Ha tenido equinococosis quistica en algun periodo de su vida
Si 12 (1.32) 5(0.55)
No 400 (44.05) 491 (54.07)
Cantidad de perros que tiene
0 85 (9.36) 127 (13.99)
1 113 (12.44) 169 (18.61)
2 93 (10.24) 130 (11.80)
Mas de 2 perros 121 (13.33) 70 (7.71)
Tipo de contacto con el perro
No tiene perro 87 (9.58) 127 (13.99)
Estrecho 35 (3.85) 62 (6.83)
Cercano 230 (25.33) 256 (28.19)
Peridomicilio 57 (6.28) 42 (4.63)
Cercanoy 2(0.22) 6 (0.66)
Peridomicilio
Estrechoy Cercano 1 (0.11) 3(0.33)
Desparasita los perros
No tiene perros 87 (9.58) 127 (13.99)
Si 224 (24.67) 260 (28.63)
No 101 (11.12) 109 (12.00)
Tipo de alimentacion de los perros
No tiene perro 87 (9.58) 127 (13.99)
Pellet 92 (10.13) 139 (15.31)
Pellet y otros 232 (25.55) 230 (25.33)
Visceras de 1(0.11) 0 (0.00)
animales
Lavado de manos después de acariciar un perro
Si 296 (32.60) 296 (32.60)
No 25 (2.75) 69 (7.60)
A veces 19 (2.09) 27 (2.97)
No contesta 72 (7.93) 104 (11.45)
Tenencia de ganado
No tiene 224 (24.67) 419 (46.15)
Caprinos y70 179 (19.71) 72 (7.93)
Ovinos y otros
Otros 9 (0.99) 5(0.55)
Uso de o los perros que posee
No tiene perro 87 (9.58) 127 (13.99)
Mascota 228 (25.11) 339 (37.33)
Mascota y Trabajo 43 (4.74) 13 (1.43)
Trabajo 54 (5.95) 17 (1.87)
*p<0,05

<0.000

0.035

<0.000

0.016

0.258

0.016

<0.000

<0.000

<0.000
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Discusion

Chile al ser un pais endémico para la Equinococosis Quistica (CE), desde el afio 2010
implementé una serie de programas de control y prevencion de este problema de salud
publica en las regiones rurales - ganaderas, en las cuales se presentan la mayor cantidad de
casos (Pavletic et al., 2017). De este modo, en la regién de Coquimbo se implementaron
programas a pequena escala en diversas localidades rurales, a cargo de la Secretaria Regional

Ministerial de Salud (SEREMI) (MINSAL, 2012).

A pesar de estas iniciativas, en este estudio destacan los altos niveles de equinococosis
quistica (CE) en la poblacién de la provincia de Limari y de igual forma, altos niveles de
desconocimiento sobre esta parasitosis. Encontrando una seroprevalencia de 6,7% en nifios
y 8,4% en adultos, lo cual es mayor a lo reportado para la regién de Coquimbo (2,5%) y la
provincia de Limari (3,6%) (Lorca et al.,, 2006). Esto puede tener su origen en las
caracteristicas de esta zoonosis crénica, en donde la mayoria de los casos permanecen
asintomaticos o paucisintomaticos durante afios o décadas, dificultando su diagndstico e
incluso muchas veces son diagnosticados de forma accidental, si no se observa
sintomatologia alguna, siendo necesario utilizar técnicas imagenoldgicas como una ecografia
o radiografia para poder realizar un correcto diagndstico y complementar estos analisis o
examenes de sugerencia como es el examen de ELISA y Western Blot con examenes

patogndnicos como lo es una imagen (Possenti et al., 2017, Tamarozzi et al., 2016, 2021).

Asimismo, la prevalencia detectada en este estudio (7,9%) se encuentra entre los rangos de
5-10% de prevalencia de CE reportada para Pery, Argentina, este de Africa, Asia Central y
China (Craig et al., 2007, Galeh et al., 2018, Gavidia et al., 2008, Moro et al., 1997, Reyes et
al., 2012). Por el contrario, estos resultados de prevalencia de CE en humanos son mayores a
la reportada en otros estudios, en los cuales se utilizé ultrasonido para la pesquisa de quistes
abdominales, como en el Cusco, Peru (3%) (Tamarozzi et al., 2017), en Iran 3,4%

(Dabaghzadeh et al., 2018), 1,9% en Marruecos (Chebli et al., 2017).

74



Las técnicas seroldgicas para la deteccion de CE en estudios de prevalencia han sido
ampliamente utilizada en el mundo (Acosta Jamett et al., 2016, Dorjsuren et al., 2020,
Gutierrez et al., 2003) cuya confiabilidad de la serologia se basa en la calidad de los antigenos
de diagndstico (Ito y Budke, 2015), por lo cual es importante complementar el diagnéstico de
la CE con otras técnicas como la ecografia y/o radiografia e histologia, contribuyendo este
estudio a la vigilancia de la CE en areas rurales en donde esta zoonosis es prevalente y los

sistemas de salud son basicos o de dificil acceso.

Debido a que la sensibilidad de los analisis de ELISA existentes en el mercado es variable y
para cumplir con el algoritmo de diagndstico de la equinococosis quistica (CE) exigido por el
MINSAL en Chile y recomendado por el Consenso de Expertos OMS-IWGE (Brunetti et al.,
2010), se enviaron las muestras positivas e indeterminadas para su confirmacién al ISP,
quienes analizan los sueros sanguineos con otro kit de ELISA-IgG Hidatidosis y Western Blot
IgG, 1gM e IgA, utilizando una combinacion de técnicas, como recomienda la OMS y
recientemente recomendado en el trabajo de Tamarozzi y colaboradores (2021), para zonas
de alta circulacién de Echinococcus granulosus y en donde exista co-endemicidad con otros
parasitos que puedan tener reacciones cruzadas, en las cuales se espera que existan
frecuentemente resultados falsos positivos y de esta forma se puedan desestimar. De esta
forma se utilizaron técnicas con diferentes sensibilidades frente a los anticuerpos circulantes,
utilizando pruebas de ELISA y confirmando con Western Blot debido a que detecta tres clases
de anticuerpos, como lo son la IgG, IgM e IgA; con la salvedad de que los la negatividad de
una prueba seroldgica no descarta la presencia de un quiste hidatidico, en pacientes

portadores y asintomaticos.

De todas formas, nuestros resultados serolégicos pueden estar sobre o sub estimados, ya
que la produccién de IgG depende de una serie de factores y de este modo la sensibilidad de
estas pruebas se ve afectada por esta serie de factores como el antigeno utilizado, la
ubicacion del quiste, la actividad del quiste, el nimero de quistes, el estadio del quiste, la

infeccion con otros parasitos, el tratamiento recibido, dado que incluso permanecen
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elevados los anticuerpos especificos (1gG) contra el liquido hidatidico durante un periodo
largo después de la curacion, (Gavidia et al.,, 2008, Herndandez-Gonzalez et al., 2008,
Lissandrin et al., 2016, Picolli et al., 2014, Tamarozzi et al., 2021). Este ultimo factor puede
estar afectando el analisis realizado en este trabajo, ya que 2 de las muestras que resultaron
positivas, eran de personas que ya habian sido sometidos a tratamiento quirurgico para
extraer quistes hidatidicos, ambas con un quiste hidatidico ubicado en pulmdn, de este modo
el resultado seroldgico positivo de estas personas no necesariamente nos indica una nueva
infeccidn activa, siendo necesario conocer el contexto de vida de las personas para poder
realizar un diagndstico correcto junto con analisis imagenoldgicos, ecografia o radiografia, los
cuales nos permitiran observar el quiste y determinar la morfologia y a través de ello inferir
si estan activos o no y/o viables, para poder comprender el comportamiento seroldgico y las

variables influyentes en el diagndstico de la equinococosis quistica.

Otra razén por la cual las pruebas seroldgicas se puede ver limitadas es que la produccién de
IgG, la cual puede ser menor, cuando el quiste se encuentran calcificados, debido a
tratamientos previos o edad del quiste, los quistes pulmonares y ubicados en otros sitios
como: en ojos, cerebro y huesos presentan una respuesta inmune débil; también afectan
caracteristicas propias del quiste como el grosor de la pared de colageno del quiste, que
reduciria la exposicion a antigenos, al igual que en quistes pequefios o mal formados (Gavidia

et al., 2008, Lightowlers, 1990).

Con estos datos obtenidos con técnicas de inmunodiagndstico y la utilizacidon de diferentes
pruebas de ELISA y su complemento con un analisis de Wester Blot permite el cribado de la
poblacién a gran escala, el cual se debe complementar con examenes ecograficos para poder
establecer una prevalencia basal y poder establecer programas de vigilancia epidemioldgica,

estudiando el ciclo natural de CE en zonas endémicas.

La poblacion en estudio posee factores de riesgo similares a otros estudios y revisiones

sistematicas realizadas alrededor del mundo (Chebli et al., 2017, Himsawi et al., 2019, Larrieu
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et al., 2002, Possenti et al., 2017, Tamarozzi et al., 2017), en los cuales una serie de factores
estan involucrados en la transmision de la equinococosis. Entre los factores de riesgo
encontramos que el poseer agua potable en la casa y el haber tenido hidatidosis u otra
parasitosis mostraron diferencias significativas, mientras que en el andlisis multivariado, los
dos primeros factores mencionados mostraron asociacion de riesgo para CE. Estos resultados
son diferentes a trabajos realizados previamente en esta zona, en donde el sacrificio de
ganado caprino y ovino en el hogar, la alimentacion de los perros con quistes y alta tasa de
equinococosis en perro, fueron identificados como factores de riesgo a nivel comunitario

para la permanencia del pardsito en el medio ambiente (Acosta-Jamett et al., 2014).

El tener agua potable y ser un predictor para CE, puede ser un factor confusor, ya que en
otros estudios se ha descrito como factor protector (Larrieu et al., 2002, Moro et al., 2008).
Possentiy colaboradores (2017) proponen que la transmisién de CE por alimentos y por agua
no parece constituir un riesgo para la infeccién por CE, mientras que Torgerson et al., (2020)
evidencia que el agua contaminada es un factor de riesgo para la infeccidén con CE. Si el agua
estd contaminada con huevos de E. granulosus, se pueden estar contaminando los alimentos
que se lavan con ella y que se consumen crudos, asi como hortalizas que se rieguen con esta
agua (Torgerson et al., 2020). Por lo tanto, es necesario planificar nuevos estudios para la
pesquisa de huevos de Echinococcus granulosus en el agua de bebida, ya que el agua potable
disponible en estas localidades rurales (APR) es almacenada en grandes estanques ubicados
en los patios de las casas y probablemente estos estanques se estan contaminando con heces
de perros infectados.

De este modo, debe existir un porcentaje importante de perros parasitados por E. granulosus,
que estan contaminando el ambiente. A pesar de que el porcentaje de desparasitacion de
perros fue alta en este estudio, no se presentd de forma regular en el tiempo y tal vez no se
esté administrando el antiparasitario correcto que permita eliminar a E. granulosus, como
fue sugerido por Acosta-Jamett (2014), quien propone que posiblemente se estd utilizando

pirantel, antiparasitario que no elimina las tenias de E. granulosus.
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Asi también, el predictor de “haber tenido anteriormente CE”, nos indica que estas personas,
su grupo familiar y la comunidad necesitan una intervencion sanitaria, debiendo educarlas
sobre esta parasitosis, para asi identificar, minimizar y/o eliminar las conductas de riesgo, ya
que posiblemente pueden estar expuestas a los mismos factores de riesgo que propiciaron
su infeccién anterior, como lo son algunos factores de riesgo a nivel comunitario que
permiten la persistencia del parasito en el ambiente, como fue descrito por Acosta-Jamett y

colaboradores (2014) para esta misma region de Chile.

De la misma forma que en otras parasitosis, las condiciones socioculturales son
determinantes en la transmisién hacia los humanos (Possenti et al ., 2017), encontrando que
el nivel de escolaridad se asocia con diversos factores de riesgo que aumentan la probabilidad
de infeccion (Possenti et al., 2017, Tamarozzi et al., 2017, Torgerson et al., 2020), como la
localidad en la que se vive, la ocupacidn, el tener acceso a agua potable y un sistema
adecuado de eliminacién de desechos bioldgicos, el haber tenido parasitos en alguna etapa
de su vida. También se observaron diferencias significativas en la poblacion encuestada para
el nivel de conocimiento sobre CE y el trabajo con ganado caprino y/o ovino en una zona
principalmente rural ganadera y endémica para CE, pero no con la tenencia de perros durante
etapas anteriores de su vida. Estos resultados son similares a los observados en el Cusco,
Peru, por Tamarozzi et al., (2017) en donde el nivel de educacién y la comunidad de residencia

se asociaron significativamente con la infeccion por CE.

Al no observar diferencias significativas y no constituir un factor de riesgo determinante para
la infeccion por Echinococcus granulosus, la tenencia de perros durante su nifiez o su vida, la
cantidad de perros que se tiene, la desparasitacion de éstos y su frecuencia, pueden ser
indicativos de una contaminacion ambiental importante, como fue observado en Marruecos
(Chebli et al., 2017) e identificado como el principal factor de riesgo para la transmision de
CE. Esta probable contaminacién ambiental con huevos de E. granulosus puede estar
dificultando la identificacion del contacto con los perros y su deficiente desparasitacion,

como una via de infeccién importante en esta drea de estudio, siendo necesario el andlisis de
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nuevas vias de infeccion alternativas o secundarias, ya que una de las limitaciones de nuestro
cuestionario fue la falta de reconocimiento de habitos pasados y actuales de las personas que
estén propiciando la infeccidn, lo cual podria dificultar la identificacion de la causalidad de

esta parasitosis.

Los resultados de este estudio muestran una alta seropositividad en la provincia de Limari,
asi como su endemicidad y la persistente infeccién de CE desde edades tempranas. El andlisis
de los factores de riesgo que estan propiciando la CE indican que el agua de bebida y el haber
tenido anteriormente equinococosis poseen relevancia. Esta provincia y las zonas estudiadas
son rurales y muchas de ellas de dificil acceso, poseen un clima templado, cada aifo presentan
menos cantidad de agua caida, por lo cual es necesario que les abastezcan de agua potable
segura para el consumo humano, la cual se puede estar contaminando con huevos de E.
granulosus e indicando la existencia de contaminaciéon ambiental. Esto puede estar
relacionado con las altas tasas de prevalencia observadas en los distintos grupos etarios
analizados. De esta forma, es necesario crear un programa de pesquisa activa en la region,
que permita el hallazgo temprano de los casos positivos, mejorando la vigilancia
epidemioldgica, el seguimiento de ellos y la prevencion de nuevos casos. Ademas de crear un
grupo de trabajo interdisciplinario que trabajen de forma conjunta en el estudio de los
habitos de las personas y el entorno en donde viven, para la identificacién correcta de las vias
de infeccion existentes en la provincia de Limari, la desparasitacion regular de los perros con
un tratamiento antihelmintico, la implementacion de campafias de educacion y
comunicacioén sostenidas en el tiempo, que permitan a las personas comprender las vias de
infeccion y cdmo pueden interrumpir la transmision de la CE, debido a que los niveles de
conocimiento sobre la etiologia de la CE son casi inexistentes, de esta forma se creard

conciencia sobre esta parasitosis y las formas de prevencién.
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8. CAPITULO 2

MICROVARIANTES DE
ECHINOCOCCUS
GRANULOSUS SENSU

STRICTO
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Haplotipos de Echinococcus granulosus sensu stricto en
Chile y su comparacion a través de secuencias del gen
mitocondrial cox 1 con haplotipos de Sud América y
otros continentes.

Resumen

La equinococosis quistica (CE) o hidatidosis es una de las zoonosis mas importantes del
mundo causada por el cestodo Echinococcus granulosus sensu stricto (s.s). A lo largo de Chile
E. granulosus es capaz de sobrevivir en variados y extremos climas, desde el clima arido en el
norte hasta el ocednico subpolar en el extremo sur, siendo altamente endémica en regiones,
en las cuales existe ganaderia de caprinos, ovinos y bovinos. Nuevos estudios sobre la
estructura genético poblacional y los patrones filogeograficos son indispensables para
comprender la dindmica de transmision de este parasito en ambientes tan diversos. En el
presente estudio se evalud la diversidad genética de E. granulosus s.s. de 46 quistes
hidatidicos aislados desde ovinos, caprinos, bovinos y humanos, en tres regiones a los largo
de Chile, Coquimbo, La Araucania y Magallanes, mediante el analisis de las secuencias de la
sub unidad 1 del gen mitocondrial citocromo c oxidasa (cox1l). También se analizaron
secuencias reportadas para Sud América, Europa, Asia y Oceania. Predomind la cepa EGO1,
detectando 4 haplotipos, EG01, EG1A, EG1D, EgCLOM16, con una baja diversidad de
haplotipos entre las poblaciones analizadas Hd=0,461+0,00637) y una baja diversidad de
nucledtidos (0,00181+0,00036). La red de parsimonia de cox1 en la poblacién chilena mostré
forma de estrella, en donde el haplotipo EGO1 se encontrd en el centro. Los indices de
neutralidad Tajima's Dy F de Fu's fueron negativos para las poblaciones de Coquimbo (D= -
0,93302; Fs=-0,003) y Magallanes (D=-0,17406; Fs=-0,121), lo que indica un exceso de sitios
polimdrficos raros, expansion poblacional y una desviacion significativa de la neutralidad. Los
indices D de Tajimay Fs de Fu fueron positivos para la poblacién de La Araucania (D= 0,8695;
Fs=1,039), mostrando niveles bajos o falta de alelos raros. El indice de fijacién de Fisher por

pares (Fst), muestran valores bajos de Fst para las poblaciones cuando se comparan por
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pares, encontrando valores negativos en las poblaciones Coquimbo- La Araucania (-0,08761).
El valor de Fst mas alto y significativo fue entre las poblaciones de La Araucania- Magallanes
(0,10703), indicando diferencias entre estas poblaciones. Las otras poblaciones analizadas
alrededor del mundo, Europa, Medio Oriente, Asia, Africa y Australia también muestran redes
de haplotipos con tipologia estrellada y el genotipo EGO1 en el centro, presentando indices
de neutralidad F de Fu's y Tajima’s D negativos, indicando una significativa desviacién de la
neutralidad. Las poblaciones de Europa y Asia mostraron valores negativos y bajos para el
indice de fijacidon de Fisher por pares Fst: -0,03449 y -0,05382 respectivamente, lo cual implica
que no existen diferencias entre las distintas poblaciones analizadas. Nuestros resultados
muestran que la estructura genética poblacional de E. granulosus s.s es compleja, debido a
la presencia de diferentes haplotipos en las diferentes regiones a lo largo de Chile, la cual
posiblemente se complejice aun mas si se utilizan secuencias mas largas, que permitan
estudiar la microdiversidad de E. granulosus s.s. en los diferentes hospederos. De esta forma,
se sugiere que para diseiar futuros programas de control de la equinococosis quistica (CE),

se deben tener en cuenta la variabilidad de la cepa en cada una de las regiones endémicas.
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Abstract

Cystic echinococcosis (CE) or hydatidosis is one of the most important zoonoses in the world
caused by the tapeworm Echinococcus granulosus sensu stricto (s.s). Throughout Chile, E.
granulosus is capable of surviving in varied and extreme climates, from the arid climate in the
north to the subpolar oceanic climate in the extreme south, being highly endemic in regions
where there is cattle raising of goats, sheep and bovines. New studies on the population
genetic structure and phylogeographic patterns are essential to understand the transmission
dynamics of this parasite in such diverse environments. In the present study, the genetic
diversity of E. granulosus s.s. of 46 hydatid cysts isolated from sheep, goats, cattle and
humans, in three regions throughout Chile, Coquimbo, La Araucania and Magallanes, by
means of the analysis of the sequences of sub unit 1 of the mitochondrial cytochrome ¢
oxidase gene (cox1). Sequences reported for South America, Europe, Asia and Oceania were
also analyzed. The strain EGO1 predominated, detecting 4 haplotypes, EG0O1, EG1A, EG1D,
EgCLOM16, with a low diversity of haplotypes among the populations analyzed Hd = 0.461 +
0.00637) and a low diversity of nucleotides (0.00181 £ 0.00036). The cox1 parsimony network
in the Chilean population showed a star shape, where the EGO1 haplotype was found in the
center. The neutrality indices Fu's F and Tajima ‘s D were negative for the populations of
Coquimbo (D =-0.93302; F = -0.003) and Magallanes (D = -0.17406; F =-0.121), indicating an
excess of rare polymorphic sites, population expansion, and a significant deviation from
neutrality. Neutrality indices obtained by Tajima's D and Fu's F test were both positive for the
population of La Araucania (D = 0.8695; F = 1.039), showing low levels or lack of rare alleles.
Fisher's pairwise fixation index (Fst) shows low Fst values for the populations when compared
in pairs, finding negative values in the Coquimbo-La Araucania populations (-0.08761). The
highest and most significant Fst value was between the La Araucania-Magallanes populations
(0.10703), indicating differences between these populations. The other populations analyzed
around the world, Europe, the Middle East, Asia, Africa and Australia also show networks of
haplotypes with a star typology and the EGO1 genotype in the center, presenting negative
indices of neutrality Fu's F and and Tajima's D, indicating a significant departure from

neutrality. The populations of Europe and Asia showed negative and low values for the Fisher
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fixation index by pairs Fst: -0.03449 and -0.05382 respectively, which implies that there are
no differences between the different populations analyzed. Our results show that the
population genetic structure of E. granulosus s. s. is complex, due to the presence of different
haplotypes in the different regions throughout Chile, which may become even more complex
if longer sequences are used, which allow studying the microdiversity of E. granulosus s. s. in
the different hosts. Thus, it is suggested that to design future cystic echinococcosis (CE)
control programs, the variability of the strain in each of the endemic regions should be taken

into account.
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Introduccion

El género Echinococcus es un grupo monofilético de pequenos céstodos con similitudes
morfoldgicas, de desarrollo y genéticas, que presentan reproduccidn asexual y constituyen

importantes patégenos zoondticos (Lymbery, 2017, Nakao et al., 2013).

Los pequefios gusanos adultos se desarrollan y viven en sus hospederos definitivos
carnivoros, canidos y felinos, mientras que su estadio larval metacéstodo parasita a los
hospederos intermediarios herbivoros u omnivoros. Los humanos son hospederos
intermediarios accidentales desarrollando la infeccién llamada equinococosis o enfermedad

hidatidica (Lymbery et al., 2017).

Durante mucho tiempo la clasificacion y nomenclatura de las especies pertenecientes al
género Echinococcus ha sido controvertida, de este modo los analisis filogenéticos se han
utilizado para dilucidar este problema, describiendo complejos de especies y diversos

genotipos (Lymbery et al., 2017, Nakao et al., 2013).

Echinococcus granulosus sensu lato (s.l.), estd compuesto por un complejo de especies
cripticas, las cuales se han estudiado durante varios afos, describiendo 5 especies distintas:
E. granulosus sensu stricto (G1-G3; cepa de oveja y cepa de bufalo), E. equinus (G4; cepa de
caballo), E. ortleppi (G5; cepa bovina), E. intermedius (G6-G7), E. canadensis (G8 — G10)
(Bowles et al., 1992, Knapp et al., 2011, Nakao et al., 2010; Nakao et al., 2013b, Yanahida et
al., 2017, Thompson, 2020). El genotipo G1 es el mas extendido y es responsable de la mayor
parte de los casos de hidatidosis humana en el mundo (Alvarez Rojas et al., 2016, Lightowlers,

2012).

Echinococcus granulosus s.s. posee una serie de haplotipos descritos alrededor del mundo,
0 en zonas endémicas, como ocurre en varios paises de América del Sur; Argentina, Peruq,

Uruguay, Brasil y Chile (Pavletic et al., 2017). A pesar de la existencia de estos datos, el flujo
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genético entre las poblaciones o las diferenciaciones genéticas entre ellas debido a barreras

geograficas o ecoldgicas son una arista poco explorada (Lymbery, 2017).

Alo largo de Chile E. granulosus es capaz de sobrevivir en variados y extremos climas, desde
el clima arido en el norte hasta el oceanico subpolar en el extremo sur, siendo altamente
endémica en cuatro regiones, Coquimbo, La Araucania, Aysén y Magallanes, en las cuales
existe ganaderia de caprinos, ovinos y bovinos (Alvarez et al., 2017, Cortés y Valle, 2010). De
este modo, se han descrito diversos haplotipos de la cepa G1 de E. granulosus s.s. en ganado
caprino, ovino y bovino (Alvarez Rojas et al., 2017, Hidalgo et al., 2020). En la regién de la
Araucania fue descrito E. intermedius G6 en un quiste proveniente de una persona, aunque
no se sabe el lugar o localidad donde ocurrié la infeccidon parasitaria de esta persona
(Manterola et al., 2008). Espinoza et al., (2014), realizaron el primer registro de E. granulosus
G3 en un quiste aislado desde ganado bovino. De igual forma, Corréa et al., (2018)

describieron E. ortleppi (G5) en quistes aislados desde bovinos de la zona central de Chile.

Junto con reportar la presencia de E. granulosus s.s. en diferentes animales de ganado a lo
largo de Chile, también se han informado resultados positivos de coproantigeno para E.
granulosus en fecas de zorro chilla (Lycalopex griseus) en la regiéon de Coquimbo, lo que
estaria indicando la transmision de la equinococosis quistica (CE) en fauna silvestre (Acosta -
Jamett et al., 2015), pudiendo influir en la distribucién geografica de las cepas y haplotipos

de E. granulosus.

Hasta el momento se han realizado muy pocos estudios sobre la estructura genética
Echinococcus granulosus s.s., existiendo algunos andlisis filogenéticos de secuencias de
mtDNA (DNA mitocondrial) que han identificado clados geograficamente distintos en Europa,
Asia y América del Norte. A pesar de ello, los datos disponibles indican que la mayor parte de
variacidn genética se produce dentro de las poblaciones geograficamente delimitadas (Nakao

et al., 2009, Lymbery, 2017).
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En Australia, se han reportado bajas diferencias poblacionales, con una varianza genética de
2,4% entre poblaciones separadas por mas de 3500 km o en diferentes conjuntos de
hospedadores, observandose la mayor variabilidad genética dentro de las poblaciones
(Lymbery et al., 1997, Lymbery et al., 2017). Casulli et al., (2012) al estudiar la diversidad
genética de E. granulosus s.s. en cuatro paises europeos observé una baja variabilidad
genética entre la poblacidon de Bulgaria y Rumania, 4%; asi como de un 19% entre las
poblaciones de Hungria e Italia, una alta variabilidad intraespecifica detectando 24 haplotipos
en la poblacion de Europa del Este y 7 haplotipos en la poblacién italiana. Wang et al., (2014),
al analizar tres poblaciones en la regidn suroeste de China reportaron una variabilidad de
9,27% y valores de Fst bajos (0,037 a 0,143) indicando que las poblaciones geograficas no se
diferencian genéticamente entre si. De igual forma, Han et al.,, (2019) no observaron
diferencias genéticas en las secuencias del gen mitocondrial cox1 aisladas desde humanos,
ovejas y yaks en la provincia china de Qinghai, con valores bajos de Fst (0,004 y 0,01) y la

existencia de un haplotipo comun y predominante entre ellas.

En Pakistan se han descritos las cepas G1, G2 y G3 en quistes hidatidicos de humanos de 2
localidades distintas, con indices de neutralidad (Tajima’s D y Fs de Fu) negativos en ambas
poblaciones (Tajima's D=-1,23612; F de Fu:-5,291), indicando un exceso de alelos raros entre
las poblaciones estudiadas y expansidn poblacional reciente, mientras que la diferenciacion
poblacional mostré una baja segregacion filogenética (Fst= -0.01058), entre las poblaciones,
posiblemente por inmigracién de ganado hospedero de E. granulosus (Mugaddas et al.,

2020).

En la regién norte de Iraq (Kurdistan), se reporté que no existen diferencias genéticas entre
las poblaciones de E. granulosus s.s. aisladas desde ovinos, caprinos y bovinos (ovino /
caprino Fst= 0,0355, p = 0,0187; ovino / vacuno Fst= 0,0005, p = 0,3717; cabra / bovino Fst=
0,0083, p=0,24602). También fueron descritos indices de neutralidad negativos (Tajima's D=
-2,2329; Fu's F=-27,5031), con la presencia de alelos raros, lo que indicaria una expansion

poblacional (Hassan et al., 2017).
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En Sud América, Kamenetzky y colaboradores (2002) describieron la presencia de 5 cepas de
E. granulosus en Argentina, entre ellas G1 (cepa oveja) y G2 (cepa oveja de Tasmania), en
ovejas, bovinos y porcinos. La cepa G1 presentd una amplia distribucion en el pais, la cual
mostrd 5 variantes al ser analizadas las secuencias del gen coxl G1A-B-C-D-E. Haag et al.,
(2004), también describieron la cepa G1 como la principal cepa en diferentes hospederos y
regiones a lo largo de Argentina y los haplotipos descritos por Kemenetzky et al., (2002),
determinando valores de Fst de 0,1474 para todas las muestras, el cual aumenta al analizar
los aislados de E. granulosus solo en la poblacion de ovejas de 0,4081; concluyendo que sus
resultados sugieren que los patrones geograficos y la subestructuracion poblacional no se
deben a un flujo génico restringido entre las regiones, sino que son una consecuencia de la

historia, el tiempo y origen de la introduccion del ganado en Argentina.

En una escala menory a nivel local en el sur de Brasil, Haag et al., (2011) reportaron una alta
variabilidad genética de E. granulosus (61,9%) en perros dentro de las granjas que entre

perros de diferentes granjas.

En Chile, Alvarez Rojas et al., (2017), describieron la presencia de E. granulosus s.s en diversas
poblaciones de hospederos a lo largo del pais, con indices de neutralidad negativos, Tajima's
D=-201,645y F de Fu=-19,444; los cuales sugieren formas de seleccion negativa o expansion
poblacional, junto con un alto indice de diversidad de haplotipos (0,875+0,032). Hidalgo y
colaboradores (2019), al estudiar la presencia y existencia de distintas cepas de E. granulosus
en un mismo animal, reportaron la presencia de hasta 5 haplotipos diferentes de E.
granulosus s.s en un mismo hospedero, encontrados en diferentes érganos, asi como un
unico haplotipo en diferentes érganos de un mismo hospedero, lo que puede explicarse por
infecciones sucesivas del hospedero intermediario o por una sola infeccion con multiples

haplotipos.
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No obstante, nuevos estudios sobre la estructura genético poblacional y los patrones
filogeograficos son indispensables para comprender la dindmica de transmision de este
parasito. El objetivo del presente estudio fue investigar la estructura genético poblacional de
Echinococcus granulosus s.s. en Chile. Los resultados también fueron comparados con
reportes para paises de Latinoamérica, Europa, Asia, Australia y Africa, para describir la

variabilidad genética de este parasito.

Materiales y Métodos

1. Origen de los quistes hidatidicos

Las membranas germinativas de Echinococcus granulosus fueron extraidas desde quistes
hidatidicos individuales, de animales de ganado: 1 caprino, 21 bovinos y 24 ovinos; faenados
el matadero Danke de la ciudad de Coquimbo, el matadero Nueva Imperial de Temuco, el
Frigorifico Patagonia de la regién de Magallanes y en faenas caseras de Coquimbo (tabla 7,
figura 7). Los quistes fueron extraidos desde distintos drganos 27 de pulmén, 15 higado y 3
de otros tejidos (mesenterio, rindn y corazdén). Los quistes se congelaron para posteriormente
extraer la membrana germinativa, las cuales fueron almacenados y congelados a -802C en
etanol 70% para su posterior uso. Ademas se utilizé una muestra humana de quiste hidatidico
aislado desde un paciente chileno con equinococosis quistica del Hospital San Pablo de

Coquimbo (tabla 7, figura 8).
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Tabla 7. Origen y nUmero de muestras analizadas en este estudio.

Region Ciudad/Localidad Numero de Especie de hospederos
aislados (nimero de aislados)
Coquimbo Ovalle, Pefa Blanca, 6 caprino (1), ovino (1),
Monte Patria, lllapel bovino (3), humano (1)
La Araucania Santa Cruz, Nueva 18 Bovino (18)

Imperial, San José, Cunco,
Los Maitenes, Puyehue, El
Carmen, Carahue
Magallanes Magallanes 22 Ovino (22)

Total 46 caprino (1), ovino (23),
bovino (21), humano (1)
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2. Extraccion de DNA y amplificaciéon gen cox1

La extraccion de DNA se realizd desde las membranas germinativas de los quistes hidatidicos
de los distintos hospederos. Primero el quiste hidatidico fue puncionado con una jeringa de
10ml, extraido el liquido hidatidico, para luego extraer la membrana germinativa y

almacenarla en un tubo falcon de 15 ml en solucién PBS pH7.0 a -80°C.

El DNA gendmico total fue extraido utilizando el Mini Kit QUIAmp DNA (QUIAGEN), de

acuerdo a las indicaciones del fabricante.

La amplificacion del gen mitocondrial cox1 se realizé utilizando los partidores descritos por
Bowles y colaboradores (1992); JB3F5'-TTTTTTGGGCATCCTGAGGTTTAT-3'; JB3R5'-
TAAAGAAAGAACATAATGAAAATG-3'. La mezcla de PCR fue preparada con un volumen final
de 50 pl conteniendo, 2 ul de templado de DNA, concentracién 50ng/ ul, 1 pul de cada dNTP
(10mM), 1 ul de cada partidor (10 uM), 1 pl de enzima PFU polimerasa (Agilent technologies)
y 5 ul de Buffer 10x. Las reacciones térmicas se realizaron durante 35 ciclos de 94°C durante
355, 50°C durante 35 sy 72°C durante 35 s, protocolo modificado de Nakao y colaboradores
(2010). Los productos de PCR se sometieron a electroforesis en geles de agarosa 0,8% (p/v),
teflidos con bromuro de etidio en tampdn Tris-Borato-EDTA 1X a 110 V y se visualizaron
utilizando iluminacién UV (figura 9). Los productos amplificados fueron enviados para su
secuenciacion en ambas direcciones a la empresa Macrogen Korea, Seoul, Republica de

Korea.
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3. Andlisis de secuencias y construccion de arboles filogenéticos

Se secuenciaron un total de 45 productos de PCR (producto = 450pb) de los diferentes
hospederos utilizando los cebadores forward y reverse por empresa Macrogen Korea,
Seoul, Republica de Korea. Las secuencias se identificaron y compararon con la base de datos
GenBank mediante el analisis de Blast (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/). Luego las
secuencias fueron editadas y alineadas utilizando el programa Bioedit y Clustal W
(https://bioedit.software.informer.com) (https://www.ebi.ac.uk), estos alineamientos
multiples se realizaron con secuencias de referencia de E. granulosus (G1, G2, G3, G4, G5, G6
y G7) y variantes del genotipo G1 (G1A, G1B, G1C, G1D, G1E) depositados en el GenBank
como referencias M84661/62/63/64/65/66/67 (Bowles et al., 1992); AF458871/72/73/74/75
(Kamenetzky et al., 2002) y EF393619, EF595654, EU178103, EU178104 (Vural et al., 2008);

JQ250806 (Yanagida et al.,2012), Taenia hydatigenay Taenia crassiceps.

Figura 9. Electroforesis en gel de agarosa (0,8%). Visualizacion de DNA gendmico en
muestras de bovinos.
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Qo1 Q02 QO3 Qo4 Q05

Figura 10. Producto de PCR, gen cox1 (450 pb), quistes hidatidicos de ovinos.

4. Comparacion de las secuencias obtenidas en este trabajo con secuencias cox1l

depositadas en GenBank

El término “genotipo” fue utilizado para describir las variantes genéticas descritas dentro del
complejo E. granulosus s.l. (G1-G10) (Bowles et al., 1992, Nakao et al., 2007, Yanagida et al.,
2012) y el término “haplotipo”, se utilizd6 para describir las microvariantes genéticas
observadas en E. granulosus s.s. (Bowles et al., 1992, Kamenetzky et al., 2002, Vural et al.,

2008).

Las secuencias obtenidas en este estudio se alinearon para obtener una comparacién con las
secuencias de cox1 de E. granulosus de 450pb, que son referencia para los genotipos G1, G2
y G3 descritas originalmente por Bowles y colaboradores (1992) y Yanagida y colaboradores
(2012). Con el mismo propdsito las secuencias de este estudio fueron alineadas con 105
secuencias descritas para Chile (39), Peru (27), Bolivia (9) y Argentina (26) (Alvarez Rojas et
al., 2017, Boufana et al., 2015, Hidalgo et al., 2020, Manterola et al., 2008, Moro et al., 2009,
Sdnchez et al., 2010, Yanagida et al.,, 2012) en América Latina. También se utilizaron 17
secuencias descritas para Palestina (5), Iran (11) y Arabia Saudita (1) en Medio Oriente
(Adwan et al., 2013, Al- Mutairi et al., 2020, Barazersh et al., 2020, Parsa et al., 2012,
Prezeshki et al., 2013, Sharifi et al., 2021, Yanagida et al., 2012); 61 secuencias de coxl
descritas en Austria (10), Bulgaria (9), Hungria (6), Italia (10), Portugal (10), Rumania (13),
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Grecia (1) e Inglaterra (2) (Bart et al., 2006, Beato et al., 2013, Boufana et al., 2015, Casulli et
al., 2012, Obwaller et al., 2004, Snébel et al., 2009, Varcasia et al., 2006, 2007) en Europa. De
igual forma, se utilizaron 95 secuencias descritas del gen cox1 en Asia, correspondientes a
Turquia (21), China (50), Iran-Kurdistan (21) y Kirgistan (3) en Asia (Alvarez Rojas et al., 2020,
Arikoglu y Arslan, 2008, Bart et al., 2006a, Beyhan et al., 2020, Casulli et al., 2012, Han et al.,
2009, Hassan et al., 2017, Nakao et al., 2010, Oguz et al., 2020, Simsek y Kaplan, 2011, Simsek
et al., 2020, Snabel et al., 2009, Yanagida e al., 2012); 19 secuencias de cox1 de E. granulosus
descritas en Australia en Oceania (Boufana et al., 2015, Obwaller et al., 2004) y 4 secuencias
descritas en Libia, 34 secuencias en Tunez y 1 secuencia de Kenia en Africa (Abushhewa et
al., 2010, Boufana et al., 2015), las cuales se encuentran depositadas en GenBank

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) (tabla 8).

5. Diversidad y estructuracion genética de la poblacion

Se calculd la diversidad nucleotidica y haplotipica para el total y para cada poblacion:
Coquimbo, La Araucania y Magallanes (figura 8), en el programa Arlequin 3.5 (Excoffier &
Lischer, 2010). La historia demografica para el total de las secuencias y por poblacién se
estimé mediante las pruebas de neutralidad de Fu y Li (1993) y de Tajima (1989) utilizando el
programa DnaSP 5.10 (Rozas et al., 2009). Para estimar la diferenciacién genética entre pares
de poblaciones se utilizé el OST (un analogo del FST que tiene en cuenta la frecuencia y la
divergencia haplotipica) con 10000 permutaciones en el programa Arlequin 3.5 (Excoffier &
Lischer, 2010); y el Snn (Hudson, 2000), que es una medida de qué tan frecuente se
encuentran los vecinos mas cercanos de las secuencias en la misma localidad en el programa
DnaSP 5.10 (Rozas et al., 2009). Si las poblaciones se encuentran fuertemente estructuradas,
se espera encontrar el vecino mds cercano de una secuencia en la misma localidad. Por lo
tanto, se espera que Snn esté cerca de 1,0 cuando dos poblaciones estan altamente
diferenciadas y cerca de la mitad cuando dos poblaciones sean parte de una poblacidon
panmictica (Hudson, 2000). El andlisis de Varianza molecular (AMOVA) se realizé para testear
la hipdtesis de que la diversidad genética dentro de las poblaciones muestreadas no es

significativamente diferente de aquella que podria resultar de la unién de las poblaciones. El
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analisis se realizd en el programa Arlequin 3.5 (Excoffier & Lischer, 2010). Se utiliz6 el

software PopART, manteniendo la parsimonia estadistica, para dibujar a red de haplotipos.

Las relaciones filogenéticas entre los haplotipos del presente estudio y las secuencias de
referencia (Bowles et al., 1992) y otras secuencias descritas en diversas localidades se
evaluaron mediante un drbol de maxima verosimilitud basado en el modelo de Kimura 2

Pardmetros (K2P), utilizando el software MEGA X.
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Tabla 8. Secuencias del gen mitocondrial citocromo oxidase sub unidad 1 (cox1) de

Echinococcus granulosus s.s. y E. granulosus s.1., utilizadas en este estudio

Localidad/Pais Perro (HF) Ovino (HF) Caprino (HF) Bovino (HF) Humano (HF) Cita
América del Sur
La Araucania KX227122 (EgCLP20) KX227116 (EgCLO11) KX227118 (EgCLC14) JQ250806.1 (EgCLB28)  US50464 (EgCLHO1) Manterola et al., 2008,

(IX), Maule KX227123 (EgCLP21) KX227120 (EgCLO17) KT968704.1 (EgCLBO5)  M84666 (EgCLHO2) Alvarez Rojas et al.,
(VII), Coquimbo KX227126 (EgCLO22) KT968703 (EgCLBO6) AB522646 (EgCLHO3) 2017, Hidalgo et al.,
(IV), Chile MN399400 (EgCLO27) AB777904 (EgCLBO8)  JQ250806.1 (EgCLHO4) 2020, Kemenetzky et
EgCLOMO1-6,8-23* KX227116 (EgCLB10) AB777904 (EgCLHO7) ol 2012
EgCLOCO07* KX227117 (EgCLB13) KX227116 ((EgCLHO9) X
KX227131(EgCL36) KX227118 (EgCLB15) KX227117 (EgCLH12)
KX227125 (EgCL37) KX227120 (EgCLB18) KX227118 (EgCLH16)
KX227121 (EgCL38) KX227130 (EgCLB24) KX227127 (EgCLH23)
KX227124 (EgCL39) EgCLBAO1-16,19,20* KX227128 (EgCLH25)
KX227119 (EgCL40) EgCLBCo17,18,21* KX227129 (EgCLH26)
AF458872 (EgCLB30) EgCLHCo01*
AF458874 (EgCLH19)
AF458875 (EgCLH29)
KX227136 (EgCL31)
KX227135 (EgCL32)
KX227134 (EgCL33)
KX227133 (EgCL34)
KX227132 (EgCL35)
Pert KT001408 (EgPeP09 AB458672 (EgPe001) MN732663 (EgPelL23)  GU233952 (EgPeH05) Moro et al., 2009,

)
KT001398 (EgPeP10)
KT001407 (EgPeP11)
KT001406 (EgPeP12)
KT001405 (EgPeP13)
KT001404 (EgPeP14)
KT001403 (EgPeP15)
KT001402 (EgPeP16)
KT001401 (EgPeP17)
KT001400 (EgPeP18)
KT001399 (EgPeP19)
KT001397 (EgPeP20)
KT001396 (EgPeP21)
KT001395 (EgPeP22)

AB470527 (EgPe002)
AB688621 (EgPe003)
GU233854 (EgPe004)
GU23395 (EgPe006)

ABA458674 (EgPeB24)
AB458673 (EgPeB23)
AB688620 (EgPeB24)
AB688621 (EgPe025)

AB458675 (EgPeH07)
GU233951 (EgPeH08)

Sanchez et al., 2010,
Yanagida et al., 2012,
Boufana et al., 2015,
Sanchez et al., 2021
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Localidad/Pais

Perro (HF)

Ovino (HF)

Caprino (HF)

Bovino (HF)

Humano (HF)

Cita

Bolivia

JQ250806 (EgBolB0O1)

KX227118 (EgBolB02)

MT072973 (EgBolB03)
MT072974 (EgBolB04)
MT072975 (EgBolB05)
MT072976 (EgBolB06)
MT072977 (EgBolB07)
MT072978 (EgBolB0S)
MT072979 (EgBolB09)

Martinez et al., 2020

Argentina

Medio Oriente

AF458875 (EgArg003)
MT796074 (EgArg07)

KC579445 (EgArg009)
KC579450 (EgArg010)
KC579447 (EgArgO13)
FN564569 (EgArgO16)
GU980907 (EgArg027)
GU980906 (EgArg028)
KC954601 (EgArg030)

MT796487 (EgArgC24)

AF458873 (EgArgB05)
KC579445 (EgArgB08)
KC579449 (EgArgB11)
KC579448 (EgArgB12)
KC579446 (EgArgB14)
KC579447 (EgArgB18)
KC954602 (EgArgB29)

M84661 (EgArgHO1)
AF458875 (EgArgH02)
AF458873 (EgArgH04)
AF458872 (EgArgHO6)
KT719395 (EgArgH15)
MT800802 (EgArgH17)
MT800801 (EgArgH19)
MT800800 (EgArgH20)
MT800797 (EgArgH21)
MT800796 (EgArgH22)
MT800795 (EgArgH23)
MT796079 (EgArgH26)

Andresiuk et al., 2013,
Debiaggi et al., 2020,
Kemenetzky et al., 2012,
Pierangelli et al., 2013,
Soriano et al., 2015

Palestina

KC109640 (EgPa001),
KC109657 (EgPa002),
KC109651 (EgPa003)

Adwan et al., 2013

Iran

Arabia Saudita

IN604097 (EgIPO8),
IN604099 (EgIP09,
JN604102 (EgIP10)

Q250806 (EgIO05),
JQ250808 (Egl006),
JQ250811 (Egl007)

MN720282 (EgASO01)

Q250810 (EgIHO1),
Q250812 (EgIHO2),
Q250815 (EgIHO3),
AB677811 (EgIH04)
MT073987 (EglH11),
MN807921 (EgITH12)

Parsa et al., 2012,
Yanagida et al., 2012,
Prezeshki et al., 2013,
Sharifi et al., 2021,
Barazesh et al., 2020

Al-Mutairi et al., 2020
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Localidad/Pais Perro (HF) Ovino (HF) Caprino (HF) Bovino (HF) Humano (HF) Cita
Europa
Austria JF513058 (EgA0O01) JF513058 (EgAH02) Casulli et al., 2012,
JF513060 (EgAO03) JF513060 (EgAHO4) Obwaller et al.,, 2004
JF513061 ( (EAO05) JF513061 (EgAHO6)
AJ508018 (EgAHO7)
AJ508019 (EgAHO8)
AJ508021 (EgAH09)
AJ508028 (EgAH10)
Bulgaria JF513058 (EgB0O01) Casulli et al., 2012
JF513063 (EgBO02)
JF513065 (EgBO03)
JF513058 (EgBHO7)
JF513063 (EgBHO8)
JF513065 (EgBH09)
Hungria JF513058 (EgHO01) Casulli et al., 2012
JF513061 (EgHO02)
JF513063 (EgHO03)
JF513064 (EgHO04)
JF513065 (EgHOO05)
JF513067 (EgHO06)
Italia JF513058 (Egl001) DQ062857 (EgIBO5) JF513058 (EgIHO8) Varcasia et al., 2006,
F513059 (Egl002) JF513060 (EgIH09) Casulli et al., 2012
JF513060 (EglO03) JF513062 (EgIH10)
JF513062 (EglO04)
DQO62857 (Egl006)
Portugal JF513058 (EgPO01) Casulli et al., 2012,
JF513060 (EgPO02) Beato et al., 2013
JF513079 (EgP0O03)

HF947595 (EgPO04)
HF947592 (EgPOO05)
HF947558 (EgPO06)
HF947585 (EgPO07)

HF947574 (EgPO08)
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Localidad/Pais Perro (HF) Ovino (HF) Caprino (HF) Bovino (HF) Humano (HF) Cita
Portugal HF947579 (EgPO09)
HF947557 (EgPO10)
HF947566 (EgPO11)
Rumania JF513058 (EgRO01) JF513058 (EgRHO6) Bart et al., 2006, Snabel
JF513061 (EgRO02) JF513061 (EgRHO7) et al., 2009, Casulli et
JF513063 (EgRO03) JF513063 (EgRHOS) al. 2012
JF513072 (EgRO04) JF513079 (EgRH09)
JF513079 (EgROO5) JF520817 (EgRH010)
JF520818 (EgRHO11)
AY686564 (EgRH012)
AY686565 (EgRH013)
Grecia DQ856467 (EgGO01) Varcasia et al., 2007
UK KT001398 (EgUKPO1) Boufana et al., 2015
KT001397 (EgUKP02)
Asia
Turquia JF513058 (EgTO01) JF513058 (EgTH09) Arikoglu y Arslan, 2008,

JF513060 (EgTO02)
JF513062 (EgTO03)
JF513067 (EgTO04)
JF513071 (EgTO05)
JF513079 (EgTO06)
JF775380 (EgTO07)
EU929083 (EgTO08)

JF513060 (EgTH10)
JF513062 (EgTH11)
JF513067 (EgTH12)
JF513079 (EgTH13)
JF775379 (EgTH14)
GU951512 (EgTH15)
GU951513 (EgTH16)
MT537165 (EgTH17)
MN990735 (EgTH18)
KX874714 (EgTH19)
KX874725 (EgTH20)
KX874719 (EgTH21)

Snébel et al., 2009,
Simsek y Kaplan, 2011,
Casulli et al., 2012,
Simsek et al., 2020 (no
publicado), Oguz et al.,
2020 (no publicado),

Beyhan et al., 2020 (no
publicado)
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Localidad/Pais

Perro (HF)

Ovino (HF)

Caprino (HF)

Bovino (HF)

Humano (HF)

Cita

China

DQ356881 (EgCHPO1)
DQ356882 (EgCHPO2)

AB491414 (EgCHOO03)
AB491418 (EgCHOO04)
AB491421 (EgCHOO5)
AB491424 (EgCHOO6)
AB491425 (EgCHOO07)
AB491432 (EgCHOO8)
AB491438 (EgCHO09)
AB491449 (EgCHO10)
AB491454 (EgCHO11)
AB688612 (EgCHO12)
MG674403 (EgCHO31)
MG674404 (EgCHO34)
MG674406 (EgCHO40)
MG674412 (EgCHO43)
MG674416 (EgCHO46)
MG674418 (EgCHO49)

MG674403 (EgCHY32)
MG674404 (EgCHY35)
MG674406 (EgCHY41)
MG674412 (EgCHY44)
MG674416 (EgCHYA47)
MG674418 (EgCHY50)

AB688602 (EgCHH13)
AB688611 (EgCHH14)
AB688613 (EgCHH15)
AB688619 (EgCHH16)
AB491419 (EgCHH17)
AB491420 (EgCHH18)
AB491422 (EgCHH19)
AB491423 (EgCHH20)
AB491428 (EgCHH21)
AB491431 (EgCHH22)
AB491434 (EgCHH23)
AB491437 (EgCHH24)
AB491439 (EgCHH25)
AB491447 (EgCHH26)
AB491451 (EgCHH27)
AB491453 (EgCHH28)
AB491455 (EgCHH29)
MG674403 (EgCHH30)
MG674404 (EgCHH33)
MG674406 (EgCHH39)
MG674412 (EgCHH42)
MG674416 (EgCHH45)
MG674418 (EgCHH48)

Bart et al., 2006a, Han

et al., 2019, Nakao et
al., 2010, Yanagida et
al,, 2012

Iraqg, Kurdistan

MF004305 (Egk001)
MF004277 (EgK004)
MF004283 (EgK007)
MF004285 (Egk010)
MF004279 (EgK013)
MF004273 (EgkO14)
MF004288 (Egk015)

MF004305 (EgKC02)
MF004277 (EgKCO5)
MF004283 (EgKCO8)
MF004285 (EgkC11)
MF004278 (Egk0O16)
MF004287 (Egk017)
MF004293 (Egk018)
MF004306 (Egk019)

MF004305 (EgkB03)
MF004277 (EgKBO6)
MF004283 (EgKB09)
MF004285 (EgKC12)
MF004280 (EgKB20)
MF004291 (EgkB21)

Hassan et al., 2017
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Localidad/Pais Perro (HF) Ovino (HF) Caprino (HF) Bovino (HF) Humano (HF) Cita
Kirguistan MN787554 (EgKirH01) Alvarez Rojas et al.,
MN787559 (EgKirH02) 2020
MN787560 (EgKirHO3)
Oceania
Australia KT001398 (EgAusPO5) AJ508005 (EgAus001) Alvarez Rojas et al.,
KT001395 (EgAusP05)  AJ508006 (EgAus002) 2016, Boufana et al.,
KT968706 (EgAusD07) AJ508009 (EgAus003) 2015, Obwaller et al.,
KT968707 (EgAusM08)  AJ508010 (EgAusO04) 2004
KU697314 (EgAusD14)  KT968705 (EgAusO09)
JQ250806 (EgAusM16)  KT968704 (EgAusO10)
JQ250809 (EgAusM17) KT968703 (EgAus011)
KT968708 (EgAusO12)
KT968702 (EgAusO13)
AB522646 (EgAus015)
AB688591 (EgAus018)
Africa
Libia KT001407 (EgLPO1) HM636641 (EgLHO4) Abushhewa et al., 2010,
KT001405 (EgLP02) Boufana et al., 2015
KT001398 (EgLP03)
Tunez KM014635 (EgTuP03) KM014641 (EgTuO09) KT0014624 (EgTuC22) KM014634 (EgTuB01) KM014637 (EgTuHO5) Boufana et al., 2014,
KMO014636 (EgTuP04)  KMO014644 (EgTu012)  KT0014616 (EgTuC26)  KMO14633 (EgTuCam02) KMO014643 (EgTuH11) Boufana et al., 2015
KM014638 (EgTuP06) KT0014628 (EgTu020) KM014639 (EgTuB07) KT0014631 (EgTuH18)
KM014640 (EgTuP08) KT0014627 (EgTu021) KM014642 (EgTuB10) KT0014629 (EgTuH19)
KMO001399 (EgTuP13) KT0014614 (EgTu028) KT0014620 (EgTuB24 KT0014621 (EgTuH23)
KT001401 (EgTuP14) KT0014613 (EgTu029) KT0014617 (EgTuB25)
KT001402 (EgTuP15) KT0014615 (EgTuB27)
KT001403 (EgTuP16) KT0014612 (EgTuB30)
KT001399 (EgTuP17) KT0014611 (EgTuCe31)
KT0014610 (EgTuP32) KT0014606 (EgTuCe33)
KT0014607 (EgTuCe34)
Kenya KM01398 (EgkP01) Boufana et al., 2015

Nomenclatura secuencia= Nimero GenBank (Sigla estudio actual: E: Echinococcus, g: granulosus, X: pais, X: animal, X:
namero), ej: KX227122 (EgCLP20)= KX227122: Nuimero GenBank (Eg: Echinococcus granulosus, CL: Chile, P: perro, 20:

N°20)
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Resultados

Se amplificd con éxito el gen mitocondrial cox1 en 46 de los quistes aislados (figura 10),
amplificando positivamente en el 100% de ellos, obteniendo secuencias de 450 pb. En 21
quistes hidatidicos de bovinos, 23 de ovinos, 1 de caprinos y 1 de humano, fueron
identificados Echinococcus granulosus s.s. (tabla 7, 8). La mayoria de las muestras (n=34;

73,91%) pertenecen al genotipo EGO1 con nimero de acceso JQ250806 (tabla 9).

Se observo la presencia del haplotipo EG1A (AF458871) en 6 aislados (13,04%); 1 aislado
caprino de la regiéon de Coquimbo (EgCLCo03) y 5 aislados bovinos de La Araucania
(EgCLBA03-04-07-10-12), quienes presentaron un transicion de T->C en el residuo 96,
mientras que en 6 (13,04%) aislado de oveja de la region de Magallanes se observo la
presencia del haplotipo EG1D (AF458874) (EgCLOMO01-03-05-08-10-21), quienes presentaron
una transicion de C =T en el residuo 197 (tabla 9). También se puede observar que el aislado
de oveja EgCLOM16 presentd una transicion de A—>G en el sitio 253, con respecto al haplotipo
EGO1 (JQ250806) (tabla 9). El arbol filogenético separd claramente los haplotipos mostrando
los clados distintos con los haplotipos EG1A, EG1D (figura 11).

La red de parsimonia de E. granulosus s.s. muestra una topologia en forma de estrella con los
haplotipos EG1A (AF548871), EG1D (AF458875), EG01(JQ250806, AB491414, JF513058), y el
haplotipo EgCLOM16 (figura 12A). El andlisis poblacional solo muestra 4 haplotipos con una
baja diversidad de haplotipos (H) entre las tres poblaciones analizadas (Hd=0,461+0,00637),
también se observa una baja presencia de sitios polimérficos (K), solamente 4; y una baja

diversidad de nucledtidos la cual fluctué entre 0,00084-0,00128 (tabla 10).

Los indices de neutralidad de las poblaciones de E. granulosus s.s. de las especies hospederas
analizadas, calculadas con las pruebas de D de Tajima y Fs de Fu (tabla 10) muestran valores
negativos para las poblaciones de Coquimbo (D= -0,93302; Fs= -0,003) y Magallanes (D= -
0,17406; Fs= -0,121), lo que indica un exceso de sitios polimérficos raros, expansién

poblacional y una desviacion significativa de la neutralidad. Los indices D de Tajimay Fs de Fu
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fueron positivos para la poblacién de La Araucania (D= 0,8695; Fs= 1,039), mostrando niveles

bajos de alelos raros o falta de alelos raros.

En la tabla 11 se observa el indice de fijacién de Fisher por pares (Fst), para las secuencias de
coxl de E. granulosus s.s., los cuales muestran valores bajos de Fst para las poblaciones
cuando se comparan por pares, siendo valores negativos las poblaciones Coquimbo- La
Araucania (-0,08761). El valor de Fst mas alto y significativo fue entre las poblaciones de La

Araucania- Magallanes (0,10703), indicando diferencias entre estas poblaciones.

El analisis de AMOVA muestra que el 79,66% de la variabilidad genética se encuentra dentro
de la poblacion y que el 20,34% de esta variabilidad es entre las tres poblaciones de E.

granulosus s.s analizadas (tabla 12).
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Figura 11. Arbol filogenético de Echinococcus granulosus s.l, utilizando secuencias de 450pb
del gen cox1, aisladas desde 46 quistes hidatidicos de distintos hospederos de tres regiones
ganaderas de Chile. El arbol fue construido con el método de maxima verosimilitud (ML)
utilizando el método evolutivo Kimura 2 Pardmetrs (K2P). Taenia crassiceps y Taenia
hydatigena se utilizaron como outgroup.
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Tabla 9. Sitios de segregacidon entre las secuencias del gen cox1 de los haplotipos de E.
granulosus s.s. identificados en este estudio (Haplotipos EgCLOMO01-06, 8-23, EgCLOCo07;
EgCLCCo03, EgCLBAO1-16, 19, 20; EgCLBCo17, 18,21; EgCLHC001), en comparacién con la
secuencia de haplotipos de E. granulosus s.s. descritos por Yanagida y colaboradores (2012),
Bowles y colaboradores, (1992) y Kamenetzky y colaboradores, (2002). Las posiciones de los

nucledtidos se numeran a partir del primer nucléotido del gen.

Haplotipos 1 96 101 134 137 182 197 218 251 253 348 359 368 371 383 400
EG01-JQ250806 C T G C G G C G A A A T G A G T
EG1A-AF458871 - C . . . . . . . . .

EG1B-AF458872 - . . . . . . . . . G . . .
EG1C-AF458873 - . . . . . . . . . . . . G
EG1D-AF458874 - . . . . . T

EG1E-AF458875 - . . T . . . . . . . . . . . .
EgCLCCo003 . C . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBCol17 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBCo18 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCIBCo21 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLHCoO01 - . . . . . . . . . - - - - - -
EgCLBAO1 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBAO2 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBAO3 . C . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBAO4 . C . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBAOS . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBAO6 . .

EgCLBAO7 . C . . . . . . . . . . . . . .
EgCLBAOS . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBAO9 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBA10 . C . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBA11 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBA12 . C . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBA13 -

EgCLBA14 - . . . . . . . . . . . . . . .
EgCLBA1S5 - . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLBA16 -

EgCLBA19 -

EgCLBA20 - . . . . . . . . . . . . . . .
EgCLOMO1 . . . . . . T . . . . . . . . -
EgCLOMO2 . . . . . . .

EgCLOMO3 . . . . . . T

EgCLOMO4 . . . . . . . . . . . . . . . .
EgCLOMOS5 . . . . . . T . . . . . . . . -
EgCLOMO6 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOCo007 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOMOS8 . . . . . . T . . . . . . . . -
EgCLOMO9S . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM10 . . . . . . T . . . . . . . . -
EgCLOM11 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM12 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM13

EgCLOM14 . . . . . . . . . . . . . . . .
EgCLOM15 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM16 . . . . . . . . . G . . . . . -
EgCLOM17 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM18 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM19 - . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM20 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM21 . . . . . . T . . . . . . . . -
EgCLOM22 . . . . . . . . . . . . . . . -
EgCLOM23 . . . . . . . . . . . . . . . -
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@ coquimbo
@ Lz sraucania
® r=gallares
B
Diversidad Neutralidad
n K Hd n Tajimas’s D Fst
46 4 0,461+0,00637 0,00181 -0,54123 0,19742

Figura 12. A) Red de Haplotipos construida con las secuencias del gen cox1 de las 45 muestras
de E. granulosus s.s. analizadas en este estudio. B) Haplotipos, indices de diversidad
haplotipica e indices de neutralidad para 46 muestras de E. granulosus s.s. analizadas. n:
numero de muestras, K: numero de haplotipos, Hd: diversidad haplotipica, m: diversidad

nucleotidica.
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Tabla 10. Estadisticos genéticos para las poblaciones analizadas de Echinococcus granulosus.

Fu
Region N S K H r Tajima’s D * iy °
Coquimbo 6 1 2 0,333 +0,04630 0,00084 -0,93302 -0,003
La Araucania 17 1 2 0,425 + 0,425 0,00107 0,8695 1,039
Magallanes 22 2 3 0,481 + 0,00875 0,00128 -0,17406 -0,121
Total 45 3 4 0,461 +0,00637 0,00141 -0,52134 -0,856

N= Numero de individuos analizados, S= Numero de sitios polimérficos detectados,

K= Numero de haplotipos, H= diversidad de haplotipos, n= Diversidad nucleotidica

(*) no significativo, p>0,05

Tabla 11. indices de fijacién de Fisher (tridngulo inferior) y Snn (tridngulo superior) de
Echinococcus granulosus s.s., en las tres regiones analizadas.

Coquimbo :‘faucania Magallanes
Coquimbo  —--ermeeeen 0,59809 0,6823
La Araucania -0,08761 - 0,62728
Magallanes 0,03341 0,10703 -

Tabla 12. Andlisis de AMOVA de las secuencias del gen COX1 de las tres poblaciones de

Echinococcus granulosus s.s. analizadas.

Fuente de D.f Sumadelos Componentesde la Porcentaje de
Variacion o cuadrados Varianza variacion
Entre . 20,340
poblaciones 2 3,285 0,062

Dentrq de las 79 659
poblaciones 43 10,226 0,243

Total 45 13,511 0,306
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Al comparar las secuencias de este estudio con secuencias descritas en otras poblaciones
afectadas por Echinococcus granulosus, se observd que en Latinoamérica el haplotipo EG1A
(G1A=AF458871) (Kamenetzky et al., 2002) (figura 12A, 13A), corresponde a cepas descritas
en ganado caprino EgCLC14 y bovino EgCLB15 en la regién de La Araucania, asi como en
humanos EgCLH16 (KX227118) en la Regién Metropolitana- Santiago, por Alvarez y
colaboradores (2017) en Chile (tabla 8, 13). De igual forma, el haplotipo EG1D
(G1D=AF458874) (Kamenetzky et al., 2002) (tabla 13), ha sido descrito en ovejas EgCLO17
(KX227120) en la regidn de El Maule y en bovinos EgCLB18 — EgCLBO5 (KX227120) en la region
de Los Lagos (Alvarez et al., 2017) (figura 13A; tabla 8, 13). El andlisis de la estructura genético
poblacional determinada mediante la comparacion pareada entre poblaciones indicd una
pequeia diferenciacion poblacional Fst=0,00743 y un indice D de Tajima negativo (figura

13B).

La red de haplotipos (figura 13A) construida con las secuencias del presente estudio y con
otras secuencias de Chile, Perq, Bolivia y Argentina, muestra una forma de estrella con el
haplotipo EGO1 (JQ250806) en el centro, presente en 52 secuencias de este estudio, 20 de
otros estudios en Chile, 16 de Peru, 7 de Bolivia y 9 de Argentina. Seis (6) de los haplotipos
descritos para Chile difieren en un solo nucledtido con respecto a la secuencia EGO1

(JQ250806) (figura 13A, tabla 13).

De igual forma, el haplotipo EG01 (JQ250806) se encuentra descrito en diversos continentes
y paises: Australia, Libia, TUnez, Austria, Italia, Portugal, Rumania, Inglaterra, Palestina, Irak,
Arabia Saudita (tabla 8, 14, 15,16 y 17), lo cual se puede observar en las redes de haplotipo
con secuencias de E. granulosus s.s. de Latinoamérica, Europa, Medio Oriente, Asia, Africa y

Australia con topologia estrellada (figura 13A-14A-15A, 16A, 17A, 18A).
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Al observar las secuencias y haplotipos descritos en este estudio y alrededor del mundo, Chile
presenta una estructura similar a la existente otros paises y en otros continentes,
compartiendo en el centro de las redes de haplotipos la secuencia EG01 (JQ250806) (figuras
13A, 14A, 15A, 16A, 17A, 18A). El haplotipo G1A se ha reportado principalmente en
Latinoamérica: Chile, Bolivia y Argentina (figura 13A, tabla13). El haplotipo EG1D (AF458874),
también se ha descrito en otros paises de Latinoamérica, Argentina y Bolivia (figura 13, tabla

13), asi como en Europa, Austria, Bulgaria, Italia, Portugal (figura 14; tabla 14).

Los otros haplotipos que componen el complejo Echinococcus granulosus s.s., también se
encuentran descritos para Chile y otros paises. Los haplotipos G1B y G1E se han descritos
para Chile, Argentina y Peru. De igual forma, los haplotipos G2 y G3, que también componen
el complejo Echinococcus granulosus s.s., se encuentran descritos en otros estudios para
Chile, Peru y Argentina en Latinoamérica (tabla 8, tabla 13 y figura 13) (Alvarez Rojas et
al.,2017, Andresiuk et al., 2013, Boufana et al., 2015, Debiaggi et al., 2020, Hidalgo et al.,
2020, Kemenetzky et al., 2012, Moro et al., 2009, Pierangelli et al., 2013, Sanchez et al., 2010,
2021, Soriano et al., 2015, Yanagida et al., 2012), asi como para Austria, Bulgaria e Italia en
Europa (tabla 14; figura 14), Tunez, Kurdistan, Iran y Australia (tabla 8, 15, 16,17; figura
15,16,17,18).

Los indices de neutralidad de las diferentes poblaciones de E. granulosus s.s. estimados con
Tajima’s D test y el indice Fst se muestran en las tablas 13B-14B-15B. El indice de Tajima'sD
para la poblacion de Latinoamérica mostré valores negativos (-2,39076), indicando un exceso
de sitios polimdrficos raros y un significativa desviacidon de la neutralidad. Las poblaciones de
Europa y Asia mostraron valores negativos y bajos para el indice de fijacion de Fisher por
pares Fst: -0,03449 y -0,05382 respectivamente, lo cual implica que no existen diferencias
entre las distintas poblaciones analizadas. De igual forma en la tabla 18 se pueden observar
los indices de Tajima's D y F de Fu's, los cuales presentaron valores negativos para

Latinoamérica, Europa, Asia, Medio Oriente, Africa y Australia.
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151 19 34 0,00409 -2.39076** 0,00743

n: niumero de muestras, K: nimero de haplotipos, S: niumero de sitios segregantes, I:

diversidad nucleotidica, Fst: indice de fijaciéon poblacional, **Significancia estadistica p<0,01

Figura 13. (A) Red de Haplotipos construida con las secuencias del gen cox1l de las 46
muestras de E. granulosus s.s. analizadas en este estudio, 39 secuencias descritas para
Chile,27 secuencias descritas en Peru, 9 para Bolivia y 30 en Argentina. (B) Haplotipos, indices
de diversidad haplotipica e indices de neutralidad para 105 secuencias descritos en
Latinoamérica.
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Tabla 13. Sitios de segregacion de las secuencias del gen cox1l de los haplotipos de E.
granulosus s.s. descritos para Chile, Peru, Bolivia y Argentina en Latinoamérica. Las posiciones

de los nucledtidos se numeran a partir del primer nucleétido del gen.

Haplotipos

EG01-)Q250806
EG1A AF4S8871
£G18 AF458872
£G1D AF458874
EGIE AFAS8S7S
EG02 M84662
£G03 M84663
£GO6 M84666
£U178104
EgCLHOL
EgCLHO2
EgCLHO4
EgcB2s
EgCLHO3
EgCLBOS
EgCLB0S
EgCLHO7
EgCLB0s
EgCLHO9
EgcB10
EgCLO11
EgCLHI2
EgCLB13
Egeic1d
EgaiB1s
EgCLHis
EgCLO17
EgB1s
EgcLP20
Egctp21
EgcLo22
EgCLH23
EgLB2a
EgCLH25
EgCLH26
EgCiH19
EgCIH29
EgCIB30
EgaLs1
EgCL32
EgcL3s
Egci3a
Egciss
EgcLss
EgCL37
EgcL3s
Egci3n
EgcLao
EgBolBO1
EgBoIB02
EgBolB03
EgBolB04
EgBolB0S
EgBolBO6
EgBoIBO7
EgBolBO8
EgBolBO9
EgArgHO1
EgArgHO2
EgArg003
EgArgHOG
EgArgH04
EgArgBOS
EgArgHO7
EgArgBO8
EgArgo09
EgArgO10
EgArgB11
EgArgB12
EgArg013
EgArgB14
EgATgH1S
EsArEO16
EgArgH17
EgArgB18
EgArgH19
EgArgH20
Egargh21
EgArgH22
EgArgH23
EgArgC2a
EgArgH2S
EgArgH26
EgArg027
EgArg028
EgArgB29
EgArg030
EgPeH07
EgPePos
EgPeP10
EgPeP11
EgPep12
EgPeP13
EgPep1a
EgPeP1s
EgPeP16
EgPep17
EgPeP1s
EgPeP1d
EgPeP20
EgPeP21
Egpep22
EgPelL23
£gPe002
EgPeB2a
EgPeB23
EgPe001
EgPe003
EgPe2d
EgPe00d
EgPeH08
EgPeHOS
EgPe006
EgPe02s

a

c G ¢
c
. T
To.T
T
ToT T A T
T
ToT T A T
T
T
c
c
c
B
ToLT
B
T
c
T
c
c
To.T
A A
c
. T
c
c
c
T
B
c
c T
B
c
A
T
ToL.T

&
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Tabla 14. Sitios de segregacion de 61 secuencias del gen cox1 de E. granulosus s.s. descritos
para Austria, Hungria, Bulgaria, Italia, Rumania, Portugal, Grecia e Inglaterra en Europa. Las
posiciones de los nucleétidos se numeran a partir del primer nucleétido del gen.

Haplotipo 1 26 29 63 66 74 79 80 89 96 109 130 134 146 182 197 206 214 224 227 230 280 329 338 371 377 378 379 383 385 386 388 391 398 400
EG01-)Q250806 C G C T T G C T G C T T T T T T G A A T A T G A T A C T T
EG1A AF458871 - . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . .

EG1C AF458873 - . . . . . . B . . . . B . . . . . . . . . . . G

EG1D AF458874 - . . . . . . . . . . . . . LT . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EG2 M84662 - . B . . . T B T . . . B . . . . . . . . C . . . . . . . . . . - - -
EG3 M84663 - . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . - - -
EU178103 . . . . . . . . . . . . T

EU178104 . . B . . . T B . . . . B . . . . B . . . . . . . . . B . . . . B . .
EgAOO1 - . . . . X . . . X . X . . . . . . . . X X . . . - - - -
EgAHO02 - . B . . . . B . . . . B . . . . B . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgA003 - . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . C . . . - - - - - - - - - -
EgAHO04 - . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . C . . . - - - - - - - - - -
EgAO05 - L . . . . T . . . . . . . R R . . R R X . . X - - - - - - - - |- -
EgAH06 - . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgAHO7 - C B . . . . B . . . A B . . . . B . . . . . . . . . B . . . . - - -
EgAHO8 Bt . L N e
EgAHO09 - . G . . . T B T . C . B . . . . B . . . C . . . . . B . . . . - - -
EgAH10 - e e e I N
EgBOO01 - . . . . . X . . . . X . . X X X . . . . X . . . - -
EgBHO7 - L . . . . . . . . X . . . . R R . R R R X . X X - - - - - - - |- I-
EgBO02 - . . . . X . . . X X . . c . X X . . X X . . . . B s
EgBHO8 - . B . . . . B . . . . B C . . . . . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgBO03 - . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgBHO9 - e L N N N s
EgBO04 - . . . . . . LT . . . . . . . . . . . . A . - - - - - F [ |- T
EgBOO5 - . . . . . . . T . . . . C . . . . . . . C . . . - - - - - - - - - -
EgBO06 - . . . . . LT . . . . . T . . . . c . . . B N
EgHO01 .. . . X X . . . . . . . . . X . . . . . . . . . - -
EgHO02 - . B . . . T B . . . . B . . . . B . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgHO03 - . . . . . . . . . . . . c . . . . . . . . . . . - - - - F I - -
EgHO04 - . . . . . X . . . . X . . . . X . c . . X . . . - -
EgHOO05 - . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgHO06 - c . . X . T . . . X X . . R . X . . X X . . . X B s
Eglt001 - . B . . . . B . . . . B . . . . B . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgltHO8 - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D R N o e S e S S e
Eglt002 - . . . . . T . T . . . . . . . . . . . . C . . . - - - - - - - - - -
Eglto03 - . B . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . - -
EgItHO9 - . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . C . . . - - - - - - - - - -
Eglt0O04 - . B . . . . B . . . . T . . . . B . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgltH10 - . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgItBO5S - . . . . X . . . . . . . . . X . . . . . . . . . X . . . . - -
EgltO06 - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - -
EgItPO7 A A A A A N e A N N
EgPO01 - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - F - |- I
EgPO02 - . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . C . . . - - - - - - - - - -
EgP0O03 - . B . . . . B T . . . B . . . . B . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgPO04

EgPO06 P PO O PO PO PO PO PO PO O PO o v PO O A R A A A A
EgPO07 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . A T T A G A A
EgPO08

EgPO09

EgPO10

EgPO11 . X . . . . . . . . . R . . . . X . . . . . . . . . . . . . . X . . .
EgRO01 - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - F [ |- T
EgRHO6 - . . . . X . . . . X . . . . X . . R . X . . . - -
EgRO02 - . B . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgRHO7 - N
EgRO03 - . B . . . . B . . . . B C . . . B . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgRHO8 - . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . - - - - - - - - - -
EgRO04 - . . . . . . . . . . . . . . . C . . C . . . . . - - - - - - - - - -
EgRO05 - . . . . . LT . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - F [ |- T
EgRHO9 - L L A N
EgRHO10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . - |-
EgRHO11 e e N e
EgRHO012 - - - . . . . B . . . . B . . . C

EgRHO13 - - . LT . . . . . . . . . . . . . . . .

EgGO01 . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . C . G

EgUKPO1

EgUKPO2

o
-
>
>
[}
=

o
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EG1E EU178104

EgHOD4

EgaH1D )
v

EGID

EgaH07 —
/' \ EgPO03.RO0S.RHIY . l
EgRHO12 7 EG2 @ cCoouimbo
EG3 EgtHO9 | @ La Araucania
A @ Magallanes
O Austria
EgCLOM16 : EEE::E
9 EgBOD4 @ i
@ Fortugal
FRon @, o Rumania
‘ EgRHO11 O Grecia
EgRO02, BHOS, HOO3.RO02.RHOS EgRO0S @® «x
B
Diversidad Neutralidad
n K S M Tajima’s D Fst
131 34 43 70049,5 0,000000928  -0,03449

n: numero de muestras, K: nimero de haplotipos, S: niumero de sitios segregantes, I:

diversidad nucleotidica, Fst: indice de fijacién poblacional

Figura 14. (A) Red de Haplotipos construida con las secuencias del gen cox1 de las 45
muestras de E. granulosus s.s. analizadas en este estudio, 27 secuencias descritas para Chile
y 59 secuencias descritas en la Europa. (B) Haplotipos, indices de diversidad haplotipica e
indices de neutralidad para 131 haplotipos descritos en Europa y Chile.
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Tabla 15. Sitios de segregacion de 95 secuencias del gen cox1 de E. granulosus s.s. descritos
en paises como: Turquia, Kirgistdn, Kurdistan y China, en Asia. Las posiciones de los
nucledtidos se numeran a partir del primer nucleétido del gen.

Haplotipos 12 19 11 13 15 19 26 38 42 4 a7 80 89 91 96 134 146 197 230 249 268 269 280 282 287 291 299 319 329 332 335 344 348 362 365 371 377 400
EGO1JQ250806 C T A T T T G T T A A A T T C G C A T C T C T T C G T A T G A T G T G G A T T A T T
EG1A-AF458871 - - - . . A P A . . .oc . A P . A .

EG1B-AFA58872 - - - . . . . A A A A . .| A A A A . . & .
EGICAFAS8873 - - - . . PR PN P PN N N R R N PO P O A F P P R N A .G
EG1D-AF458874 - - - . . DU PO PO PO P . . A T

EG1E-AF458875 - - - . . . . A A A A T . .

EG2-M84662 oo O O O O o O PO PO PO R

EG3-M84663 R R N R R SR PR R . PR N PO A . .. c

EgTH17

EgTH18

EgTH19 . PR PO PN PO P PN S PO M A . . DU PO PO P

EgTH20 A A . . A A A LT

EgTH21

EgKirHO1 DA PSR PN PO P PN SO O M A

EgKirH02 A A . . . c

EgKirH03 . . . . .

EgTO01 SR SR R S

EgTHO9 N P O S S S A A A A . . .

EgTO02 S S P o S M N M P A o e

EgTH10 B e N o R N S P R P . o e

EgTO03 N N S S SR S A A A T

EgTH11 - - - - - - - - . . . . . . . . T

EgTO04 S R R R R SR . L .
EgTH12 N N S S SR S PR PO N C N O N . . A A A A
EgTO05 - - - - - - - - . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . A
EgTO06 F e e o o O O O P P PR PR A .
EgTH13 N S N SR S A A LT
EgTO07 . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . .
EgTO08 F e e o o PO P PO P PR PR PR P A L e

EgTH14 A A . . PR PO O

EgTH15 - - [ C A G T A

EgTH16 F e N o o O O P P PR PR P A .

EgCHPO1 A A . . A A LT .

EgCHPO2 . . . . . . . . . . . . . T

EgCHO03 PR PN PN P S SN PR PO PO PO PO PO P

EgCHO04 A A . . .. c

EgCHOO5 . . . . . . . . . . T

EgCHO06

EgCHO07 A A . . A A A . .

EgCHO08 . c . . . . . . . . . . . . . c . . T

EgCHO09 PR PN PN P S SN PR PO PO PO PO PO P PR PO PO M A A

EgCHO10 A A . . A A A . c

EgCHO11 . . . . . . . . . . . G . .

EgCHO12 PR PN PO P SN SN PR PO PO PO PO PO P e

EgCHH13

EgCHH14 . . . . . . . . . . . . . . . . . .

EgCHH15 PR PN PO P S SN PR PO PO PO PO PO P » JAR PN PO PN S S PR PO PO PO A

EgCHH16 A . . A LT T . c

EgCHH17 . . . . . . . .

EgCHH18 e e

EgCHH19 A . . A A . . . A .
EgCHH20 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A
EgCHH21 JAR PN PO P SN S PR PO PO PO PO PO P

EgCHH22 A A . . . 6 . . c A A . . A .

EgCHH23 . . . . . . . . . . . . . . . G

EgCHH24 e
EgCHH25

EgCHH26 . . . . . . . .
EgCHH27 e e e e
EgCHH28 A . . A LT . . .

EgCHH29 . . . . . . . . . . T . G

EgKOO1 PR PN PN P SN RN PR PO PO PO PO PO PO N i

EgKC02 A . . R |

EgKBO3 . . . . . . T

EgKO04

EgKCO5

EgKBO6

EgKOO07 JARN PN PO PN S SN R PR RN PO PN PO P A e

EgKCO8 A . . A A . c

EgKBO9 c

EgKO10

EgKC11

EgKB12 . . . . .

EgKO14 e e

EgKO13

EgKO15

EgKO16 FAR PN PO P S SN S S PO PO PN PO P A FAR PN P P S SN S S PN PO PO PO P A R A R A A A
EgKO17 P P O N R . A A . . A A A G . G
EgKO18 T C

EgKO19 PR PN PN PN SR SN PR PO RN PO PO PO PO N i

EgKB20 P P PO P O A A P R R L A .

EgKB21 . . . . . . . . T

EgCHH30 FE e e o o S S P P P PR P N A . c

EgCHO31 F S O O S S P P P PR P A .
EgCHY32 R S S S .| . c
EgCHH33 FE e S o o O O P P PR PR

EgCHO34 P e O O P P PR <

EgCHY35 R R R O R SR e | . A .
EgCHH36 R o e O O P U P PR o N A R

EgCHO37 P e o e S O P P PR PR o A LT

EgCHY38 R N R R R SR A c . A T

EgCHH39 e o o N O P U PR PG o

EgCHO40 P O O PO U PO PR

EgCHY41 R R R O R SR P A LT A A P . P A .
EgCHHA2 F e e o o S S P P P PR P R A T . . . . . . c . c c c . c . c
EgCHO43 F o P O S P P PR PR P A T . . . . . . ¢ . ¢ c c . ¢c . c
EgCHY44 R N S S S P A . . LT . P A c . ¢ c c . c . c
EgCHHA5 F e e o o S S P P PR PR P N A R e

EgCHO46 o P S P PR PR P A L e

EgCHY47 R R R R R SR P A . . A T P c . P A

EgCHHAS F e e o o S S P P P PR P A A A PR PO PO N N A A A

EgCHO49 o P e S P PR PR PR A A A O N N A A A

EgCHYS0 N N O O O L1 . . . L1 A . L1 . . .. A

o
=

S

=1E]

o
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EgQTO04.TH12

EgCHHz7
EgCHHZY
A EU175104
EgCHHLS EaCHH23
EG1A4 EgCHH4S,CHO49,CHYS0,CHH2D
EgO07.KCO8.KBOD
EGIE
EgTO0s -
EgCLOMLE o
EgCHOO8 EgCHO11

EgTO0S

EQCHO10,CHO12, CHH30,CHO31,.CHY 32 )

EQCHH13 EgTO06,TH13, CHPO1. CHH28

EGS

EgQCHH42.CHO43,.CHY44

FgcHH22 EgCHH24
EgkirHD2,CHH23.CHO34, CHY35
Q
EQCHH36.CHO37.CHY38 - EGID EgCHHIS Lsamas
@ conuimbo
@ Ls araucania
‘ Magallanes
B O Turguia
‘ China
‘ kurdistan
EQCHH4S,CHO46,CHY47 @ «cirgistin
Diversidad Neutralidad
n K S M Tajima’s D Fst
141 20 30 0,00426 -2,42296 -0,05382

n: numero de muestras, K: nimero de haplotipos, S: niumero de sitios segregantes, I:

diversidad nucleotidica, Fst: indice de fijacion poblacional

Figura 15. (A) Red de Haplotipos construida con las secuencias del gen cox1l de las 46

muestras de E. granulosus s.s. analizadas en este estudio y 95 secuencias descritas en Asia.

(B) Haplotipos, indices de diversidad haplotipica e indices de neutralidad para 141 haplotipos

descritos en Asia y Chile.
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Tabla 16. Sitios de segregacion de secuencias del gen cox1 de E. granulosus s.s. descritos en
paises como: Paquistdn, Irdn y Arabia Saudita, en Medio Oriente. Las posiciones de los
nucledtidos se numeran a partir del primer nucleétido del gen.

Haplotipos 1 79 80 89 96 101 128 131 134 137 197 218 239 306 310 311 320 383 400
EG01-)JQ250806 ¢ ¢ 6 ¢ T GG G T C G C G G G C T G G T
EG1A-AF458871 . ol

EG1E-AF458875 - . . . . . . . T

EU178104 LT

EgPa002 - T

EgPa001

EgPa003 .

EglHO1 T

EgIH02 LT

EgIHO3 e

EglHO4 - T

EglO05

EglO06 N

Eglo07 T

EgIP08 N A N A A e e

EgIP09 S N P P O O O O L O P e e e
EgIP10 S N PO P P PO e P P O P P O A
EglH11

EgITH12

EgASO01
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EG1A

A EgCLOM16
EgIF10
@ coquimbo
. La Araucania
. tagallanes
O Paguistan
. Iran
EU1TE104 . Arabia Saudita
B Diversidad Neutralidad
n K S M Tajima’s D Fst
62 7 6 0,00215 -1,28943 0,20126

n: numero de muestras, K: nimero de haplotipos, S: nimero de sitios segregantes, I:

diversidad nucleotidica, Fst: indice de fijacion poblacional

Figura 16. (A) Red de Haplotipos construida con las secuencias del gen cox1 de las 45
muestras de E. granulosus s.s. analizadas en este estudio, 46 secuencias descritas para Chile
y 16 secuencias descritas en Medio Oriente. (B) Haplotipos, indices de diversidad haplotipica
e indices de neutralidad para 62 haplotipos descritos en Asia y Chile.
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Tabla 17. Sitios de segregacidon de secuencias del gen cox1 de E. granulosus s.s. descritos en
Africa y Australia. Las posiciones de los nucleétidos se numeran a partir del primer nucleétido
del gen.

1 2 32 39 46 63 66 74 79 80 89 96 101 116 125 128 131 134 146 149 151 175 182 197 227 245 251 263 269 280 287 311 335 347 348 359 368 371 400
EGO1-JQ250806 C T T A A A G T C G C T 6 T T 6 T C T T A T G C T T A G G T T T G T A T G A T
EG1-M84661 - |- . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . c . . . . . . . . -
EG1A-AF458871 - - . . . . . . . . . c . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EG1B-AF458872 - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . .
EG1C-AF458873 - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G
EG1D-AF458874 . . . . . . . . . . . . . . .
EG1E-AF458875 - - . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EG2-M84662 - |- . . . . . . T . T . . . . . . . . . . . . . . . . . c . . . . . . . -
EG3-MB4663 - - . . . T
EF393619 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EF595654 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EU178103 . . . . . . . . . . . . . . . . . T
EU178104 . . . . . . . . T
EgAusD07(2) T T T
EgAus001 - - . . . . . . . . . . . . . c . . A . . . . . . . . . . . . . . . . -
EgAus002
EgA003 - |- . . . . . . . T . . . . . . . . . G . . . A . . . . c . . . . . . -
EgAus004 - - LT . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EgAusP05 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgAusP06 . . . . . . . LT T . . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EgAusD07 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgAus08 . . . . . . . T T . . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EgAus09 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgAus10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T
EgAusl ol L
EgAus12 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgAus13 . . . . . G . . . . T . . . c . . . . . . . . . . . . . . C
EgAus14 . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EgAus15 . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EgAus16 . . . . . . . . .
EgAus17 . . . . . . . LT
EgAus18 . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgLPOL ok N . .
EgLP02 e
EgLPO3 ek .| ek
EgTuB01 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EgTuCam02 . . . . . . . . . . . . . . . . . C
EgTuP03 . . . G
EgTuP04 . . C
EgTuH05
EgTuP06 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgTuB07 o e e e e e e e e e e e e e
EgTuP08
egTu009
EgTuB10
EgTuH11
EgTu012 ol L L
EgTuP13 ol R
EgTuP14 o e
EgTuP15 . . . 6
EgTuP16 . . . . . . . . . . . . .
EgTuP17 ol L A
EgTuH18
EgTuH19
EgTu020 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgTuH21 o L
EgTuC22 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G
EgTuH23
EgTuB24 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgTuB25 . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A
EgTuC26 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
EgTuB27 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A
EgTu028
EgTu029
EgTuB30
EgTuC31 . . . . . . . . . . . . .
EgTuP32 o L e
EgTuC33 . .
EgTuC34 . C
EgKPO1

-

— = ==

>
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EQTuo12
EgQTuP14. TUP32

EgTUPO3. TUP1S
ELI173104

EQTUFO4

EgLPO2
@

EQTUBO7

EgTuRO1
EgTuCamo2 EqTUC26. TUB27
EgTuB23
EGLA EQCLOMIG . H
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84 14 13 0,00237 -2,05644 0,04079

n: numero de muestras, K: nimero de haplotipos, S: nUmero de sitios segregantes,

M: diversidad nucleotidica, Fst: indice de fijacién poblacional

Figura 17. (A) Red de Haplotipos construida con las secuencias del gen coxl de las 46
muestras de E. granulosus s.s. analizadas en este estudio y 38 secuencias descritas en Africa.
(B) Haplotipos, indices de diversidad haplotipica e indices de neutralidad para 84 haplotipos
descritos en Africa y Chile.
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B Diversidad Neutralidad
n K S M Tajima’s D Fst
65 11 14 0,00390 -1,82755 0,12742

n: numero de muestras, K: nimero de haplotipos, S: nUmero de sitios segregantes,

M: diversidad nucleotidica, Fst: indice de fijacién poblacional

Figura 18. (A) Red de Haplotipos construida con las secuencias del gen cox1l de las 46
muestras de E. granulosus s.s. analizadas en este estudio y 19 secuencias descritas en
Australia. (B) Haplotipos, indices de diversidad haplotipica e indices de neutralidad para 84
haplotipos descritos en Australia y Chile.
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Tabla 18. indices de diversidad y neutralidad para las diferentes poblaciones analizadas.

indice de diversidad

indice de Neutralidad

Poblacion Nimero de | Hn (numero | hdSD (diversidad de | ndtSD  (diversidad  de | Tajima'sD Fu's Fs
secuencias | de haplotipos) nucleétidos)
analizadas haplotipos

Chile (este | 46 4 0,461+0,00637 0,00181+0,00036 -0,54123~ -0,856
estudio)

Chile 85 9 0,542+0,059 0,00461+0,00203 -2,36563** -2,083
Argentina 30 13 0,869+0,042 0,0,00458+0,00063 -1,71486 -8,639
Peru 27 9 0,561+0,114 0,00251+0,00073 -1,99558* -6,421
Bolivia 9 3 0,417+0,191 0,00121+0,00060 -1,36240 -1,081
Austria 10 6 0,889+0,075 0,00766%0,00161 -0,70843 -1,102
Bulgaria 9 6 0,917+0,073 0,00607+0,00104 0,62496 -2,034
Hungria 8 6 0,893+0,111 0,00411+0,00095 -1,17532 -3,589
Italia 10 4 0,733%+0,120 0,00428+0,00102 0,20350 -0,045
Portugal 11 3 0,345+0,172 0,00146+0,00078 -0,77815 -0,659
Rumania 13 7 0,897+0,054 0,00525+0,00100 -0,77485 -2,640
UK 2 1 0,00000 0,00000 | | -
Palestina 3 1 0,00000 0,00000 | - | -
Iran 12 4 0,682+0,102 0,00224+0,00050 -0,57864 -1,048
Kirgistan 3 2 0,667+0,314 0,00182+0,00086 | --—- | -
Turquia 21 5 0,424+0,131 0,00221+0,00077 -1,65358 -3,127
China 50 21 0,935+0,017 0,00729+0,00106 -1,63535 -12,892
Kurdistan 21 6 0,724+0,078 0,00304+0,00065 -1,38535 -1,852
Australia 19 10 0,825+0,084 0,00623+0,00112 -1,42204 -4,186
Libia 3 3 1,00+0,272 0,00364+0,00121 | - | -=-
Tanez 14 5 0,800+0,068 0,00326+0,00049 -2,01165*** -12,237
Latinoamérica 151 19 0,578+0,00206 0,000409+0,00371 -2,39076** -13,852
Europa 61 19 0,832+0,041 0,00493+0,00357 -1,52138* -13,824
Medio Oriente 16 4 0,617+0,00927 0,00204+0,00168 -0,62771* -1,019
Asia 95 28 0,880+0,00065 0,00581+0,00477 -1,95889*** -23,448
Africa 38 17 0,819+0,00382 0,00307+0,00358 -2,19849** -17,437
total 380 26 0,36539+0,031 0,00321+0,00054 -2,42296 -35,985

Significancia *>0,10; **<0,01; ***<0,05
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Discusion

En este trabajo se estudid la diversidad genética y la estructura poblacional de Echinococcus
granulosus s.s en Chile, analizando secuencias del gen coxl de diferentes hospederos
intermediarios de este cestodo, debido a que ha demostrado poseer variabilidad
intraespecifica y ha siendo utilizado para estudiar las estructuras poblacionales en distintas
partes del mundo (Alvarez et al., 2017, Boufana et al., 2015, Bowles et al., 1992, Casulli et al.,
2012, Hassan et al., 2017, Hidalgo et al., 2020, Nakao et al., 2010, Yanagida et al., 2012). Las
secuencias parciales de mtDNA de cox1 (366pb), el gen nadl (471pb) han sido utiles y muy
valiosas al proporcionar la base en la diferenciacidon de las cepas de E. granulosus s.l., asi
como para la diferenciacién de los genotipos G1 y G3, ya que segun las secuencias originales
difieren en dos o tres posiciones en las regiones de los genes cox1 y nadl respectivamente
(Bowles et al., 1992, Casulli et al., 2012, Kinkar et al., 2018). Igualmente se han propuesto una
serie de marcadores como el gen mitocondrial rRNA 12S, rRNA 16S, el gen atp6 y el gen nad5
(Busi et al., 2007, Boubaker et al., 2016, Kinkar et al., 2018, Nikmanesh et al., 2017, Yang et
al., 2005). Estos marcadores poseen pocos datos disponibles, por lo que dificulta su uso como

marcadores confiables para la diferenciacion de los genotipos G1 y G3 (Kinkar et al., 2018).

A pesar de estos antecedentes en este trabajo se utilizé la secuencia parcial de 450 pb del
gen cox1, lo cual permite distinguir los genotipos de E. granulosus y en especial los genotipos
G1 - G3 descritos por Bowles y colaboradores (1992), asi como los haplotipos descritos por
Kamenetzky y colaboradores (2002). De este modo, se confirmo la presencia de E. granulosus
s.s. en cabras, ovejas y bovinos en tres regiones ganaderas de Chile, confirmando a E.
granulosus s.s. como causante de la equinococosis quistica en animales. El 100% de las
muestras, fue confirmado como cepa G1, cepa oveja, la cual es la mas prevalente en el mundo
(88,44%) con una alta infectividad para las poblaciones humanas (Alvarez Rojas et al., 2014).
Esta cepa es la mas comun y dominante en la mayoria de las regiones del mundo (Alvarez

Rojas et al., 2016, Alvarez Rojas et al., 2017, Casulli et al., 2012, Han et al., 2019, Liurimae et
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al., 2016, Yanagida et al., 2012). De igual forma, esto fue observado en este estudio, en donde

la cepa mds comun y prevalente corresponde a E. granulosus s.s. G1.

El haplotipo mas comun en este estudio fue EGO1 (JQ250806) (33 de 46 muestras), el cual se
ha reportado como un haplotipo frecuente y predominante en diversas regiones del mundo
como Jordania, China y Peru (AB491414) (Yanagida et al., 2012), Casulli y colaboradores
(2012) lo reportaron en Europa (JF513058), Australia (Alvarez Rojas et al., 2016), Rusia
(Konyaev et al., 2013) y Chile (Alvarez Rojas et al., 2017, Hidalgo et al., 2019). Esto, al igual
que en la investigacion de Yanagida y colaboradores (2012) confirma que este haplotipo es

comun en regiones muy distantes, el cual se mantiene en animales domésticos y en ganado.

La red de haplotipos construida con los datos de este estudio (figura 12), muestra una
expansion en forma estrellada, con el haplotipo EGO1 en el centro, mientras que los otros
haplotipos se diferencian en su mayoria por solo un nucleétido. Los indices de neutralidad D
y F fueron negativos, sugiriendo seleccidén negativa o expansion poblacional. Al ser analizados
nuestros datos junto a haplotipos reportados en otros estudios realizados en Chile, Peru,
Bolivia y Argentina mostraron un indice de Tajima's D negativo, lo cual puede estar contando
parte de la historia de E. granulosus s.s en América. De este modo, estos patrones
filogeograficos y la sub-estructuracién poblacional no se deben a la falta de flujo génico, como
fue sugerido por Haag y colaboradores (2004), aunque es necesario tener mas datos de los
otros paises, para evaluar la dispersién de las diferentes cepas y haplotipos de E. granulosus

S.S.

De igual forma, los indices de neutralidad Tajima’s Dy F de Fu's mostraron valores negativos
para las muestras agrupadas en Latinoamérica, Europa, Medio Oriente, Asia, Africa y
Australia, sugiriendo una reciente expansion de la poblacidn y que la incidencia de haplotipos
raros fue menor a lo esperado bajo neutralidad, lo cual puede deberse a un cuello de botella
y/o eventos de seleccién que pudieron ocurrir en el pasado (Nakao et al., 2010, Boufana et

al., 2014)
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El haplotipo EG0O1 (JQ250806), ha sido descrito por Yanagida y colaboradores (2012) como un
haplotipo ancestral que pudo surgir desde regiones del Medio Oriente, el cual esta distribuido
por todo el mundo junto al ganado doméstico, como se puede observar en las redes de
haplotipos de nuestras muestras y haplotipos reportados para Europa, Asia, Africa, Australia
y Latinoamérica. Este haplotipo pudo ser introducido en América del Sur con la colonizacién

Espainola hace mas de 500 aiios (Alvarez et al., 2017, Ali et al., 2020).

El indice de Fijacidon Fst para las muestras de este estudio (0,19742) mostrd que existen
diferencias entre las poblaciones analizadas a lo largo de Chile. Esto puede observarse en la
red de haplotipos y su distribucion. En la poblacién de Coquimbo se encontraron 2 de los 4
haplotipos descritos, EGO1 y EG1A en bovinos y caprinos respectivamente. En La Araucania
también se observaron los mismos haplotipos en bovinos, mientras que en la region de
Magallanes se observaron 3 haplotipos EG01, EG1D y EgCLOM16 en ganado ovino. Esta baja
variabilidad de haplotipos se puede deber al tamafio de la secuencia analizada, ya que
algunos investigadores postulan que secuencias mas largas permitirian una mejor resolucion
de la estructura genética de la poblacion de parasitos (Alvarez Rojas et al., 2017, Romig et al.,
2015, Yanagida et al., 2012). Asi también, la baja variabilidad en las regiones estudiadas

puede deberse a la toma de muestras en areas geograficas restringidas.

El haplotipo EG1A también fue descrito por Alvarez Rojas y colaboradores (2017) en La
Araucaniay La region Metropolitana en cabras, bovinos y humanos (KX227118), mientras que
el haplotipo EG1D fue descrito en bovinos y ovejas (KX227120, Kr968703) en la regién del
Maule y la region de Los Lagos. Estos resultados amplian la distribucion de las cepas a lo largo
de Chile, siendo necesarios mas analisis y secuencias para determinar la estructura

poblacional y la filogeografia de E. granulosus s.s en Chile.

Estos haplotipos también han sido descritos para otras localidades de Sud América, de esta
forma el haplotipo EG1A ha sido descrito en Bolivia (KX227118) y en ovejas de Tucuman,
Argentina (AF458871) (Kamenetzky et al., 2002, Martinez et al., 2020). El haplotipo EG1D fue
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descrito por Kamentzky y colaboradores (2002) en hospederos humanos, en ovejas y
humanos en Bulgaria y Hungria (JF513065) (Casulli et al., 2012), en humanos en Turkia
(KX874720) (Beyhan et al., 2016), en perros de Iran (JN604099) (Parsa et al., 2012).

Nuestros resultados muestran que la estructura genética poblacional de E. granulosus s.s es
compleja, debido a la presencia de diferentes haplotipos en las diferentes regiones a lo largo
de Chile, la cual posiblemente se complejice ain mas si se utilizan secuencias mas largas, que

permitan estudiar la microdiversidad de E. granulosus s.s. en los diferentes hospederos.

De esta forma, se sugiere que para disefar futuros programas de control de la equinococosis
quistica (CE), se deben tener en cuenta la variabilidad de la cepa en cada una de las regiones
endémicas. Estudiar si estos diferentes haplotipos realmente poseen diferencias bioldgicas o
si poseen caracteristicas antigénicas diferentes, si las diferentes cepas poseen alguna
preferencia de infeccion de drganos (tropismo), estudiar si poseen diferentes tasas de
supervivencia en los tejidos, sus tasas de infeccidn, si existen diferencias en las respuestas
inmunoldgicas de los hospederos y si existe alguna concordancia entre las pruebas de

inmunodiagndstico y el haplotipo o cepa que esta parasitando al hospedero.
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9. CONCLUSIONES, APORTACIONES Y
SUGERENCIAS PARA FUTUROS TRABAJOS
CONCLUSIONES,

APORTACIONES Y
SUGERENCIAS
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En este capitulo realizaremos una recapitulacion de las conclusiones de los capitulos
de este trabajo de tesis doctoral. Primero se expondrdn las conclusiones de obtenidas
en este trabajo, de forma resumida. Luego las aportaciones realizadas en el campo de
la Epidemiologia y Genotipificacion de Echinococcus granulosus, siendo esto el
objetivo de la tesis. Finalmente se formulardn algunas sugerencias para futuros
estudios de investigacion dentro del campo de la parasitologia y en especial la
Equinococosis Quistica.

Conclusiones

En la presente investigacion se proporcionan antecedentes epidemioldgicos, de
seroprevalencia, y el nivel de conocimiento sobre la equinococosis quistica (CE) en la
provincia de Limari de la regiéon de Coquimbo, siendo esta una provincia eminentemente rural
en la cual se practica la ganaderia caprina y la agricultura como actividad comercial y
antecedentes sobre la caracterizacidon genética de Echinococcus granulosus s.s., en tres
regiones ganaderas y endémicas para este parasito, desde el norte a sur de Chile, como lo

son: Coquimbo, La Araucania y Magallanes.

Los resultados de este estudio muestran una alta seropositividad en la provincia de Limari
(7,5%), demostrando su endemicidad y la persistente infeccion por equinococosis quistica
(CE) desde edades tempranas en esta poblacién rural. Estos resultados concuerdan con
niveles reportados para otros paises y regiones endémicas de Latinoamérica. El analisis de
los factores de riesgo que estan propiciando la CE indican que el agua de bebida y el haber
tenido anteriormente equinococosis quistica poseen relevancia y pueden propiciar nuevas

infecciones dentro de la poblacién humana.

El uso de agua potable almacenada en estanques, siendo esta una solucidon generalizada en

zonas rurales de la region de Coquimbo, por falta de agua en los cursos naturales de los rios,
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la sequia y consiguiente pérdida de los pozos de agua dulce por disminucién de las aguas
presentes en las napas subterrdneas, y la posibilidad de que esta agua potable se encuentre
susceptible a la contaminacién con diversos elementos, que ingresen de alguna forma al
estanque de acopio, entre ellos las heces fecales de perros parasitados con E. granulosus
entre otros parasitos, puede estar relacionado con las altas tasas de prevalencia observadas
en los distintos grupos etarios analizados, constituyendo una fuente de infeccidon dentro del
ciclo de E. granulosus, junto a las fuentes de infeccion ya descritas para este cestodo, en
donde se contaminan las aguas de bebida y alimentos con huevos de E. granulosus y son
ingeridos por los hospederos, en este caso las personas que actuarian como un hospedero

accidental en este ciclo bioldgico.

Los resultados obtenidos con técnicas de inmunodiagndstico y la utilizacién de diferentes
pruebas de ELISA, una prueba comercial y una prueba que produce el Instituto de Salud
Publica de Chile (ISP); y su complemento con un analisis de Western Blot permite el cribado
de la poblacién a gran escala, siempre teniendo en cuenta que estas técnicas de estudios
seroldgicos de IgG, IgM e IgA, pueden confirmar la presencia de estos anticuerpos circulantes,
constituyendo un examen diagndstico sugerente y no de certeza de una parasitosis, ya que
la negatividad de estas pruebas no descarta la presencia de quistes hidatidicos, tanto en
portadores asintomaticos como pacientes sintomaticos. De este modo, estos analisis y este
cribado poblacional a gran escala debe ser complementado con exdmenes ecograficos y/o
radiolégicos, para poder establecer una prevalencia basal y poder crear programas de

vigilancia epidemioldgica, estudiando el ciclo natural de CE en zonas endémicas.

De esta forma, es necesario crear un programa de pesquisa activa en la regidon de Coquimbo,
que permita realizar el hallazgo temprano de los casos positivos, con las técnicas de imagen
adecuadas, que permitan observar si existen lesiones en higado, pulmdn u otro érgano,
mejorando la vigilancia epidemioldgica, el seguimiento de ellos y la prevencion de nuevos

Casos.
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Al estudiar la estructura genético poblacional de Echinococcus granulosus en tres regiones
ganaderas de Chile, desde norte a sur, como lo son Coquimbo, La Araucania y Magallanes, se
observa que es compleja debido a los diferentes haplotipos presentes a lo largo del territorio
chileno. El haplotipo predominante es EGO01, descrito como un haplotipo ancestral. El
haplotipo EG1A se encuentra entre la region de Coquimbo y La Araucania en diferentes
hospederos, caprinos, bovinos y humanos. El haplotipo EG1D también se encuentra en una
diversidad de hospederos entre las regiones de El Maule a Magallanes. Debido a esto, se
sugiere realizar estudios que permitan determinar la variabilidad intraespecifica para E.
granulosus s.s. a lo largo de Chile e identificar si esta variabilidad modifica las caracteristicas
bioldgicas del parasito, para disefiar futuros programas de control de la equinococosis

quistica en los diferentes hospederos.

Aportaciones

En este estudio estamos aportando con nuevos datos sobre la prevalencia de equinococosis
quistica en la provincia de Limari, de la regidon de Coquimbo, la cual es eminentemente rural,

cuya actividad econémica es la crianza de cabras y la actividad agricola.

Hace mas de 10 afios que no se realizaba un estudio de cribado a gran escala en la regién en
Coquimbo, en los cuales se reportaron prevalencias de 2,5%, siendo estos valores similares a
los reportados actualmente por el Ministerio de Salud en Chile, los cuales solo contemplan
los casos informados por los Servicios de Salud regionales a lo largo de Chile, pero no
corresponden a estadisticas de pesquisa activa de casos nuevos. Mientras que los valores de
prevalencia encontrados en este estudio (7,9%) son similares a los reportados en estudios de
pesquisa activa en otros paises de Latinoamérica.

De igual forma, se han realizado estudios para conocer y determinar posibles factores de

riesgo en areas rurales de la region de Coquimbo, determinando que el contacto entre las
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personas y los perros domésticos y sus heces pueden estar influyendo y favoreciendo la
infeccidon equinococdcica en humanos, asi como el alimentar a los perros con visceras de
animales y la desparasitacién de los perros. Mientras que en nuestro estudio se observé que
el poseer agua potable almacenada en estanques, realidad que se vive actualmente en la
region de Coquimbo, debido a la falta de agua en estas zonas rurales, podria estar
favoreciendo las infecciones por este cestodo. Lo cual complementa los resultados expuestos
en otros estudios, ya que la contaminacién del agua de bebida y los alimentos con heces

fecales de perros infectados, constituyen la fuente infectante de esta parasitosis.

También, en este trabajo se describe la estructura genético poblacional de Echinococcus
granulosus en Chile, encontrando que la principal cepa presente a lo largo del territorio en
los distintos animales de ganado existentes en estas zonas; como lo son las ovejas, las cabras
y los bovinos, quienes participan como hospederos intermediarios de este helminto cestodo
es EGO1, genotipo oveja, el cual es el principal genotipo que afecta a los humanos alrededor
del mundo. Asimismo se determind que los haplotipos EG1A se encuentran principalmente
entre las regiones de Coquimbo y La Araucania y el haplotipo EG1D en la regién de
Magallanes, con baja diversidad de haplotipos y baja diversidad de nucledtidos a los largo de
Chile, describiendo una alta variabilidad dentro de las poblaciones, no asi entre las
poblaciones, lo que nos proporciona datos sobre el ciclo biolégico del parasito, los cuales

estarian influyendo en la epidemiologia de esta cestodiasis en los humanos.

Por otra parte, estos datos de la estructura genético poblacional de Echinococcus granulosus
s.s. en Chile y los distintos haplotipos descritos, los cuales igualmente se encuentran otros
paises de América del Sur, como Peru, Bolivia y Argentina, nos puede estar contando la
historia genética de esta especie, permitiendo la comprensidon de la dispersidon de este
cestodo en el territorio Chileno, ya que esta especie parasita de helminto cestodo habria sido
introducido a las Américas luego de la llegada de los colonos espafnoles junto a los animales

de ganado, entre ellos ovejas, cabras, bovinos, cerdos y los perros.
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De esta forma, este estudio entrega y proporciona datos epidemioldgicos sobre la
epidemiologia en poblacion humana en la provincia de Limaria en la regién de Coquimbo, asi
como los factores de riesgo de esta infeccidén equinococdcica, como la estructura genético

poblacional en tres regiones ganaderas desde el norte al sur de Chile.

Sugerencias para futuros trabajos

Al ser la equinococosis quistica una zoonosis epidemiolégicamente compleja, que causa una
importante morbilidad en la poblacion rural - ganadera afectada por ella y pérdidas en la
produccién ganadera, es necesario el desarrollo de diversos estudios que permitan
establecer datos epidemiolégicos solidos, con pesquisas a gran escala utilizando una
combinacién técnicas de cribado de diagndstico sugerente como lo son los exdmenes de
ELISA y Western Blot, que pesquisan diferentes anticuerpos como IgG, IgM e IgA, en conjunto
con examenes imagenoldgicos patognomanicos, como las ecografias y/o radiografias, que

permiten establecer el tipo de lesidn quistica que esta presente en la poblacidn afectada.

De igual forma, es necesario estudiar las poblaciones afectadas para determinar con mayor
precision los factores de riesgo que poseen, determinando los niveles de contaminacién de
los suelos, aguas y alimentos con éste y otros parasitos, para intervenir las poblaciones y crear

planes de control y prevencién que concuerden con las realidades locales de cada zona.

También es necesario realizar estudios genéticos ampliando el tamafio de la secuencia
estudiada, que nos permitan un mejor analisis de la microdiversidad que presenta esta
especie, para determinar la microdiversidad de los distintos haplotipos Echinococcus
granulosus y establecer si existen diferencias bioldgicas entre ellas y de esta forma establecer

si existen diferencias entre los haplotipos y su epidemiologia.
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Anexo 1. Aprobacién Comité de Etica, proyecto “Hidatidosis en la IV Regién, Chile:

Epidemiologia en poblacidon humana y genotipificacion de Quistes Hidatidicos”

RESOLUCION COMITE ETI(I'“O"‘CIENTIFI‘CO

Msc. NICOLE URRIOLA
INVESTIGADORA PRINCIPAL

El Comité Etico Cientifico IV Regidn con relacidn a Protocolo: “Hidatidosis en la
IV Regién, Chile: Epidemiologia en poblacién humana y genotipificaciéon de
Quistes Hidatidicos” revisd y analizé los siguientes documentos:

Proyecto de Tesis Doctoral

Encuesta Proyecto Hidatidosis en la IV Region

Consentimiento Informado Adulto. Genotipificacidon Quiste Hidatidico
Consentimiento Informado Adulto

Consentimiento Informado Menor de Edad

Carta de fecha 21 de Octubre de 2013 que incorpora carta de Jefe Servicio
de Cirugia '

ourwNE

El Comité Etico aprueba los documentos, se ajustan a directrices del ICH, a normas
de buenas pricticas clinicas y a principios emanados de la declaracién de Helsinki y
considera que su investigacidn pueda generar conocimiento importante en relacién a
esta patologia.

Saluda atentamente a Ud.

Dr. GUILLERM@ALDEBEN

PRESIDENTE COMITE ETICO

SERVICIO'DE SALUD COQUI
-

'// @'\ Comitd K
AGU'ILAR { - _Etim’:c_n
FENTIFICOY . Clentifico

“AREA NOR % Zona Nurfne§

La Serena 06 de Diciembre de 2013

Anexo 2: Consentimiento informado para adultos

PROYECTO “HIDATIDOSIS EN LA IV REGION" U \&




CONSENTIMIENTO INFORMADO ADULTO

Proyecto: “Hidatidosis en la IV Region, Chile: Epidemiologia en poblacién humana y genotipificacion de quistes hidatidicos”.
Financia: Departamento de Enfermedades Tropicales. Universidade Estadual Paulista. Botucatu — SP., Brasil.
Institucion ejecutora: 1. Laboratorio de Parasitologia, Departamento Ciencias Biomédicas. Universidad Catdlica del Norte.

Coquimbo, Chile.
2. Departamento de Enfermedades Tropicales. Universidade Estadual Paulista. Botucatu — SP., Brasil.

Contacto:

Msc. Nicole Urriola
Larrondo 1281. Coquimbo
Teléfono: 51-209864

Email: nurriocla@ucn.cl

Naturaleza y Objetivo del Estudio

El objetivo del proyecto es establecer la prevalencia de hidatidosis en las Provincias de Elquiy Limariy tipificar la cepa del parasito
Echinococcus spp presente en la region. El éxito del proyecto permitird en el futuro, establecer evidencias para mejoras en
politicas de salud en la region.

¢En qué consiste mi participacion en el estudio?
Este documento es una invitacidn a participar en el estudio, totalmente voluntario. Usted debe participar en este estudio solo si
desea hacerlo.

Duracidn del estudio
El estudio dura 2 afios, si Usted acepta participar en este estudio, sera contactado a lo menos 2 veces por los investigadores para
responder preguntas de una encuesta y someterse al siguiente procedimiento:

e  Responder preguntas de una encuesta.

e  Extraccidon de una muestra de sangre venosa.

Su participacion consiste en la toma de muestra de 4ml de sangre venosa (técnica convencional) y utilizacion de su suero para el
Examen Seroldgico de Equinococosis (Test de ELISA), para cubrir los objetivos del trabajo (ver anexo toma de muestra).

Durante este periodo y dependiendo de los requerimientos del proyecto, Usted puede ser contactado para repetir la toma de
muestra o la encuesta, con el objetivo de mejorar la resolucion de los datos.

¢Cudnto demora la realizacién del examen?
La toma de muestra de sangre y el responder la encuesta no demora mas de 30 minutos.

éQué beneficios tengo al participar en este estudio?
e  Usted tendra derecho a conocer los resultados del examen.
e  Usted obtendrd el resultado del analisis serolégico de suero, en un sobre cerrado y confidencial con el resultado del
examen, positivo o negativo.

Costos: éDebo pagar el examen?
El examen es totalmente gratuito y esta disponible para Usted por su participacion.

éMe pagaran por participar en este proyecto?
Su participacién en el proyecto no tiene compensacién econdmica, ni actual ni futura.

¢En caso de que fuera necesario me daran tratamiento médico en el proyecto?

En caso que sea pertinente, Usted puede usar los resultados del examen como antecedente para buscar un diagnédstico y
tratamiento por vias publicas o privadas. El proyecto no se hace responsable de eventuales tratamientos médicos para las
personas que asi lo requieran.

Confidencialidad de de su informacién y resultados del examen

Los resultados del examen serdn absolutamente confidenciales y serdn manejados exclusivamente por los especialistas del
Proyecto. Los resultados de su examen (y de todos los otros participantes asociados al proyecto) podrédn ser publicados en un
formato general como parte de un informe de tesis 6 una publicacién cientifica en revistas de divulgacién, manteniendo el
anonimato de cada persona particular.
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¢Puedo contactar al comité de bioética?

Si usted tiene dudas sobre los riesgos, derechos o beneficios que se obtienen en este proyecto, puede contactar directamente a
la Unidad de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Catdlica del Norte, quienes han aprobado la realizacion de
este proyecto y cuyos datos de Contacto son:

Dr. Guillermo Valdebenito

Presidente Comité Etico Cientifico
Servicios de Salud, Coquimbo

Av. Francisco de Aguirre N2795, La Serena
Fono: 51-2335765

E-mail: gvaldebenitoa@gmail.com

Comité de ética em investigacion de La Facultad de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, telefono:
(14) 3880-1608/ 3880-1609.

éTengo derecho a retirarme del estudio?

Quien suscribe, entiende respecto de su derecho a retirarse del estudio lo siguiente:

“Dado que mi participacion es voluntaria, soy libre de retirarme de este estudio en cualquier momento, sin que nadie me pida
alguna explicacion”.

éQué se hara con la muestra de sangre una vez realizado el examen?

La muestra de sangre se guardara en dependencias de la UCN. Si la muestra de sangre debe ser utilizado para otros andlisis mas
alla de lo previsto en este protocolo, una nueva solicitud sera presentada ante el Comité de Etica y un nuevo consentimiento
informado sera solicitado al participante de este proyecto.

AUTORIZACION

He leido (o se me ha leido) la informacidn del documento del consentimiento y el procedimiento descrito en el Anexo N°2. El (la)
investigador(a) me ha explicado el estudio y ha contestado mis preguntas. Voluntariamente doy mi consentimiento para
participar en el estudio “Hidatidosis en la IV Region, Chile: Epidemiologia en poblacion humana y genotipificacion de quistes
hidatidicos”. He recibido copia de este procedimiento.

Nombre Adulto Nombre Investigador Responsable
RUT:

Firma Firma

Fecha Fecha
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Anexo 3: Consentimiento informado del menor de edad

CONSENTIMIENTO INFORMADO MENOR DE EDAD
Proyecto: “Hidatidosis en la IV Regidn, Chile: Epidemiologia en poblacién humana y genotipificacién de quistes hidatidicos”.
Financia: Departamento de Enfermedades Tropicales. Universidade Estadual Paulista. Botucatu — SP., Brasil.
Institucion ejecutora: 1. Laboratorio de Parasitologia, Departamento Ciencias Biomédicas. Universidad Catdlica del Norte.

Coquimbo, Chile.
2. Departamento de Enfermedades Tropicales. Universidade Estadual Paulista. Botucatu — SP., Brasil.

Contacto:

Msc. Nicole Urriola
Larrondo 1281. Coquimbo
Teléfono: 51-209864

Email: nurriocla@ucn.cl

Naturaleza y Objetivo del Estudio

El objetivo del proyecto es establecer la prevalencia de hidatidosis en las Provincias de Elquiy Limari y tipificar la cepa del parasito
Echinococcus spp presente en la region. El éxito del proyecto permitira en el futuro, establecer evidencias para mejoras en
politicas de salud en la region.

¢En qué consiste mi participacién en el estudio?
Este documento es una invitacion a participar en el estudio, totalmente voluntario. Usted debe participar en este estudio solo si
desea hacerlo.

Duracidn del estudio
El estudio dura 2 afios, si Usted acepta participar en este estudio, serd contactado a lo menos 2 veces por los investigadores para
responder preguntas de una encuesta y someterse al siguiente procedimiento:

e  Responder preguntas de una encuesta.

e  Extraccidn de una muestra de sangre venosa.

Su participacion consiste en la toma de muestra de 4ml de sangre venosa (técnica convencional) y utilizacién de su suero para el
Examen Seroldgico de Equinococosis (Test de ELISA), para cubrir los objetivos del trabajo (ver anexo toma de muestra).

Durante este periodo y dependiendo de los requerimientos del proyecto, Usted puede ser contactado para repetir la toma de
muestra o la encuesta, con el objetivo de mejorar la resolucién de los datos.

éCuanto demora la realizacién del examen?
La toma de muestra de sangre y el responder la encuesta no demora mas de 30 minutos.

éQué beneficios tengo al participar en este estudio?
e Usted tendrd derecho a conocer los resultados del examen.
e  Usted obtendra el resultado del analisis seroldgico de suero, en un sobre cerrado y confidencial con el resultado del
examen, positivo o negativo.

Costos: éDebo pagar el examen?
El examen es totalmente gratuito y estd disponible para Usted por su participacion.

é¢Me pagaran por participar en este proyecto?
Su participacion en el proyecto no tiene compensacién econémica, ni actual ni futura.

¢En caso de que fuera necesario me daran tratamiento médico en el proyecto?
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En caso que sea pertinente, Usted puede usar los resultados del examen como antecedente para buscar un diagndstico y
tratamiento por vias publicas o privadas. El proyecto no se hace responsable de eventuales tratamientos médicos para las
personas que asi lo requieran.

Confidencialidad de de su informacién y resultados del examen

Los resultados del examen serdn absolutamente confidenciales y seran manejados exclusivamente por los especialistas del
Proyecto. Los resultados de su examen (y de todos los otros participantes asociados al proyecto) podran ser publicados en un
formato general como parte de un informe de tesis 6 una publicacion cientifica en revistas de divulgacién, manteniendo el
anonimato de cada persona particular.

éPuedo contactar al comité de bioética?

Si usted tiene dudas sobre los riesgos, derechos o beneficios que se obtienen en este proyecto, puede contactar directamente a
la Unidad de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Catdlica del Norte, quienes han aprobado la realizacion de
este proyecto y cuyos datos de Contacto son:

Dr. Guillermo Valdebenito

Presidente Comité Etico Cientifico
Servicios de Salud, Coquimbo

Av. Francisco de Aguirre N2795, La Serena
Fono: 51-2335765

E-mail: gvaldebenitoa@gmail.com

Comité de ética em investigacion de La Facultad de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, telefono:
(14) 3880-1608/ 3880-1609.

éTengo derecho a retirarme del estudio?

Quien suscribe, entiende respecto de su derecho a retirarse del estudio lo siguiente:

“Dado que mi participacidn es voluntaria, soy libre de retirarme de este estudio en cualquier momento, sin que nadie me pida
alguna explicaciéon”.

éQué se hara con la muestra de sangre una vez realizado el examen?

La muestra de sangre se guardara en dependencias de la UCN. Si la muestra de sangre debe ser utilizado para otros andlisis mas
alld de lo previsto en este protocolo, una nueva solicitud serd presentada ante el Comité de Etica y un nuevo consentimiento
informado sera solicitado al participante de este proyecto.

Consentimiento de menores de edad
Si el participante es menor de edad, uno de sus padres o su tutor legal debera autorizar su participacién en el proyecto. Si el
menor de edad tiene entre 12 y 17 afios debera asentir su participacion en el estudio junto a uno de sus padres y/o tutor legal.

AUTORIZACION

He leido (o se me ha leido) la informacion del documento del consentimiento y el procedimiento descrito en el Anexo N°2. El (la)
investigador(a) me ha explicado el estudio y ha contestado mis preguntas. Voluntariamente confirmo mi participacion en el
proyecto, siendo menor de edad y mayor de 12 afios.

Voluntariamente doy mi consentimiento para que mi hijo(a) participe en el estudio “Hidatidosis en la IV Regidn, Chile:
Epidemiologia en poblacidn humana y genotipificacion de quistes hidatidicos”. He recibido copia de este procedimiento.

Nombre Menor de Edad (mayor 12 | Nombre Adulto Nombre Investigador Responsable
afnos)
RUT: RUT:

Fecha de nacimiento:

Edad:
Firma Firma Firma
Fecha Fecha Fecha
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Anexo 4: Encuesta Hidatidosis

PROYECTO"HIDATIDOSIS EN LA IV REGION"

Encuesta Proyecto: “Hidatidosis en la IV Region”.

. Datos Demograficos

Nombres:

Apellidos:

Fecha de nacimiento:

Edad:

Lugar de Nacimiento:

Sexo: F /M Ocupacién:

Direccion:

RUT:

Teléfono:

1. Escolaridad

€

778

Basica Basica Ed.Media
Incompleta Completa Incompleta
Ed.Media Universitaria Universitaria
Completa Incompleta Completa
Instituto Otro:

2. éUsted tiene agua potable? Si No

3. éUsted posee red de alcantarillado? Si No

Si la respuesta es NO siga con la pregunta 4

4. Tiene: Poso séptico Letrina Otro:

5. Ud. Se lava las manos antes de manipular alimentos
Si No A veces

1. Antecedentes de Parasitosis

6. ¢Ha tenido parasitos? Si No éCudl?
7. ¢éAlguien de su familia ha tenido parasitos? Si No
éQuién?:

8. ¢Usted sabe qué es la hidatidosis, o bolsas de agua? (“Sondear”)

Si No , ¢Qué sabe?

139



9.

Si la persona presenta antecedentes quirargicos por hidatidosis seguir con la pregunta 10, sino con la 11

¢Usted ha sido operado? Si No

Patologia

Hidatidosis: Si No

10. ¢Tiene antecedentes por quistes hidatidicos, HIDATIDOSIS?

.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Mascota, animal de compaiiia

Quiste hidatidico hepatico: Si

No

Quiste hidatidico pulmonar: Si

No

Otra Localizacién:

Relacion con Huésped Definitivo

Tenencia de Perros:

Si No ¢Cuantos?
Tipo de Contacto:
Estrecho Cercano

Peridomiciliario

Estrecho: convive dentro de la casa con el perro, duerme con el perro

Cercano: perro en el jardin o patio de la casa

Peridomiciliario: el perro utiliza la casa como dormitorio y lugar de alimentacién

Desparasitacion de Perros:

Si No

Tipo de Alimentacion:
Pellet Elaboracion Casera

Otro

¢Cada cuanto tiempo? (meses)

Restos de Comida

Lavado de manos :

1. Después de Acariciar al perro:Si

No

Relacion Huésped Intermediario.
éUsted trabaja con animales?

Si No

éCuadl?:

Tenencia de Ganado. Si

No

Tipo de Ganado.
Ovino Bovino _ Caprino

El o los perros que Ud tiene son:

_ 0 para trabajo

Porcino
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Anexo 5. Diptico educativo sobre Hidatidosis

Proyecto Hidatidosis en la IV Regidon, Chile

Laboratorio Microbiologia y Parasitologia
Facultad de Medicina, Universidad Catélica
del Norte

Si te quieres hacer el examen para saber si
tienes o no hidatidosis comunicate con:

Msc. Nicole Urriola
T. M. Dagianna Gonzalez
Dra. Cecilia Bérguez

Correo: nurriola@ucn.cl
dgonzalezc@ucn.cl
Fono: 51-209863 - 209827

Febrero 2013

Los perros ingieren el parasito cuando
comen visceras crudas de ganado
infectado, principalmente cabras

HIDATIDOSIS

Enfermedad parasitaria producida
por un helminto (Echinoccocus

granulosus), que esta en el
intestino de los perros y puede

afectar a las personas
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¢{Como contraen las personas esta
parasitosis?

= Consumiendo alimentos o agua contaminados.
= Llevandose tierra contaminada a la boca, esta
es una conducta comin en nifios.

= Al tocar a un perro infectado y llevarse las
manos a la boca, sin lavarlas primero.

= Las cabras y ovejas se contagian cuando
comen pastos con huevos del parasito
propagados en las heces de perros.

= Los perros se contagian cuando comen
visceras o cadaveres de cabras y ovejas que
tienen quistes hidatidicos.

¢Como afecta esta parasitosis a las
personas?

Las personas desarrollan
quistes hidatidicos en el higado
y pulmones. Los quistes L3
pequefos se pueden tratar con
medicamentos, pero si ya son
grandes se deben extraer con
cirugia.

AN EADICRICNCA D6 LiTE
UM RS OO HIDATI SIS
[EXT Ty

¢Como se previene la hidatidosis?

= Consumir agua potable o hervida.

® Lavar frutas y verduras con agua potable.

= Evitar que los nifios llevan tierra o arena a la
boca.

= Mantener los perros alejados de los lugares
donde se carnean los animales.

= No alimentar a perros con visceras crudas
{bolsas de agua).

= Desparasitar a los perros (cada 3 meses).

LAVURSE LAS MANDS ANTES O CONER
¥ DESTAES I ACARICIAR O FIGAR
W PERAD

™
|r

LA LA FRITAT FREDUSTOE OE

» L WU ERTA AT B D658 COSSLMD
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Anexo 6. Validacidon Encuesta Hidatidosis Region de Coquimbo

I. Resultados validacidon encuesta de Hidatidosis en poblacion Rural.
1. Caracteristicas de la poblacién encuestada

Validacion de Encuesta Rural — Urbano Hidatidosis

Se tomaron 73 encuestas en una poblacién rural de la regiéon de Coquimbo, Chile. La
poblacién fluctud entre los 1,0 y 76 aios de edad, con una mediana de 25,50 afos, percentil
25: 20 afios y percentil 75: 58,50 afios. Presentando variados niveles de escolaridad, desde

educacion basica incompleta a universitaria incompleta y técnico profesional.

2. Coeficiente alfa de Cronbach

Se estimo el indice alfa de Cronbach para los itemes de preguntas que permiten obtener

respuestas acerca de la parasitosis, con el paquete estadistico SPSS 18.0

Al realizar un primer analisis con todas las preguntas el coeficiente alfa de Cronbach es de:

0,650 (tabla 1).

Reliability Statistics

Cronbach's
Alpha Based
on
Cronbach's | Standardize N of
Alpha d Items ltems
,650 ,5 30

Tablal: Coeficiente alfa de Cronbach, utilizando la totalidad de las preguntas, poblacién rural.
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Item-Total Statistics

Scale
Scale Mean | Varianceif | Corrected Squared Cronbach's
if ltem Iltem ltem-Total Multiple |Alpha if ltem
Deleted Deleted Correlation | Correlation Deleted

sexorural 80,81 598,296 ,125]. ,161
edad 40,32 130,302 ,107 . ,365
ocupacion 77,56 521,555 ,323 1. ,067
escolarida 78,59 574,912 ,2811. ,130

d
p2 81,26 601,779 -,030{. ,165
p3 81,15 598,380 ,193]. ,161
p4 82,14 597,898 , 213 1. ,160
p5 81,40 593,854 ,265]. ,154
p6.1 80,60 601,743 -,015{. ,166
p6.2 81,18 600,843 -,028]|. ,170
p7.1 80,59 598,801 ,1141. ,161
p7.2 81,23 623,737 -,230]{. ,206
p8.1 80,49 598,337 ,153 1. ,161
p8.2 81,86 608,342 -,187|. ,176
p9.1 80,85 612,852 -,443|. ,182
pl0 82,00 590,306 ,3221. ,149
pll.1 80,89 606,349 -,196|. ,172
pll.2 81,21 578,166 ,337]. ,133
pl2 80,74 594,890 ,093 1. ,158
pl3.1 81,36 594,260 ,1891. ,155
pl13.2 77,89 534,904 ,094 . ,133
pla 81,48 581,614 ,A4711. ,137
p15.1 81,29 594,430 ,1911. ,156
p15.2 81,40 597,409 ,108]. ,160
pl6.1 80,45 601,668 -,010{. ,166
pl6.2 82,04 592,096 ,275]. ,152
pl7 80,45 602,890 -,075{. ,167
pl8 81,14 608,064 -,106|. ,181
p19 81,78 603,979 -,0741. ,170
p20 81,81 608,324 -,180]{. ,176

Tabla 2. Estadisticos totales de cada uno de los itemes o peguntas (p) analizadas, poblacion

rural.
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En esta tabla se puede observar la correlacidén elemento-total corregida, es el coeficiente de
homogeneidad corregido, si este es 0 o negativo nos indica que el item puede ser eliminado.
Por ejemplo, si se elimina el item de edad, el coeficiente alfa de Cronbach cambiaria de 0,165
a 0,365 (tabla 2).

El analisis fue realizado nuevamente sacando aquellos itemes que presentaron valores de
correlacién elemento-total corregida con valores negativos y se obtuvo un valor total de
0,738, el cual esta dentro del rango aceptable (tabla 3y 4)

Reliability Statistics
Cronbach's
Alpha Based
on
Cronbach's | Standardize N of
Alpha d Items ltems
,738 773 4

Tabla 3: Coeficiente alfa de Cronbach luego de eliminar aquellos itemes con valores de
correlacién elemento-total corregida negativos, poblacion rural.

Item-Total Statistics

Scale

Scale Mean | Variance if | Corrected Squared Cronbach's
if ltem ltem ltem-Total Multiple [Alpha if ltem

Deleted Deleted Correlation | Correlation Deleted
p11.2 3,44 4,916 472 ,261 ,751
pl2 2,97 4,666 ,676 ,530 ,584
pl13.1 3,59 6,745 ,574 ,463 ,679
pl15.1 3,52 6,920 ,549 ,313 ,692

Tabla 4. Estadisticos totales de cada uno de 16s itemes o peguntas (p) analizadas, poblaciéon

rural.

En la tabla 4 se observan aquellas preguntas que nos proporcionan informacion acerca de
conductas de riesgo, que pueden llevar a una persona a contraer hidatidosis. La pregunta
11.2, nos proporciona la informacidn de cuantos perros posee la persona, la cual se
complementa con la pregunta 12, en donde se establece el tipo de contacto que existe entre
la personay el perro (estrecho, cercano o peridomiciliario). Esta informacién es complementa
con la pregunta 13.1, la cual nos da la informacion de si los perros son desparasitados o noy
la pregunta 15.1, nos dice si la persona lava o sus manos luego de acariciar el perro. Estas
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dos ultimas preguntas nos estarian proporcionando informacién acerca de las medidas de
profilaxis que posee el encuestado, para no contraer la parasitosis.

Las preguntas 2 y 3, a pesar de no ser informativas en el analisis, seran conservadas en el
cuestionario, estas preguntan la tenencia de agua potable y red de alcantarillado, las cuales
concuerdan con la pregunta 4, sobre la tenencia de letrina (12% de la poblacidn encuestada).
Estas preguntas nos proporcionan informaciéon sobre la posibilidad de contraer alguna
parasitosis por deficiencia en la eliminacién de desechos.

De las preguntas que presentaron una correlacion elemento-total corregida con valor
negativo, la pregunta 5 en el cual se pregunta si la persona se lava o no las manos antes de
manipular los alimentos, tiene como respuestas dos alternativas si y no, a las cuales se puede
agregar la alternativa “a veces”. Esta pregunta no es conclusiva en relacién a hidatidosis,
pero si es un indicador de los niveles de higiene de una persona, elemento importante en la
adquisicién de una parasitosis, por lo que se conservara en el cuestionario.

El el Item Il sobre antecedentes de parasitosis, las preguntas 6 y 7 seran conservadas, como
informacién general e introductorias a la pregunta 8, con la cual se quiere saber si las
personas saben qué es la hidatidosis, en esta oportunidad 57 personas no dieron respuesta
0 no saben, 14 personas dieron una respuesta medianamente correcta y solo 2 sabian que es
la hidatidosis.

Las preguntas 9y 10 seran conservadas debido a que con ellas, se quiere saber si esta persona
alguna vez ha sido sometida a una cirugia de extraccién de quistes hidatidicos.

La pregunta 14 también sera conservada, debido a que nos entregara indicios si los perros
son alimentados o no con visceras de otros animales, especialmente de ganado caprino u
ovino.

La pregunta 15.2 sera eliminada del cuestionario, ya que no aporta informacion relevante y
tampoco aumenta la consistencia interna del cuestionario.

A pesar de que en el andlisis las preguntas 16, 17 y 18, no aportan a la consistencia del
instrumento a utilizar, serdn conservadas ya que, si se tiene ganado caprino u ovino y perro,
puede aumentar la probabilidad para el humano de contraer la parasitosis.

Se sugiere la eliminacidn de las preguntas 19 y 20, ya que no aportan informacion relevante,
el tipo de relacidn que tenga el perro con el ganado no influye en la posibilidad de alimentar
a los perros con visceras que contengan quistes hidatidicos o no.

Al igual que con las encuestas realizadas en poblacién urbana, se sugiere incorporar otra
pregunta, en la cual se indique si el perro es una mascota o es utilizado como elemento de
trabajo, lo cual posiblemente puede modificar el tipo de alimentacién y la relacidn que tenga
con el duefo.
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Il. Resultados validacion encuesta de Hidatidosis en poblaciéon Urbana.
1. Caracteristicas de la poblacién encuestada

Se tomaron 73 encuestas en una poblacién urbana de la region de Coquimbo, Chile. La
poblacién fluctud entre los 16 y 72 anos de edad, con una mediana de 21 aiios, percentil 25:
20 anos, percentil 75: 23 afos. Presentando variados niveles de escolaridad, desde educacion
media incompleta a universitaria completa.

2. Coeficiente alfa de Cronbach

Se estimod el indice alfa de Cronbach para los itemes de preguntas que permiten obtener
respuestas acerca de la parasitosis, con el paquete estadistico SPSS 18.0

Las preguntas, 2, 18 y 20 no presentan variacion por lo tanto no fueron incluidas en el andlisis,
ya que el coeficiente alfa de Cronbach trabaja con las varianzas.

Al realizar un primer analisis con todas las preguntas el coeficiente alfa de Cronbach es de:
0,229, el que es bajo (tabla 1).

Reliability Statistics

Cronbach's
Alpha Based
on
Cronbach's | Standardize N of
Alpha d Items ltems
,229 ,380 27

Tabla 5: Coeficiente alfa de Cronbach, utilizando la totalidad de las preguntas, poblacién

urbana.

147



Item-Total Statistics

Scale
Scale Mean | Variance if | Corrected Squared Cronbach's
if ltem ltem ltem-Total Multiple |Alpha if Item
Deleted Deleted Correlation | Correlation Deleted

sexourban 54,09 242,083 -,071{. ,246

o}
edad 31,39 101,848 ,1321. ,257
ocupacion 54,30 214,784 ,462 . ,144
escolarida 53,67 236,154 ,3221. ,213

d
p3 54,80 241,365 -,021{. ,230
p4 55,80 241,365 -,021]. ,230
p5 54,80 241,211 -,002|. ,230
p6.1 54,05 242,200 -,080]|. ,233
p6.2 55,06 239,304 -,010]. ,234
p7.1 54,00 241,427 -,022|. ,231
p7.2 55,44 235,899 ,089]. ,219
p8.1 54,12 241,467 -,025{. ,231
p8.2 55,19 242,270 -,063|. ,237
p9.1 54,24 243,706 -,170{. ,238
pl0 55,69 238,437 ,188]. ,221
pll.1 54,53 247,859 -,465]. ,252
pll.2 54,86 235,939 ,183]. ,214
pl2 54,48 231,832 ,302 1. ,200
pl13.1 54,92 236,770 , 2091 . ,216
pl13.2 51,14 158,554 ,118]. ,198
pla 55,02 235,335 ,296 | . ,211
p15.1 54,90 234,424 ,324 . ,208
p15.2 54,87 233,052 ,369]. ,203
pl6.1 53,98 241,615 -,035{. ,232
pl6.2 55,78 240,897 ,090]. ,228
pl7 54,01 239,790 ,061]. ,226
pl9 55,79 241,453 -,031{. ,230

Tabla 6. Estadisticos totales de cada uno de los itemes o peguntas (p) analizadas, poblacién

urbana.
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En esta tabla se puede observar la correlacién elemento-total corregida, es el coeficiente de
homogeneidad corregido, si este es 0 o negativo nos indica que el item puede ser eliminado.
Por ejemplo, si se elimina el item de edad, el coeficiente alfa de Cronbach cambiaria de 0,132
a 0,257 (tabla 6).

El analisis fue realizado nuevamente sacando aquellos itemes que presentaron valores de

correlacién elemento-total corregida con valores negativos y se obtuvo un valor total de
0,738, el cual esta dentro del rango aceptable (tabla 7 y 8)

Reliability Statistics

Cronbach's
Alpha Based
on
Cronbach's | Standardize N of
Alpha d Items ltems
,880 ,887 5

Tabla 7: Coeficiente alfa de Cronbach luego de eliminar aquellos itemes con valores de
correlacién elemento-total corregida negativos, poblacion urbana.

Item-Total Statistics

Scale

Scale Mean | Variance if | Corrected Squared Cronbach's
if ltem ltem ltem-Total Multiple [Alpha if ltem

Deleted Deleted Correlation | Correlation Deleted
pl1.2 4,05 6,270 ,667 ,479 ,867
pl2 3,67 5,524 ,761 ,605 ,848
pl13.1 4,11 6,883 ,730 ,553 ,853
pl15.1 4,09 6,936 ,698 ,648 ,859
pl5.2 4,06 6,542 , 773 ,702 ,842

Tabla 8. Estadisticos totales de cada uno de 16s itemes o peguntas (p) analizadas, poblacién

urbana.

Estos datos obtenidos de una poblacidon urbana, arrojaron resultados muy similares a los
obtenidos por las encuestas en la poblacidn rural. Las preguntas informativas son las mismas,
pll.2, p12, p13.1y p15.1, las cuales nos indican si las personas toman medidas de profilaxis
al momento de interactuar con los perros, ya sean mascotas o perros de trabajo.
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La diferencia es la pregunta 15.2, que en este caso si es eliminada nos permitiria obtener un
indice de Cronbach de 1.0, con los cual no nos estaria entregando informacién de relevancia,
pregunta si la persona se lava o no las manos después de alimentar al perro, por lo cual sera
eliminada del cuestionario.

Al igual que en el andlisis de cuestionarios rurales, se recomienda conservar preguntas
excepto aquellas que no entregan informacién relevante como lo son p19, p20, debido a que
el tipo de relacidn que tenga el perro con el ganado no influye en la posibilidad de alimentar
a los perros con visceras que contengan quistes hidatidicos o no.

Conclusion

Se realizardn cambios en la encuesta, los que seran:

Pregunta 5:

¢Usted se lava las manos antes de manipular alimentos? Si No

Se agregara la alternativa “a veces”, ya que nos entrega informacidon sobre medidas de
higiene y profilaxis que posee una persona

Pregunta 15.2, serd eliminada, ya que no aporta a la consistencia del instrumento utilizado

15. Lavado de manos:
2. Después de Acariciar al perro : Sl No

3. Después de Alimentar al perro: Sl No

Pregunta 19 y 20 seran eliminadas:

19. Tipo de Contacto Persona — Ganado
Estrecho Solo trabajo

20. Tipo de Contacto Perro- Ganado
Estrecho Cercano

Se sugiere incorporar otra pregunta, en la cual se indique si el perro es una mascota o es
utilizado como elemento de trabajo, lo cual posiblemente puede modificar el tipo de
alimentacidn y la relacidon que tenga con el duefio.

El perro es mascota Si No (Si la respuesta es”NO” siga con la
pregunta N9)
Es animal de trabajo Si No
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