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Resumen

Introduccion: La hidatidosis es una zoonosis parasitaria mundialmente distribuida causada por el Echinococcus
granulosus. En el hombre, el diagndstico se basa en hallazgos clinicos, imdgenes ecogréficas y en segunda linea
por la serologia. El liquido hidatidico es la fuente de antigenos mas utilizada en la serologia, pero presenta alta
variabilidad. Esta revision analiza la utilidad diagnostica de la serologia para el diagndstico de hidatidosis, en
particular las técnicas de ELISA y Western Blot. Material y métodos: Revisién sistematica y meta-analisis de
estudios con datos de validez diagnéstica. El diagnéstico de referencia fue la ecografia y/o la anatomopatologia.
Se garantizo la reproducibilidad en la seleccién y extraccion de datos, se evaluo la calidad segin la guia
QUADAS-2 y se realizaron los andlisis de resultados globales y SROC bajo un modelo de efectos aleatorios en
MetaDisc1.4 Resultados: Se incluyeron 47 articulos publicados entre 1981 y 2019 con 2904 casos y 7252
controles. Se obtuvieron 38 articulos que utilizaron ELISA, 16 trabajos utilizaron Western Blot y 6 articulos
jpresentaron ambas técnicas. Los trabajos presentaron alta heterogeneidad. Para ELISA se obtuvo AUC=0,9400 y
Q=0,8774 y para Western Blot AUC=0,9632 y Q=0,9092 en SROC. Conclusién: ELISA y Western Blot presentan
una buena utilidad diagndstica.

Palabras Clave: Echinococcus granulosus; serologia; humanos, diagndstico de hidatidosis; quiste
hidatidico

Abstract

Background: Hydatidosis is a worldwide distributed parasitic zoonosis caused by Echinococcus granulosus. In
humans, the diagnosis is based on clinical findings, ultrasound images, and second-line serology. Hydatid fluid is
the most widely used source of antigens in serology, but it shows high variability. This review analyzes the
diagnostic accuracy of serology for the diagnosis of hydatidosis, particularly ELISA and Western Blot techniques.
Material and methods: Systematic review and meta-analysis of studies with data of diagnostic validity. The
reference diagnosis was ultrasound and / or anatomopathology. The reproducibility in the studies selection and
data extraction was guaranteed, the quality was evaluated according to the QUADAS-2 guide, global results and
SROC were obtained under a random effects model in MetaDisc1.4. Results: Forty-seven articles published
between 1981 and 2019 with 2904 cases and 7252 controls were included. Elisa was performed in 38 articles;
Western Blot was performed in 16 articles and 6 articles included both techniques. The included articles
presented high heterogeneity. The SROC parameters were AUC = 0.9400 and Q = 0.8774 for ELISA and AUC =
0.9632 and Q = 0.9092 for Western Blot. Conclusion: ELISA and Western Blot have good diagnostic utility.

Palabras Clave: Echinococcus granulosus; serology; human, diagnostic of hydatidosis; hydatid cysts



INTRODUCCION

La hidatidosis o echinococcosis quistica es una
zoonosis parasitaria de distribucion mundial (1)
producida por el Echinococcus granulosus. Este
pardsito tiene un ciclo de vida complejo con
distintos hospedadores. En el hospedador definitivo
(perros  domiciliarios y cédnidos silvestres) se
desarrolla en el intestino la forma adulta que libera
los huevos al ambiente con la materia fecal (2). El
hospedador  intermediario  (bovinos,  ovinos,
caprinos, cerdos y guanacos) se infecta al ingerir los
huevos del pardsito. El hospedador definitivo se
infecta tras ingerir visceras crudas del hospedador
intermediario, cerréndose asi el ciclo (3).

El hombre, hospedador accidental, adquiere la
infeccion por la ingesta de agua o de alimentos
contaminados con los huevos del parasito liberados
por el hospedador definitivo, o por el contacto
estrecho con perros parasitados. En el hospedador
intermediiario y en el hospedador accidental se
desarrolla la fase larvaria (metacestode). En la fase
larvaria, el parasito forma quistes constituidos por
dos capas propias, la laminar acelular y la
proliferativa, celular, de dénde surgen por brotacion
embriones llamados protoescdlices que se liberan
al liquido hidatidico (4)(5). La capa externa, tercera
capa, esta formada por la reaccion tisular del
hospedero y es fibrosa avascular con o sin presencia
de infiltracion linfoplasmocitaria (6).

Se ha descripto el desarrollo de quistes hidatidicos
en varias localizaciones, siendo tejido hepatico
(70%-80%) y pulmonar (20%-30%) las de mayor
frecuencia (2).

El estudio molecular de ADN mitocondrial ha
permitido distinguir 8 genotipos de Echinococcus
granulosus (G1, G3-G8 y G10), el més frecuente en
Argentina es el genotipo G1 asociado a la infeccion
en ovejas, G5 asociado a bovinos y Gé6 asociado a
camélidos y por ultimo G7 asociado al ganado
porcino(7).

Esta enfermedad afecta a 2-3 millones de personas
en el mundo y produce costos en la salud publica y
la industria ganadera (8). Las pérdidas econémicas
ocasionadas en salud publica se calcula para
aquellos pacientes que necesitan tratamiento
quirdrgico en 4605 ddlares anuales por caso y 251
ddlares para aquellos pacientes que no requieren
cirugia (9).

En Argentina, la hidatidosis es una enfermedad de
denuncia obligatoria tanto en animales como en
humanos y esta zoonosis se encuentra distribuida
en toda la extension del pais con alrededor de 500
casos anuales reportados en humanos (10).

El  diagndstico de  hidatidosis se  basa
principalmente en hallazgos clinicos,
epidemiolégicos e imdgenes y en segunda linea
por las pruebas serolégicas. El diagndstico de
certeza lo constituye la visualizacion directa por
microscopia Sptica de protoescdlices o restos de su
membrana.

El  diagndstico por iméagenes comprende la
ecografia, la resonancia magnética nuclear y la
tomografia computada (11). Existen distintos
autores que propusieron una estadificacion clara
ecogrdfica del quiste; la primera fue la clasificacion
de Gharbi (8) y mds recientemente el grupo de
trabajo informal de la OMS (11) ha establecido una
nueva clasificacion baséndose en la de Gharbi.

La ecografia tiene alta sensibilidad en el hallazgo de
quistes hepadticos (11) y permite su estadlificacion,
determinando las pautas terapéuticas a seguir (la
cirugia, el drenaje percutéineo y el uso de
antiparasitarios) (1). Por ejemplo, los quistes con
estadios CE1-CE3a, en higado y pulmédn, o los
quistes pequerios y con paredes finas se deben
tratar con antiparasitarios como el Albendazol (1).
En algunos casos, estos estadios tempranos suelen
no ser detectados por ecografia, las imagenes son
confusas, o la consulta es tardia por lo que un
diagndstico seroldgico temprano permitiria ampliar
las acciones preventivas, las conductas terapéuticas
a seguir y reducir los costos asociados al
tratamiento.

El diagnéstico serolégico en hidatidosis involucra el
reconocimiento de antigenos parasitarios por los
anticuerpos del suero del paciente. Las pruebas
mds utilizadas actualmente son ELISA y Western
blot, siendo el Western blot la técnica confirmatoria
ante un resultado de ELISA positivo (13)

La fuente de antigenos mds utilizada es el liquido
hidatidico obtenido de los quistes de hospedadores
intermediarios o antigenos derivados del mismo. Se
destacan como componentes mayoritarios el
antigeno B (AgB) y el antigeno 5 (Ag5). El AgB
estaria involucrado en la modulacion de la
inmunidad del huésped (14) y su estructura varia
segun el genotipo del parasito (5); el Ag5 ha sido
asociado al crecimiento del quiste por su alta
concentracién dentro del mismo (15). El liquido
hidatidico es una fuente  antigénica  no
estandarizada, ya que varia en su composicion
segun el estadio y localizacion del quiste, las
caracteristicas del hospedador (5) y suele presentar
baja especificidad.

En el campo de la serologia de hidatidosis se
evaldan constantemente nuevas opciones
antigénicas con el fin de aumentar la sensibilidad y
especificidad del diagndstico. El objetivo de este
trabajo es analizar la utilidad diagndstica de la
serologia, en particular las técnicas de ELISA y
Western Blot, en el diagnéstico de la hidatidosis.



MATERIALES Y METODOS

Diseno
Revisiéon  sistemdtica de la literatura con
meta-analisis.

Protocolo de bisqueda y seleccién de trabajos
cientificos.

Para la blsqueda y seleccion de articulos se
utilizaron las fuentes PubMed
(https://pubmed.ncbinim.nih.gov) y Google Scholar
https://scholar.google.es/schhp?hl=es) donde se
extrajeron los articulos publicados al dia 26/5/2020
a través de los booleanos AND y OR con las
siguientes estrategias de busqueda:
-("echinococcus granulosus” OR hydatidosis OR
“cystic echinococcosis”) AND (igG OR serology)
para PubMed con la utilizacién del filtrado por
especie: humanos y el idioma: inglés.
-("echinococcus granulosus” OR hidatidosis) AND
(igG OR diagndstico serolégico) para Google
Scholar con la utilizacién del filtrado por idioma
espafiol y se seleccionaron manualmente aquellos
articulos que utilizaban sueros humanos.

Se incluyeron:

1. Estudios serolégicos con las técnicas de
ELISA y Western Blot.

2. Estudios serolégicos que detecten IgG
total.

3. Estudios realizados a pacientes con
diagnéstico de hidatidosis confirmado por
imagen ecogréfica y/o anatomopatologia.

4.  Estudios que describan la localizacién del
quiste y/o la estadlficacion del mismo y/o
la edad del paciente; sin restriccion de
afios de publicacion.

Se excluyeron:

1. Estudios que no confirmen la presencia de
la  enfermedad  mediante  imagen
ecogréfica y/o anatomopatologia.

2. Estudios en los que el total de los
pacientes hayan sido tratados médica o
quirdrgicamente  previamente a la
extraccion de la muestra.

3. Estudios que no brinden datos que
permitan obtener los valores de verdadero
negativo,  verdadero  positivo,  falso
negativo y falso positivo.

4. Estudios que reporten menos de 10
jpacientes.

5. Estudios que no se lean en su totalidad o
que no sean en inglés o espafiol.

Reproducibilidad en la seleccién de los estudios y
recoleccién de los datos.

Los estudios fueron seleccionados y evaluados por
dos revisores de manera independiente para
garantizar la reproducibilidad de la seleccion de los
trabajos y la recoleccion de los datos posteriores.

Evaluacién de la calidad de los estudios.

Para valorar la calidad de los estudios incluidos se
utilizé la guia QUADAS-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies) (16)

Obtencién y andlisis de la Informacién.

Se construyé una tabla 2x2 con los datos de
verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos
positivos y falsos negativos reportados en cada uno
de los trabajos.

Todos los andlisis se realizaron bajo el modelo de
efectos aleatorios en el software Meta-DiSc 1.4 (The
meta-analysis of studies of evaluations of diagnostic
and screeningtests) (17) adicionando 0,5 a las
celdas de estudios con cero. Se calcularon los
valores de sensibilidad y especificidad de cada uno
de los trabajos y sus intervalos de confianza del
95%. Se obtuvieron los valores de sensibilidad
global y especificidad global para los métodos de
serologia analizados conjuntamente (Western blot y
ELISA), para cada uno de los métodos serolégicos
analizados por separado y para las localizaciones de
quiste mds frecuente (higado y pulmdn). Se evalud
la heterogeneidad de los resultados de sensibilidad
y especificidad mediante forest plot y los
estadjsticos Chi-square y la inconsistencia mediante
£

La exactitud diagndstica de los distintos métodos
serolégicos fue evaluada mediante el andalisis del
drea bajo la curva (AUC) SROC (summary receiver
operating characteristics) y el indice Q; por el
método DerSimonian-Laird.

RESULTADOS

Seleccién de estudios

Se identificaron un total de 1.613 estudios y no se
encontraron trabajos duplicados entre las bases
utilizadas (PubMed y Google Scholar). Se aplicaron
los criterios de inclusion y exclusion para el filtrado
manual segun titulo y resumen de los 1613 trabajos
y se excluyeron 1436 trabajos. Se revisaron 177
articulos completos de los cuales se excluyeron 130
trabajos que no lograron cumplir los criterios de
inclusién y exclusién y se incluyeron en la revision y
en el meta-andalisis un total de 47 articulos (Figura

1)

Descripcién de estudios seleccionados

Los articulos incluidos en la revisién y meta-analisis
fueron publicados entre los afios 1981 y 2019 y
evaluaron el diagnostico serolégico de la


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov

hidatidosis a través de la deteccion de anticuerpos
19G utilizando distintas fuentes antigénicas. El total
de los estudios incluyé 2904 pacientes con
hidatidosis y 7252 muestras controles (pacientes
sanos o con otras enfermedades asociadas a los
6rganos afectados por los quistes estudiados o con
otras parasitosis).

En referencia a los antigenos utilizados para el
analisis serolégico se encontraron 28 trabajos que
ensayaron liquido hidatidico o protoescdlices, 9
trabajos que ensayaron antigenos purificados de
liquido  hidatidico, 10 trabajos que utilizaron
productos comerciales y 10 trabajos que utilizaron
distintos antigenos recombinantes o sintéticos. Se
obtuvieron 38 articulos que utilizaron la técnica de
ELISA, 16 trabajos que utilizaron la técnica de

Western Blot y 6 articulos en los que utilizaron
ambas técnicas. La edad de los pacientes se evalud
en 13 estudios y la localizacién y estadificacion del
quiste en 20 y 10 estudios, respectivamente (Tabla

1)

Calidad de los trabajos seleccionados

Los estudios presentaron un nivel satisfactorio de calidad.
Solo se halld, en referencia a la prueba indice, un trabajo
calificado como riesgo incierto debido al uso de métodos
antiguos para la determinacion técnica del valor de corte
(17) (Figura 2).

PUBMED.
(n=818)

Google scholar.
{n=795)

Estudios obtenidos para evaluar. Ana'l.isis de
{n=1613) I Duplicados.
(n=0}
Filtrado manual segun titulo y Registros excluidos.
resumen. ——» {n=1438)
(n=1613)

(n=177)

Revision de articulos completos.

Registros de textos
> completos excluidos.

(n=130)

|

(n=47)

Estudios incluidos en la
revision y metaanalisis.

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y seleccion de articulos.



TRABAJOS CIENTIFICOS | TIPO DE ANTIGENO METODO EDAD ESTADIFICACION LOCALIZACION
SEROLOGICO
Miranda E. et al. (2010) (18) [LH (caprino) Western Blot Registra No registra Registra
LH ovino Western Blot Registra No registra Registra
Gomez C. et al. (2004) (19) |LH ovino 21/31KDa [Western Blot No Registra No registra No Registra
LH bovino 3KDa Western Blot No registra No registra No Registra
LH humano 38KDa |Western Blot No registra No registra No Registra
Hernandez A. et al. LH ovino ELISA No registra No registra No Registra
(2018)(20) Ag.B2t ELISA No registra No registra No Registra
Ag.2B2t ELISA No registra No registra No Registra
Tenguria R. et al. (2014)(21) |LH ovino ELISA Registra No registra No Registra
Han X. et al. (2019)(22) rEgAgB1 ELISA Registra Registra No Registra
rEgAgB2 ELISA Registra Registra No Registra
rEgAgB3 ELISA Registra Registra No Registra
rEgAgB4 ELISA Registra Registra No Registra
rEgAgB5 ELISA Registra Registra No Registra
Fathi S. et al. (2016)(23) rEPC1 ELISA No registra No registra No Registra
ELISA Kit comercial |ELISA No registra No registra No Registra
(Pishtaz, Iran)
Rue M. et al (2010)(24) LH ovino Western Blot No registra No registra No Registra
Sadjjadi S. et al. (2009)(25) |Ag.B nativo ELISA No registra No registra No Registra
Sonmez G. et al. (2015)(26) [ELISA kit comercial |ELISA Registra No registra No Registra
(DRG,Alemania)
Vola A. et al. (2019)(27) ELISA kit comercial |ELISA No registra Registra No Registra
(RIDASCREEN
Alemania)
Western blot (LDBIO) [Western Blot No registra Registra No Registra
Park S. et al. (2015)(28) LH ELISA Registra No registra No Registra
Hernandez A. et al. LH ovino ELISA No registra No registra Registra
(2008)(29) Ag.B2t ELISA No registra No registra Registra
E14T ELISA No registra No registra Registra
C317 ELISA No registra No registra Registra
Chirag S. et al. (2015)(30) LH ovino ELISA Registra No registra Registra
Savardashtaki A. et al. rEgAgB8/1 ELISA No registra No registra Registra
(2017)(31) Ag.B nativo ELISA No registra No registra Registra
ELISA kit comercial |ELISA No registra No registra Registra
(Euroimmune,Aleman
ia
JinY. et al. (2013)(32) LI2| ovino ELISA Registra No registra No Registra
Iragi W. et al. (2016)(33) LH ovino Western Blot No registra No registra No Registra




Reiterova K. et al. (2014)(34) [LH ovino Western Blot No registra No registra Registra
Nativo Ag B Western Blot No registra No registra Registra
Nativo Em 21 ELISA No registra No registra Registra
LH ovino ELISA No registra No registra Registra
Nativo Ag B ELISA No registra No registra Registra
Mamuti W. et al. (2002)(35) [LH ovino Western Blot No registra No registra No Registra
LH humano Western Blot No registra No registra No Registra
LH ratén Western Blot No registra No registra No Registra
LH ovino ELISA No registra No registra No Registra
LH ratén ELISA No registra No registra No Registra
TRABAJOS CIENTIFICOS | TIPO DE ANTIGENO METODO EDAD ESTADIFICACION LOCALIZACION
SEROLOGICO
Bauomi R. et al. (2014)(36) |[IgANT PA 27,5 KDa |ELISA No registra No registra Registra
EI-SHAZLY A. et al. ELISA IgG (Bordier  |ELISA No registra No registra No Registra
(2010)(37) Affinity Products
SA;Suiza)
Santivafiez S. et al. P176 ELISA Registra No registra Registra
(2012)(38)
Eris F. et al. (2009)(39) LH ELISA No registra No registra Registra
ELISA kit comercial |ELISA No registra No registra Registra
(Vircell SL, Espafia)
Delunardo F. et al. (2009)(40)|Eg19 Western Blot No registra Registra Registra
Barbieri M. et al. (1998)(41) [Nativo LH bovino ELISA No registra No registra Registra
Nativo Ag B ELISA No registra No registra Registra
Nativo Ag 5 ELISA No registra No registra Registra
Nativo Ag 5 (PBS) ELISA No registra No registra Registra
Nativo Ag B-(PBS) ELISA No registra No registra Registra
Sintéticos 65PBS ELISA No registra No registra Registra
BSA
(Sintét)icos GU4 (TFE) |ELISA No registra No registra Registra
Sinteticos 89/122 ELISA No registra No registra Registra
TFE
Shambesh M. et al. (LH ca)lmello 100/130 |Western Blot No registra No registra No Registra
(1995)(42) Kda
LH camello 8/16/ 24 |Western Blot No registra No registra No Registra
Kda
LH camello 38 Kda |Western Blot No registra No registra No Registra
Sadjjadi S. et al. (2007)(43) |LH ovejaAg B ELISA No registra No registra No Registra
Shapiro S. et al. (1992)(44) |LH BioMerieux 40 Western Blot No registra No registra No Registra
KDa
Zarzosa M. et al. (1999)(45) |LH (ovino) ELISA No registra No registra Registra
Wattal C. et al. (1986)(46) LH (humano) ELISA No registra No registra Registra
Ag Protoescolice ELISA No registra No registra Registra
SSA
Verastegui M. et al. (LH (b)ovino) 8 Kda Western Blot No registra No registra Registra
(1992)(47) LH (bovino) 16Kda Western Blot No registra No registra Registra
LH bovino 21 Kda Western Blot No registra No registra Registra
LH bovino ELISA No registra No registra Registra
Barbieri M. et al. (1993)(48) |Lipoproteina de LH  |ELISA No registra No registra Registra
de bovino
Doiz O. et al. (2002)(49) ELISA kits (IgG ELISA Registra No registra Registra
Vircell, Espaiia)
Grimm F. et al. (1998)(50) LH (bovino) ELISA No registra No registra No Registra




Gadeall. et al. (1999)(51) LH (humano) Western Blot No registra No registra No Registra

El-Ghareeb A. et al. ELISA-IgG (Abcam, |ELISA Registra No registra No Registra

(2016)(52) EE.UU).

Moghadam Z. et al. rParamiocina Western Blot No registra No registra No Registra

(2013)(53) Ag.protoescolices 60 |Western Blot No registra No registra No Registra
KDa

Tiaoying L. et al. (2010)(54) |rAgB ELISA No registra Registra No Registra
rEm18 ELISA No registra Registra No Registra

TRABAJOS CIENTIFICOS | TIPO DE ANTIGENO METODO EDAD ESTADIFICACION LOCALIZACION
SEROLOGICO

Shweiki H. et al. (1992)(55) |Ag comercial para ELISA Registra No registra Registra
IEF-Diagnostico
Pasteur-Francia

Ayadi A. et al. (1995)(56) LH (Humano) bandas |Western Blot. No registra No registra Registra
8/21/30/35/92Kda

Poretti D. et al. (1999)(57) LH ELISA. No registra No registra Registra
LH- 8 Kda Western Blot. No registra No registra Registra
LH- 8/29/34 Kda Western Blot No registra No registra Registra

Liance M. et al. (2000)(58) |Ag E.Granulosus ELISA No registra No registra Registra

Barbieri M. et al. (1994)(59) |[HBLF ELISA No registra No registra Registra

Tawfeek G. et al. (2011)(60) |Nativo Ag B ELISA No registra No registra No Registra
LH (ovino) ELISA No registra No registra No Registra
Ag B 12Kda ELISA No registra No registra No Registra

Manterola C. et al. (2003)(61)|LH (ovino) ELISA Registra No registra Registra
LH (ovino) ELISA Registra No registra Registra

Guisantes J. et. al. LH (ovino) ELISA No registra No registra Registra

(1981)(18)

Amilcar A. et al. (2006)(62) |LH (ovino) ELISA No registra No registra No Registra

Manterola C. et al. (2005)(63)|LH (ovino) ELISA Registra No registra Registra
LH (ovino) Western Blot Registra No registra Registra

Tabla 1: Descripcicn de los estudios incluidos en la revision y meta-anélisis. Abreviaturas: LH: liquido hidatidico,
se aclara origen entre paréntesis; Ag: antigeno; PBS: solucién tampdn fosfato; BSA: cero albumina bobina; TFE:

trifluoroetanol; IEF: Inmunoelectroforesis.




FLUJO Y TIEMPO

PRUEBA DE REFERENCIA

PRUEBA INDICE

QUADAS-2 Domain

SELECCION DE PACIENTES

80%

100%

Proporcion de estudios con Riesgo de sesgo bajo, alto o incierto

Figura 2. Proporcicn de estudios que cumplen con los criterios QUADAS-2. Se representa en azul el riesgo
incierto, en verde bajo riesgo y en rojo el alto riesgo de sesgo.

Meta-andlisis

Al analizar el total de los estudios incluidos se observé una
sensibilidad global de 74% (IC95% 73 -75) y un valor de F del
94.9%. Se observaron 8 trabajos por debajo del valor de la
sensibilidad global y 28 trabajos por encima del mismo. Los
menores valores de sensibilidad reportados fueron Delunardo
F. et al. (41) y Barbieri M. et al. (42) con una sensibilidad del
10% (IC95% 5-18) y del 16% (IC?5% 9-25), respectivamente.
Los mayores valores de sensibilidad reportados fueron Ayadli
A. et al. (57) y Guisantes J. et al. (18) con una sensibilidad del
98% (IC95% 93-100) y 99% (IC95% (93-100), respectivamente
y Wattal C. et al. (47) con una sensibilidad del 100% (IC95%
92-100) en los dos soporte antigénicos que ensayo (Figura 3).
Cuando se analiza la especificidad global se observé un valor
de 88% (IC 95% 87-88) y un valor de F del 97.2%. Se
encuentran 11 trabajos por debajo del valor de especificidad
global y 24 trabajos por encima de dicho valor. El menor valor
de especificidad se vio reflejado en Liance M. et al. (59) con
una especificidad del 8% (IC95% 3-18), Tiaoying L. et al. (55)
con una especificidad del 13% (IC95% 8-19) utilizando
antigeno rEm18 y una especificidad del 15% (IC95% 10-21)
utilizando antigeno rAgB. El mayor valor de especificidad se
encontré en Vola A. et al. (28) con un 100% de especificidad
(IC95% 99-100) utilizando Western Blot comercial y 99%
(IC95% 97-100) utilizando ELISA comercial. (Figura 4.)

Para un andélisis mas detallado se analizaron los resultados de
ELISA y Western Blot por separadbo.

Se obtuvo para el ELISA una sensibilidad global del 73%
(IC95% 71-74) y un F del 95.1%, solo 5 trabajos resultaron por
debajo de este valor de sensibilidad y 27 trabajos por encima
del mismo. El trabajo que tiene el menor valor de sensibilidad
es Barbieri M. et al. (42) con una sensibilidad del 16% (IC95%
9-25) para el antigeno sintético 89/122 y una sensibilidad del
18% (IC95% 11-27) para el antigeno sintético GU4 mientras
que Guisantes J. et al.(18) registré la mayor sensibilidad
(100%, 1C95% 93-100) (Figura 5). La especificidad global
resulté en un 86% (IC95% 85-87) y un F de 97.7%. Se
encontraron 7 trabajos por debajo del valor de especificidad
combinada y 15 trabajos por encima del mismo. Entre los
trabajos con valor més bajo de especificidad se encontraron
nuevamente Liance M. et al. (59) con una especificidad del 8%
(1C95% 3-18), Tiaoying L. et al. (55) con una especificidad del
13% (IC95% 8-19) y 16% (IC95% 10-21) para cada antigeno
utilizado. Luego para el valor més alto de especificidad se
encontré a Wattal C. et al. (47) con un valor de especificidad
del 100% (IC95% 98-100) y Barbieri M. et al. (42) con una
especificidad del 100% (IC95% 97-100) (Figura é).

En el andlisis del método serolégico Western Blot se observd
una sensibilidad global del 77% (IC95% 75-79) y un F de
94.6% con un total de 4 trabajos bajo el valor de sensibilidad
global y un total de 6 trabajos sobre dicho valor. EI menor
valor de sensibilidad se encontré en Delunardo F. et al. (41)y
en Moghadam Z. et al. (54) con una sensibilidad del 10%
(1C95% 5-18) y 33% (IC95% 17-53), respectivamente (Figura 7).
Se observé una especificidad global de 93% (IC95% 92-94) y
un 12 de 93.8%. Se encontraron 5 trabajos debajo del valor de
especificidad global y 5 trabajos por encima de dicho valor.
Los trabajos con menor especificidad reportados fueron



Shapiro S. et al. (45) y Reiterova K. et al. (35) con un 25%
(IC95% 10-47) y 50% (IC95% 7-93) de especificidad,
respectivamente. El trabajo con mayor especificidad fue Vola
A. et al. (28) con una especificidad del 100% (IC95% 99-100)
(Figura 8)

El drea bajo la curva (AUC) de la curva SROC para el método
de ELISA fue de 0,9400 y el indice Q* de 0,8774 (Figura 9).
Para el método de Western Blot se obtuvo un AUC de de
0,9632 y un indice Q* de 0,9092 (Figura 10).

Se agruparon los estudios por localizacion del quiste y se
analizaron los datos de las localizaciones quisticas mas
frecuentes: higado y pulmdn. Se estudiaron 5 trabajos con
localizacion pulmonar ,6 trabajos estudiaron localizacion
hepadtica y 3 trabajos estudiaron ambas localizaciones. En el
caso de la localizacion hepatica, se encontré una sensibilidad
global del 73% (IC95% 68-77) con P del 96.2%. De los 6
trabajos analizados, Delunardo F et al. (41) con una
sensibilidad del 3% (IC95% 0-9) se hallé por debajo del valor
de sensibilidad global y Guisantes J. et al. (18) con una

sensibilidad del 100% (IC95% 91-100) y Wattal C et al. (47)
con una sensibilidad del 100% (IC95% 84-100) con ambos
antigenos utilizados se encontraron por encima del valor de
sensibilidad global (Figura 11). La especificidad global fue de
96% (IC95% 94-97) y se encontré en Verastegui M et al.(48)
una especificidad de 79% (IC95% 67-89) en Wattal C. et al
(47) con 100% (IC95% 98-100) (Figura 12).

El anélisis de la serologia para la localizacion quistica en
pulmén dio como resultado una sensibilidad global del 73%
(IC95% 67-78) y un F del 87.5%. Verastegui M. et al. (48)
registro los valores de menor sensibilidad 44% (IC95% 26-62)
y 47 % (IC95% 29-65) al analizar la antigenicidad de las
bandas de 21 KDa y 16 KDa, respectivamente.

Wattal C. et al. (47) registro nuevamente el valor mds alto de
sensibilidad, 100% (IC95% 85-100), para los dos antigenos
utilizados (Figura 13). La especificidad global fue de 97%
(IC95% 96-98), siendo Verastegui M. et al. (49) el trabajo con
menor especificidad (79%, 1C95% &67-89), no registrandose
ningun trabajo por encima del valor de especificidad global

(Figura 14).
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Figura 3. Forest plot de sensibilidad de todos los estudios incluidos.
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Figura 9. SROC (Summary receiver operating characteristics) para los
estudios que utilizaron ELISA.
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Figura 10. SROC (Summary receiver operating characteristics) para
que utilizaron Western Blot.
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Figura 11. Forest plot de sensibilidad de los trabajos que
analizaron
localizacion quistica en Higado.
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Figura 12. Forest plots de especificidad para los trabajos que
analizaron localizacién quistica en Higado.
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Figura 13. Forest plot de sensibilidad para los trabajos que
analizaron localizacion quistica en Pulmon.
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Figura 14. Forest plot de especificidad para los trabajos que
analizaron localizacién quistica en Pulmon.



DISCUSION

En esta revision sobre los métodos serolégicos mds utilizados
actualmente para el diagndstico de hidatidosis, ELISA y Western Blot,
se incluyeron trabajos en los que se ensayo liquido hidatidico,
antigenos  purificados de material  parasitario, antigenos
recombinantes, antigenos sintéticos y kits de deteccion comerciales.
La alta heterogeneidad observada en los estudios incluidos dificulta
un andlisis concluyente de los pardmetros de sensibilidad y
especificidad globales.

Las curvas SROC para cada uno de los métodos, ELISA y Western Blot,
mostraron un buen rendimiento diagndstico y exactitud en ambos
métodos aun cuando los distintos estudios incluidos utilizaron
distintos antigenos.

Los trabajos que presentaron menor sensibilidad en el método ELISA
utilizaron antigenos sintéticos, antigenos recombinantes o de
Echinococcus multilocularis. Barbieri M. et al. (42) utilizé antigenos
sintéticos derivados de Ag.B (GU4-TFE) y Ag.5 (89/22-TFE);
Herndndez A. (30) utilizé los antigenos recombinantes E14T y C317
que son antigenos de origen somdtico y los autores postularon que
aquellos antigenos que no estdn en contacto directo con el huésped
no serian utiles para el serodiagndstico. Por otro lado, Tiaoying L. et
al. (55) evalué el antigeno rEm18 para el género Equinococcus y
observé, en particular, para la deteccion de pacientes con
Echinococcus granulosus una sensibilidad de 28.9%.

Los trabajos que presentaron mayor sensibilidad en el método de
ELISA utilizaron liquido hidatidico y protoescdlices como soporte
antigénico o kits comerciales. Wattal C. et al. (47) utilizé antigenos
de liquido hidatidico y protoescdlices, ambos obtenidos de quistes
humanos. Estas preparaciones antigénicas fueron detectadas por
solo dos muestras de controles para el antigeno de liquido humano y
por ningtn control para el antigeno derivado de protoescdlices.
Guisantes J. et al. (18) también utilizando antigeno de liquido
hidatidico, pero de origen bovino obtuvo una sensibilidad de 99% y
una especificidad de 88% observandose un 20.8 % de reacciones
cruzadas con Taenia saginata y Fasciola hepdtica. Los estudios que
ensayaron antigenos comerciales mostraron una sensibilidad de 84%
- 100%, a excepcion del trabajo de Vola A. et al. (28) que reflejo una
sensibilidad del 47%.

Los trabajos que presentaron menor sensibilidad en Western Blot
analizaron un solo antigeno. Delunardo F. et al. (41) utilizo el
antigeno recombinante Eg19 y Moghadam Z. et al. (54) la banda de
60 kDa detectada en extractos de protoescdlices de ovino; en ambos
trabajos no se detectaron falsos positivos. Si bien los valores de
sensibilidad reportados fueron bajos, el antigeno Eg19 fue propuesto
por los autores como un buen marcador diagndstico de actividad
parasitaria.

Los trabajos que presentaron sensibilidades mds altas en Western
Blot utilizaron liquido hidatidico y analizaron la presencia de una o
mds bandas para el diagndstico de la enfermedad. Ayadi A. et al.
(57) estudio la reactividad de las muestras de pacientes con
hidatidosis frente a alguna de las bandas 8/21/20/92 KDa de liquido
hidatidico y no hallé falsos positivos para ninguna de las bandas,
representando una buena especificidad. Por otro lado, Shapiro S. et
al. (45) presento una alta sensibilidad con la banda de 40 kDa
reconocida en liquido hidatidico comercial pero con limitaciones en
la especificidad, reportando 18 falsos positivos de 24 muestras
controles.

La mayoria de los trabajos reportados utilizaron liquido hidatidico
completo o antigenos purificados para analizar la sensibilidad en la
deteccion de la enfermedad. En el caso de los trabajos que utilizaron

liquido hidatidico total como fuente de antigenos pudo observarse
que el andlisis de reactividad a mds de un antigeno aumentd la
sensibilidad y que no todos los pacientes reconocieron los mismos
antigenos. Verastegui M. et al. (48) analizé el reconocimiento en
liquido hidatidico, mediante Western Blot, de una banda de 21 kDa y
de las bandas de 8 kDa y 16 kDa pertenecientes al patrén de
reconocimiento del antigeno B y encontré una sensibilidad de 58%
cuando analizo el reconocimiento de las 3 bandas simultédneamente y
una sensibilidad de 65 % cuando analizé el reconocimiento de al
menos una de las bandas. De igual manera Ayadi A et al.(57) y
Poretti D. et al.(58) mostraron como varia la cantidad de casos
identificados al aumentar el nimero de bandas contempladas en el
andlisis.

La localizacion del quiste hidatidico puede ser relevante en la
respuesta inmune del hospedador segun los antigenos parasitarios
que puedan asociarse a una u otra localizacion. En este sentido se
han reportado diferencias en la permeabilidad de los quistes segun
su localizacion (65) y estudios recientes sobre el perfil proteémico de
quistes de localizacion pulmonar y vertebral demostraron diferencias
en su composicion (66). En este trabajo se analizé la sensibilidad y
especificidad del diagndstico serolégico asociado a las distintas
localizaciones del quiste. Se encontraron valores similares de
sensibilidad global y especificidad global para quistes ubicados en
pulmdn o en higado. Como se mencioné anteriormente, este andlisis
incluyo trabajos de distintos autores y solo algunos de ellos
evaluaron ambas localizaciones. En particular, Verastegui M. et al.
(48) estudié ambas localizaciones y encontré mayor sensibilidad en
el reconocimiento de las bandas de 8 KDa, 16 KDa y 21 KDa por los
sueros de los pacientes con quiste hepdtico al utilizar liquido
hidatidico de origen bovino, mientras que Wattal C. et al (1986) no
encontro diferencias en sensibilidad entre ambas localizaciones
utilizando liquido hidatidico y protoescdlices de origen humano. Estas
diferencias podrian atribuirse al origen diferente de los antigenos
parasitarios utilizados. En particular, Verastegui M. et al. (48) analizo
la reactividad de sueros de pacientes hidatidicos frente a liquido
hidatidico obtenido de cerdo, bovino y ovino y concluyé que los
distintos origenes del quiste influyen en la reproducibilidad de los
resultados.

El presente trabajo tiene como limitacion que evalua la utilidad de la
serologia en el diagndstico de la hidatidosis en pacientes con la
enfermedad  confirmada por ecografia o por estudio
anatomopatoldgico, no contemplando los casos de aquellos
pacientes asintomdticos que no consultan o aquellos pacientes que
no presentan hallazgos ecogrdficos por el tamarfio o localizacién del
quiste. Ademds, la escasa informacion presentada sobre los
pacientes en los estudios individuales imposibilita la identificacion de
las causas de heterogeneidad hallados en los pardmetros de
sensibilidad y especificidad analizados. Por otro lado, los distintos
autores ensayan diferentes antigenos y aun en el caso del liquido
hidatidico que se encuentra mds representado, el origen del mismo
varia entre los distintos trabajos lo que dificulta un andlisis separado
por antigeno.

Los métodos ELISA y Western Blot mostraron un buen rendimiento
diagndstico y exactitud en la deteccion de hidatidosis en pacientes
con presencia de quiste confirmada. Existen diversos factores que
pueden influir en la correcta deteccion seroldgica de la enfermedad,
algunos de ellos intrinsecos del hospedador y la respuesta inmune
que genera ante el pardsito y otros inherentes al método diagndstico
utilizado (15).



Al analizar los trabajos individuales, que utilizaron distintos
antigenos, se encontraron algunos estudios que presentaron altos
valores de sensibilidad o especificidad indicando que la serologia
puede ser una buena herramienta para el diagndstico de la
enfermedad utilizando los soportes antigénicos adecuados. Un
mayor conocimiento de la respuesta inmune del hospedador frente al
pardsito y el uso de mds de un antigeno para el diagndstico de la
enfermedad podrian mejorar el diagndstico seroldgico actual.
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