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Resumen 

 Antecedentes: La equinococosis quística es una zoonosis mundialmente distribuida, causada por el Echinococcus granulosus. El 

antígeno leucocitario humano (HLA) de clase ll ha sido asociado a la susceptibilidad o resistencia de esta enfermedad. El objetivo de 
esta revisión sistemática fue sintetizar la información sobre los alelos de HLA clase ll asociados a la susceptibilidad o resistencia a la 

equinococosis quística. Materiales y métodos: Se realizó la búsqueda de trabajos científicos en PubMed (HLA AND Hydatidosis, HLA 

AND Echinococcus granulosus, Cystic echinococosis AND HLA) y Google Scholar (HLA + hidatidosis, HLA + equinococosis quística, HLA 
+ Echinococcus granulosus, HLA allele frequencies + cystic echinococcosis) y se seleccionaron según criterios de inclusión y exclusión. 
Resultados: Se obtuvieron 1176 resultados y se incluyeron en la revisión siete artículos (2004-2018), con muestras provenientes de 
medio oriente, norte de África y Letonia. Los alelos DR1, DRB1*0403, DR8, DR10, DR52 y DQA1*0101 se asociaron a resistencia frente 
a la enfermedad, mientras que DR3, DRB1*0401, DR7, DR11, DR16, DRB1*1701, DQB1*0302 y DQA1*0401 fueron asociados a 

susceptibilidad. Conclusión: Es necesario contar con mayor cantidad de estudios que contemplen diferentes poblaciones para 

identificar si los resultados sintetizados en esta revisión son representativos de otras regiones.  

Palabras clave: Echinococcus granulosus; HLA; inmunología; antígenos, parásitos. 
 
 

Abstract 
 Background: Cystic echinococcosis is a worldwide disease caused by Echinococcus granulosus. The human leukocyte antigen (HLA) 

class II has been associated with susceptibility or resistance to this disease. The purpose of this study was to systematically review the 

studies that reported the association of different HLA class II alleles with susceptibility or resistance to cystic echinococcosis. Materials 
and methods: Scientific papers were searched in PubMed (HLA AND Hydatidosis, HLA AND Echinococcus granulosus, Cystic 
echinococcosis AND HLA) and in Google Scholar (HLA + hidatidosis, HLA + equinococosis quística, HLA + Echinococcus granulosus, HLA 

allele frequencies + cystic echinococcosis). Scientific papers were selected according to inclusion and exclusion criteria. Results: 1176 

results were obtained, and seven articles published between 2004 and 2018 were included in the systematic review, with samples of 
patients from the Middle East and North Africa and Latvia. The DR1, DRB1*0403, DR8, DR10, DR52 and DQA1*0101 alleles were 
associated with resistance against cystic echinococcosis, while the DR3, DRB1*0401, DR7, DR11, DR16, DRB1*1701, DQB1*0302 and 
DQA1*0401 were associated with susceptibility. The presence of DR15 could be associated with resistance or susceptibility. 
Conclusion: A larger number of studies with different populations are needed to identify whether the results synthesized in this review 
are representative of other regions. 

Keywords: Echinococcus granulosus; HLA; immunology; antigens, parasites. 
  



 

 

INTRODUCCION 
La hidatidosis o equinococosis quística es una zoonosis 

parasitaria mundialmente distribuida causada por el 
Echinococcus granulosus sensu lato. El ciclo de vida de este 
parásito es complejo con distintos hospedadores (1). En el 
intestino del hospedador definitivo (cánidos silvestres y 
perros domiciliarios) se desarrolla la forma adulta del parásito 
que libera los huevos al ambiente con la materia fecal. El 
hospedador intermediario (bovinos, ovinos, caprinos, cerdos 
y guanacos) se infecta al ingerir los huevos presentes en el 
ambiente. El ciclo parasitario se cierra cuando el hospedador 
definitivo se infecta al alimentarse de vísceras crudas de 
hospedadores intermediarios. El hombre es considerado 
hospedador accidental y adquiere la infección al ingerir los 
huevos de Echinococcus granulosus en alimentos, agua 
contaminada o a través del contacto estrecho con perros 
parasitados. 

 En el hospedador intermediario y accidental se desarrolla 
la fase larvaria (metacestode) con la formación de quistes 
hidatídicos (2). En los seres humanos, la enfermedad se 
caracteriza por el desarrollo de un quiste de crecimiento lento 
que ocurre con más frecuencia en hígado y en pulmón. El 
diagnóstico de la hidatidosis se basa en datos 
epidemiológicos, manifestaciones clínicas y métodos por 
imágenes. La serología puede ayudar al diagnóstico. (3). 

La respuesta del humano a la infección por Echinococcus 
granulosus es muy variable, puede desarrollar alergias, 
transcurrir asintomática o ser fatal para el hospedador (4). 

La habilidad del parásito para sobrevivir durante mucho 
tiempo en el hospedador, implica estrategias para subvertir o 
evitar respuestas inmunes protectoras desde el inicio de la 
interacción con el hospedador (5). Existen dos tipos de 
mecanismos: 1. El escape pasivo, en el que el parásito evita la 
respuesta inmunitaria. 2. La inmunomodulación, que es una 
interacción activa con el sistema inmunitario para reducir el 
impacto de una respuesta al parásito (6). 

 El complejo mayor de histocompatibilidad humano (MHC) 
o sistema de antígeno leucocitario humano (HLA, human 
leukocyte antigen), está localizado en el brazo corto del 
cromosoma 6. Las moléculas clásicas de clase l (HLA-A, B, C) 
se expresan en la superficie de la mayoría de las células 
nucleadas del organismo y están formadas por una cadena 
pesada con tres dominios (α1, α2 y α3) unida no 
covalentemente a la β2-microglobulina y. Los dominios α1 y 
α2 unen el antígeno que es presentado a los linfocitos TCD8+. 
Las moléculas de clase ll (HLA-DR, DP, DQ) son dímeros 
compuestos por cadenas alfa y beta que unidas no 
covalentemente forman un sitio de unión al antígeno que es 
presentado a los linfocitos TCD4+ (7). La función principal del 
sistema HLA es la regulación de la respuesta inmune y la 
discriminación entre lo propio y lo extraño llevada a cabo por 
linfocitos T (selección negativa y positiva) (8). 

La asociación de péptidos a las moléculas clase ll, se realiza 
por la vía endocítica. Se internalizan moléculas por 
pinocitosis, fagocitosis o a través de vesículas y luego de su 
paso por endosomas tempranos, tardíos y lisosomas, se 
obtienen fragmentos peptídicos de longitud variable. En el 
retículo endoplásmico (RE) se realiza el ensamble de las 
cadenas α y β de las cadenas clase ll. Tres heterodímeros, de 
cadenas α y β, son asociados en el RE con un trímero de la 
cadena invariable, li, el cual es codificado en el humano en el 
cromosoma 5, dando lugar a un nanómero (9). Las cadenas 
invariables actúan como chaperonas para asistir el ensamble 
correcto de las cadenas α y β bloqueando el sitio de unión del 
péptido. El complejo nanomérico se transporta a través de la 

red de Golgi a los endosomas tempranos. La degradación 
parcial de la cadena li por las hidrolasas endosomales permite 
que el complejo entre a los lisosomas. El fragmento de la 
cadena li da lugar a un péptido, CLIP, asociado a las moléculas 
de clase ll en el compartimiento clase ll (MIIC). CLIP mantiene 
una conformación inestable y es removido por la molécula 
HLA-DM. Así, el sitio de unión del péptido de las moléculas 
HLA clase ll queda libre para la asociación de otros péptidos 
generados en la vía endocítica. El complejo péptido-clase ll es 
entonces estable y se dirige a la superficie de la célula 
presentadora de antígenos (macrófagos, linfocitos B y células 
dendríticas) para ser reconocido por el linfocito T CD4+ a 
través de su receptor. Si ningún péptido se une al nicho, la 
molécula es inestable y degradada por proteasas en los 
endosomas.  

La presentación de péptidos antigénicos endógenos o 
exógenos por las moléculas HLA clase l ó ll a los linfocitos T, 
es la primera señal que necesita el linfocito para activarse. Sin 
embargo, se necesitan las señales de las moléculas 
coestimulatorias (CD3, CD28, CD4/CD8) para que el linfocito 
T realice la síntesis de citoquinas (IL2, IL6, IL1) y elimine a las 
células infectadas, lo que da origen a la inmunidad adaptativa 
(10). 

Los antígenos HLA se describieron inicialmente en función 
de la reactividad en ensayos serológicos y se numeraron en 
orden de descubrimiento, pero los métodos serológicos solo 
pueden resolver una fracción de los alelos HLA porque alelos 
con diferentes secuencias de ADN pueden codificar para 
proteínas con reactividad serológica similar. Los 
polimorfismos en los genes HLA surgen debido a mutaciones 
puntuales, eventos de recombinación meiótica entre 
diferentes alelos de los mismos genes, y eventos de 
conversión de genes donde ocurre la recombinación entre 
diferentes genes. La nomenclatura más reciente incluye 
cuatro campos numéricos con referencia al alelo o grupo de 
antígenos (similar a la designación serológica), la secuencia de 
aminoácidos específica del alelo, la presencia de 
polimorfismos sinónimos y las diferencias en regiones no 
codificantes. Los métodos de tipificación molecular permiten 
tipificar el alelo HLA a diferentes niveles de resolución: baja 
resolución contempla solo la referencia al alelo y alta 
resolución distingue los alelos según la secuencia de la región 
de unión a péptidos de la molécula HLA (11). 

 El HLA se ha asociado a la susceptibilidad y resistencia 
frente a diferentes patógenos (tuberculosis (12), malaria (13), 
hepatitis B (14), influenza (15), dengue (16), leishmaniasis 
(17), chagas (18) y toxoplasmosis (19)). 

  Las diferencias en los alelos HLA de los distintos individuos 
podrían explicar la variabilidad de respuesta observada en la 
equinococosis quística y en distintas enfermedades no 
analizadas en esta revisión sistemática. 

  El objetivo de esta revisión sistemática fue sintetizar la 
información sobre los distintos HLA de clase ll asociados a la 

susceptibilidad o resistencia a la equinococosis quística.  
  
 MATERIALES Y METODOS 
 Se utilizaron los motores de búsqueda PubMed y Google 

Scholar para la búsqueda de los trabajos científicos. 
Se realizaron tres búsquedas en PubMed, sin restricción de 

año, utilizando filtro de especie humanos y las siguiente 
palabras claves utilizando el booleano AND. (20/11/2022)  

1. HLA AND Hydatidosis 
2. HLA AND Echinococcus granulosus 
3. Cystic echinococosis AND HLA. 



 

 

Se realizaron cuatro búsquedas en Google Scholar, para 
contemplar trabajos relevantes que hayan sido publicados en 
revistas que no estén indexadas en PubMed. (29/11/2022) 

Se utilizaron las siguientes palabras claves  
1. HLA + hidatidosis 
2. HLA + equinococosis quística 
3. HLA + Echinococcus granulosus 
4. HLA allele frequencies + cystic echinococcosis 
 
Los trabajos científicos se seleccionaron según los 

siguientes criterios de inclusión y exclusión. 

 
 
CRITERIOS DE INCLUSION 
Se incluyeron trabajos científicos en inglés y español que 

reportaran la presencia de equinococosis quística en 
humanos; presentasen datos de HLA de clase ll asociado a 
pacientes humanos con equinococosis quística y a individuos 
sin infección con equinococosis quística como controles. 

 

 
CRITERIOS DE EXCLUSION 
Se excluyeron: 
1) Reporte de casos. 
2) Artículos que no pudieran ser leídos en su totalidad. 
3) Artículos que no especificasen el alelo de HLA de clase II. 
4) Artículos en otro idioma que no fuera inglés y español. 
 
La selección de trabajos y la confección de tablas fueron 

realizadas por dos investigadores de forma independiente, 
todos los estudios fueron revisados de manera exhaustiva y 
sistemática. 

 

RESULTADOS 
En PubMed se encontraron 48 registros y en Google 

Scholar 1128 trabajos, obteniendo 1176 resultados 
combinados de la búsqueda. Sólo 17 trabajos fueron elegidos 
en base al título y resumen; de los cuales 10 trabajos se 
encontraban accesibles en inglés o español. Mediante la 
revisión de trabajos completos y aplicación de criterios de 
inclusión, se incluyeron en la revisión sistemática 7 artículos 
publicados entre 2004 y 2018. (Anexo 1: Figura 1 y Anexo 2: 
Tabla 1). 

 
 

 
 

Figura 1. Diagrama de flujo de selección de artículos. 
 

  



 

 

 

 

 

 Tabla 1 
  Descripción de los estudios incluidos en la revisión. 
  Se informan los HLA (antígeno leucocitario humano) de clase ll analizados con la nomenclatura reportada en cada trabajo.  
 



 

 

La mayoría de los trabajos fueron realizados con muestras 
de pacientes provenientes de la zona del medio oriente y 
norte de África: Yemen, Arabia Saudita, Irak, Líbano, Egipto y 
Turquía; excepto otro localizado en Letonia.  

Los trabajos revisados presentaron diferencias en las 
características de la enfermedad (localización de quiste y 
tamaño), los pacientes analizados (edad) y métodos de 
detección de HLA utilizados. 

La mayoría de los trabajos incluidos en esta revisión 
sistemática reportaron como método de detección de la 
enfermedad, la clínica, histopatología, imágenes y serología. 
Al-Ghoury y col. (20) no informaron el método de detección 
de la enfermedad. Lazim y col. (22) y Laivacuma y col. (21) no 
reportaron la localización del quiste, Azab y col. (26) 
presentaron datos de pacientes con localización de quiste 
solo en hígado y pulmón; mientras que los otros autores 
reportaron datos referentes a pacientes con quiste en hígado, 
pulmón, pero también en otras localizaciones. Sólo 4 
trabajos, Al-Ghoury y col. (20), Hussein y col. (23), Yalcin y col. 
(24), y Azab y col. (26), informaron, además de la localización, 
el tamaño de quiste.  

Yalcin y col. (24) evaluaron exclusivamente pacientes 
menores de 18 años; mientras que los otros autores 
reportaron datos de pacientes de una franja etaria más 
amplia, a excepción de Laivacuma y col. (21) que no 
informaron la edad de los pacientes. La mayoría de los 
trabajos seleccionados analizaron la presencia de alelos HLA-
DRB1, Lazim y col. (22) analizaron también la presencia de 
HLA-DQ y Laivacuma y col. (21) analizan DQA1 y DQB1. 

En referencia a los HLA de clase II reportados por los 
distintos trabajos, se puede agrupar los trabajos de Yalcin y 
col. (24), Azab y col. (26), Chakhtoura y col. (25), y Hussein y 
col. (23) como de baja resolución (11), y los de Laivacuma y 
col. (21) y Lazim y col. (22) como de alta resolución (11). Al-
Ghoury y col. (20), para algunos de los alelos que reportaron, 
indicaron también el polimorfismo sinónimo.   

Los investigadores reportaron resistencia y susceptibilidad 
a la infección por Echinococcus granulosus asociado a la 
presencia de determinados alelos HLA de clase ll. (Anexo 3: 
Tabla 2).

 

 
 Tabla 2: 
 Descripción de los alelos HLA de clase ll asociados a resistencia y susceptibilidad a la equinococosis quística. 

 
 

De los alelos DRB1, se asociaron a la resistencia frente a la 
equinococosis quística: el DR1 por Al-Ghoury y col. (20), 
Laivacuma y col. (21), Hussein y col. (23), Yalcin y col. (24) y 
Chakhtoura y col. (25); el DRB1*0403 por Lazim y col. (22); el 
R8 por Al-Ghoury y col. (20), DR10 por Hussein y col. (23), y 
DR52 por Al-Ghoury y col. (20) mientras que se asociaron a 
susceptibilidad: el alelo DR7, por los autores Hussein y col. 
(23) y Lazim y col. (22); el alelo DR3 y el DR11  por Azab y col. 
(26) y el alelo DR16 por Al-Ghoury y col. (20), y Hussein y col. 
(23). En particular Azab y col. (26) observaron que el alelo DR3 
se asocia a quistes en pulmón, mayores a 5 centímetros con 
complicaciones. El alelo DR11 se asocia a curación de la 
enfermedad, según reportaron Yalcin y col. (24), en un 
estudio con seguimiento de pacientes entre 6 meses y 18 
años. Laivacuma y col. (21) destacaron que la enfermedad es 
más severa en presencia de los alelos DRB1*17:01, 
DRB1*04:01, HLA-DQB1*03:02 y DQA1*04:01. 

La evaluación del alelo DR15 presentó resultados 
controversiales. Laivacuma y col (21) reportaron el alelo DR15 
(DRB1*15:01) asociado a resistencia mientras que Yalcin y 
col. (24) reportaron DR15 asociado a susceptibilidad.   

   
 

DISCUSION 
La hidatidosis o equinococosis quística es una enfermedad 

ampliamente distribuida por todo el mundo (27). 
La susceptibilidad o resistencia a la equinococosis quística 

involucra múltiples variables que dependen tanto del parásito 
y su variabilidad antigénica como de factores del hospedador 
como puede ser el tipo de HLA. El sistema HLA de clase ll 
participa en la respuesta inmune al promover la interacción 
entre los epítopes de los patógenos y las células T del 
hospedador. En consecuencia, dependiendo del HLA del 
hospedador, pueden ocurrir diferentes respuestas contra el 
mismo antígeno.  

La asociación de un determinado HLA con la susceptibilidad 
a una enfermedad se basa en la frecuencia del alelo 
observada en la población enferma en comparación con la 
frecuencia de dicho alelo observada en la población sana, por 
lo que puede ser relevante la frecuencia alélica presente en 
la población donde se realiza el estudio. En este sentido, 
Arrunategui y col. (28) determinaron que, en una población 
del sur de Colombia, los alelos HLA-DRB1* más frecuente son 
DRB1*04 (23%), seguido por los alelos DRB1*01, 07, 13 y 15 
(8,9 – 11,2 %), mientras que en Argentina Gonzales e Ianiro 
(29) reportaron los alelos DR1 (11,3%), DR4 (19,3%), DR11 



 

 

(10,1%), DR13 (12,2%), y DR17 (10,1%) entre los más 
frecuentes en una población de Mar del Plata. 

 Algunos de los alelos asociados a resistencia o 
susceptibilidad a la equinococosis quística reportados en los 
artículos incluidos en esta revisión, también fueron descriptos 
asociados a otras patologías. Oliveira-Cortez y col. (12), en el 
año 2016, concluyeron que los alelos HLA-DRB1*08:03, 
DQB1*06:01, *06:09 y *01:01 fueron signados como 
susceptibles para tuberculosis pulmonar; mientras que los 
alelos HLA DRB1 *07:01, DQB1*03:01, 04:02, HLA-DQA1 
*04:01 y DQA1*05:01 fueron signados como protectores 
contra la enfermedad. Yan y col. (14) reportaron que los 
alelos HLA-DR*04 y DR*13 están asociados a resistencia a 
hepatitis B. En un estudio realizado en el año 2018 en Brasil e 
India, por Singh y col. (17), se descubrió que el alelo HLA DRB1 
*0101, *1501, *1502 y *1602 se asocia a resistencia, y DRB1, 
*1404, *1301, y *1302 se asocian a susceptibilidad en la 
Leishmaniasis visceral. Otro estudio realizado por Osafo Addo 
y col. (13) en Ghana, África, señala que el alelo HLA DRB1*04, 
se asocia a malaria severa en el norte de Ghana. Un estudio 
realizado en Argentina por Silvia García Borras y col. (18) en 
el año 2009, estableció que el alelo HLA-DRB1 1103 podría 
estar asociado a resistencia a la enfermedad de Chagas, 
mientras que el alelo HLA DRB1 1503 se asocia a 
susceptibilidad y daño cardiaco en estos pacientes. Un 
estudio realizado por Paulo Shimokawa y col. (19) en Brasil, 
en el año 2016, demostró que los alelos HLA DQA1/DQB1 
fetales podrían influir de algún modo en la gravedad de la 
toxoplasmosis congénita. 

 Los alelos HLA de clase l también se asociaron a la 
susceptibilidad o resistencia a la equinococosis quística. El 
antígeno HLA-B18 fue asociado a resistencia contra la 
equinococosis quística por Yalcin y col. (24); también el alelo 
HLA de clase I B*14 se asoció a resistencia y el HLA de clase l 
B*35 a susceptibilidad por Chakhtoura y col. (25). 

Esta revisión tiene como limitación que sintetiza los 
estudios que asocian determinados alelos de HLA con la 
susceptibilidad o resistencia a la infección por Echinococcus 
granulosus que hayan sido publicados en inglés o español, no 
contemplando otros trabajos que hayan sido publicados en 
otro idioma que pudieran tener información relevante, al 
analizar poblaciones distintas que pudieran presentar 
frecuencias alélicas diferentes (30). Además, los distintos 
trabajos utilizan diferente tecnología para determinar los 
alelos de HLA de clase II y analizan diferentes alelos. 

Los estudios analizados asociaron la presencia de DR1, 
DRB1*04:03, DR8, DR10, DR52, DQA1*01:01, con resistencia 
a la enfermedad y la presencia de DRB1*17:01, DRB1*04:01, 
DQA1*04:01, DQB1*0302, DR3, DR7, DR11, y DR16 a 
susceptibilidad a la equinococosis quística. La presencia de 
DR15 se asoció a resistencia o susceptibilidad, 
probablemente una mayor resolución de tipificación 
molecular permita aclarar la relación de DR15 con la 
susceptibilidad o resistencia a esta enfermedad.  

Estos hallazgos pueden ser relevantes para el desarrollo de 
vacunas para esta enfermedad en humanos, pero es 
necesario contar con una mayor cantidad de estudios que 
contemplen otras poblaciones y determinen los alelos de HLA 
de clase II, en forma similar, para poder identificar si estos 
resultados son generalizables a la mayoría de las regiones 
donde la enfermedad es endémica.   
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