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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de las
inmunoglobulinas especificas para hidatidosis en
el seguimiento postoperatorio de HH. Material y
método: Cohorte concurrente. Se estudié una
muestra aleatoria de 48 pacientes intervenidos por
HH, con ELISA-IgG e ELISA-IgE preoperatorios
positivos, controlados en el postoperatorio en forma
clinica, de laboratorio, serologia e imagenes
anualmente durante cuatro afios. Resultados:
Comportamiento de inmunoglobulinas, respecto a
negativizacion (neg): ELISA-IgE afio 1: 77,7%; afo
2: 80,7%; afo 3: 94,7%; afno 4: 100%. ELISA-IgG
afio 1: 24,2%; afio 2: 29,6%; afio 3: 25%; afo 4:

44 4%.

Tabla 1.
Afo 1 2 3 4
ELISA-IGE (% neg) | 77.7 80.7 94.7 100.0
ELISA-IgG (% neg) | 24.2 29.6 25.0 44.4

Ademas, un 12.5% de los pacientes viraron ELISA-
IgG de negativo a positivo, en ausencia de recidiva.
Conclusion: Se constaté un alto porcentaje de
negativizacion de ELISA-IgE precozmente, aln
cuando el 100% de ésta se alcanza tardiamente.
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Se observé un comportamiento erratico de ELISA-
IgG, dificil de interpretar, que podria corresponder a
falsos positivos. Palabras claves: serologia,
hidatidosis, seguimiento.

INTRODUCCION

La hidatidosis es causada por el estado larval
(hidatide) del cestodo Echinococcus granulosus, y
es una de las mayores zoonosis en el mundo '. En
Chile, la hidatidosis es una zoonosis endémica,
especialmente en la novena regién, donde ha
alcanzando una prevalencia de 18 a 48 casos por
100.000 habitantes 2.

El hombre, como huésped intermediario, desarrolla
el estado larval, con una localizacién preferente a
nivel hepatico **.

El diagnéstico de hidatidosis hepatica se ha basado
en tres pilares: el antecedente epidemioldgico, las
imagenes (especialmente la ecotomografia
abdominal), y los estudios serolégicos, entre los
cuales podemos sefialar DDs, ELISA-IgE, ELISA-
IgG, hemaglutinacién y Western blott 2.
Sin embargo, el hecho de que la respuesta
inmunolégica en la hidatidosis es muy variable, hace
que los resultados obtenidos en el diagnéstico
serologico dependen de una serie de factores, como
la técnica utilizada, la localizacion y el estado del
quiste, etc. “®. La prueba inmunologica ideal seria
aquella que permitiera diagnosticar y diferenciar el
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curso de la enfermedad de manera temprana después
de un tratamiento médico o quirargico .
El objetivo de este trabajo es determinar el
comportamiento de la medicién de inmunoglobulinas
E y G, mediante técnica de ELISA, en sujetos a los
cuales se les ha intervenido quirirgicamente y

extirpado la enfermedad.
MATERIAL Y METODO

Diseno: Cohorte concurrente de sujetos intervenidos
quirdrgicamente por hidatidosis hepatica, a los que
se practica mediciones repetidas de,ELISA-IgE y
ELISA-IgG.

Poblacién: Pacientes intervenidos quirurgicamente
por hidatidosis hepatica por el primer autor (CM),
entre los afios 1994 y 2003, en el servicio de cirugia
del Hospital Regional de Temuco. Se realiz6é un
muestreo simple por conveniencia, y se incluyeron
pacientes con seguimiento con ELISA-IgE y ELISA-
IgG para hidatidosis por al menos 48 meses,
correspondiendo el tiempo cero al momento de la
cirugia. Se excluyeron pacientes con hidatidosis en
otra localizacion, otras lesiones quisticas abdominales,
con enfermedades hepaticas cronicas 6 insuficiencia
organica concomitante.

Se consider6 aquellos pacientes con quistes
hidatidicos hepaticos resueltos tanto en forma electiva
como de urgencia, independiente del numero, tamafio
o complicacién.

De esta forma, se estudié a una poblacion de 48
sujetos, 34 de género femenino (70.8%) y 14
masculino (29.2%); con una mediana de edad de
40.5 afios (16 a 75 afios).

Protocolo de estudio: Todos los pacientes tenian
antecedente epidemiolégico, habian sido valorados
por medio de laboratorio general, radiologia del torax
y ecotomografia abdominal. Se consider6 como
estandar de referencia para la confirmacién
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diagnéstica a la cirugia y anatomia patoldgica.
Diagnostico serolégico: Las muestras fueron
procesadas en el laboratorio de inmunologia del
Hospital Regional de Temuco. Las determinaciones
se realizaron de la siguiente forma:

ELISA-IgE: Se utilizd como reactivo Rabbit antihuman
IgE méas PBS. Las muestras se refrigeraron por una
noche y luego se lavaron con PBS Tween al 0.05%.
La reaccion se bloque6 con PBS/SAP al 2% por una
hora, dejandolas a temperatura ambiente en la
oscuridad, para después eliminar el excedente por
volteo sin lavar. Luego se prepararon 2 tiras con 132
ml. mas 1868 PBS, y una tira con 66 ml. mas 934
PBS. Para preparar el suero, se diluyé éste con PBS
tween al 0.05% (50 ml. de tween mas 100 ml. de
PBS). Se agregan 100 ml. del preparado y se incuba
3 hrs. a 37°C. Se lavé 5 veces con PBS tween al
0.05%. La conjugacion se realizé con 1ml de IgE en
1 ml. de PBS tween, se incubd 1 hora y 30 minutos
a 37°C y luego se lavé por 5 veces con PBS tween.
El sustrato utilizado fue 100 ml. de TMB-DAKO por
10 minutos. Para detener la reaccion se utilizd H*SO*.
ELISA-IgG: Se prepararon los pocillos con buffer
coating (para 100 ml. se mezclan 0.159 grs. de
Na.COs3 + 0.293 grs. de NaHCO3 + 0.020 grs. de
azidaNa, y se completa con agua destilada). Se
tomaron 100 ml. de buffer mas una pizca de IgG
hidatidico, se colocd 100 ml. en cada pocillo y se
refriger6 por 12 a 14 hrs. Al dia siguiente, se lavaron
las muestras con PBS Tween 0.05% por 6 veces.
Se bloqued con PBS al 2% por 1 hora a temperatura
ambiente, se volted y luego se congel6. Una vez
descongelado, se lavé por una vez. Posteriormente
se diluyé la muestra 1:200 con PBS Tween. Se incubd
por 1 hora a 37°C y luego se lavé por 6 veces con
PBS Tween. Para conjugar, se preparoé 5 ul. de cory
mas 2,5 ml de PBS Tween, e incubd por una hora a
37°C. Se lavé por 6 veces, utilizando como sustrato
100 ul. de TBM por 5 a 10 minutos. Se



detiene la reaccion con 100 ml. de H2SOq, y se leyd
a 450 nm.

Seguimiento: Se aplicé un protocolo de seguimiento,
que considero control clinico, de laboratorio general
y especifico (incluyendo determinacion de ELISA-
IgE y ELISA-IgG) y ecotomografia abdominal a los
12, 24, 36 y 48 meses del postoperatorio.
Plan de analisis: Después de realizar un analisis
exploratorio de los datos, se aplicd estadistica
descriptiva, con calculo de porcentajes, medianas y
valores extremos.

RESULTADOS

Se analizaron los datos segun porcentaje de
negativizacion, tal como se describe en la tabla 1.
Con respecto a la IgE, se observo negativizacion en
forma progresiva de las inmunoglobulinas, hasta
alcanzar el 100% al cuarto afio. Por el contrario, en
IgG se observé un comportamiento erratico con
respcto a la negativizacion, con una disminucion
este porcentaje al tercer afio, lo que se interpretd
como positivizacion de muestras antes negativas,
verificandose que un 12.5% de los pacientes viraron
ELISA-IgG de negativo a positivo, en algin momento
del seguimiento, en ausencia de imagenes quisticas
radiolégicas o ecotomograficas del térax y el

abdomen.
Tabla 2.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Afio 4
ELISA-IgE 777 80.7 94.7 100.0
ELISA-IgG 24.2 29.6 25.0 44.4
Tabla1.
Aiio 1 2 3 4

ELISA-IgE (% neg) | 77.7 80.7 947 | 100.0
ELISA-IgG (% neg) | 24.2 29.6 25.0 44.4

Evolutividad de las inmunoglobulinas especificas a
través del tiempo

DISCUSION

Para el diagnostico serologico de la hidatidosis se
han empleado distintos métodos que han ido
evolucionando con los afios, desde la fijacion del
complemento hasta las actuales técnicas de ELISA
o inmunotransferencia (Western blot). Los mas
usados han sido la contrainmuno-electroforesis o
arco 5° de Capron, la hemaglutinacién indirecta o
prueba de latex®, siendo la primera la utilizada en
nuestro trabajo.

La técnica de ELISA-IgG tiene una
sensibilidad y especificidad descrita cercana a un
95%(15), pero en nuestro centro los valores son
cercanos a 83% y 87% respectivamente.(16). Esto
se debe a que la técnica tiene mayor rendimiento
segun la localizacion del quiste, siendo mayor en los
quistes hepaticos; seglin el nUmero de quistes, siendo
mayor ante la presencia de dos o mas (90% v/s
77%); segun el tamafo del quiste, aumentando la
sensibilidad en quiste mayor de 15 cm (85% v/s
80%); por ultimo se observa una mayor sensibilidad
en quistes. multivesiculares comparado con
univesiculares (88% v/s 80%)(16). Con respecto a
la especifidad de IgG, esta descrito que existen
reacciones cruzadas con otras parasitosis distintas
a hidatidosis, lo que podria explicar los resultados
erraticos descritos anteriormente.

La determinacion de anticuerpos totales IgG parece
bastante Util por ser sensible y especifica, pero ciertos
estudios determinan que las subclases de las
inmunoglubulinas de tipo IgG nos proporciona
informacion de mayor utilidad. En especial la subclase
IgG; alcanza una gran sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de hidatidosis hepética,
disminuyendo su sensibilidad y especificidad en la
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hidatidosis extrahepatica. Force et al®, estudiaron
varios métodos, buscando aquel que permitiera llevar
a cabo un seguimiento de los pacientes, encontrando
que el mayor problema que plantean los distintos
métodos diagnosticos es el tiempo que tardan en
negativizarse. Cuando la IgE disminuye tras la cirugia
indica buen pronoéstico, y un aumento de la misma
va asociada a una progresion de la enfermedad,
pero esta disminucién suele observarse a partir de
los 6 meses, pudiendo llegar a afios en algunos
casos. Otro inconveniente de la IgE es su falta de
especificidad, ya que aparece elevada en otras
parasitosis distintas de la hidatidosis y otros procesos
no infecciosos, como cirrosis hepatica y
enfermedades malignas®.

La IgGs aparece también en otras parasitosis de
larga duracién, como esquistosomiasis, filariasis o
estrongiloidiasis crénica’, entre otras. La sintesis de
IgGs por los leucocitos de sangre periférica depende
de la produccion de interleucina (IL)*. Rigano et al®,
proponen la IL-4 para el seguimiento de los pacientes
y encuentran que aquellos que responden al
tratamiento producen significativamente menos IL-
4 que aquellos que no responden. Esto implica una
menor produccion de 1gGs y una menor produccion
de IgE.

Navarro-Zorraquino et al"', en otro estudio, siguieron
la evolucién de pacientes con hidatidosis hepatica
y pulmonar tras la cirugia, midiendo los valores de
IL-4, y encontraron resultados similares. La continua
exposicion antigénica a la que se encuentran
sometidos los pacientes infectados por E. granulosus
implica que la produccién de IL-4 es elevada y, por
tanto, la IgG4 alcanza valores mayores. Cuando el
quiste desaparece o se calcifica, la produccion de
antigenos parasitarios desciende hasta niveles
indetectables, no hay produccién de | L-4 y la 1G4
disminuye hasta valores negativos. Ravinder'? et al,
midieron los valores de antigenos en suero de
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pacientes afectados y encuentra que tras ser
sometidos a intervenciones quirurgicas las
concentraciones de antigenos circulantes descienden
gradualmente a partir del séptimo dia, y desaparecen
después del primer mes de la cirugia y del sexto
mes de tratamiento farmacolégico.

La subclase IgGs se negativiza si la evolucion es
favorable. Se positiviza en pacientes asintomaticos
si estos sufren recaidas y se mantiene constante si
la cirugia no ha sido completa.

Podemos sostener que la IgG4 es un marcador eficaz
para llevar a cabo un seguimiento de pacientes con
hidatidosis y, junto a la subclase IgGs, es util en el
diagnéstico de esta afeccién, pero tienen el
inconveniente de la escasa disponibilidad de la
prueba. Por el contrario las |gG estudiadas en
nuestros pacientes, en especial la IgG total y IgE
total, serian de gran utilidad en nuestro medio para
el seguimiento de pacientes con hidatidosis hepatica
por su buena relacién costo beneficio.

En conclusion, se constaté un alto porcentaje de
negativizacion de ELISA-IgE en el corto plazo, aun
cuando el 100% de ésta se alcanza tardiamente. Se
observo un comportamiento erratico de ELISA-IgG,
dificil de interpretar, que podria corresponder a falsos
positivos.
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