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RESUMEN

RESUMEN

La region patagonica se considera endémica para la equinococosis quistica (EQ). La
provincia de Chubut (Patagonia, Argentina) tiene una elevada prevalencia de EQ (10
€as0s/100.000 hab.) y desde 1984 tiene un programa de control (PC) basado en
desparasitacion canina con praziquantel. No obstante, aun persisten elevadas tasas de la
enfermedad en entornos de accesibilidad geografica compleja. Dentro de las nuevas
herramientas para el control de la enfermedad se encuentra la vacuna EG95 contra
Echinococcus granulosus, cuya eficacia ha sido comprobada en numerosos ensayos clinicos
con ovinos. Para su incorporacion a los programas de control es necesario conocer, ademas,

su efectividad y los factores que favorecen o condicionan su aplicacion a campo.

El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad de la vacuna EG95 para ovinos
como herramienta de control y describir aspectos operativos que condicionan su utilizacién
en una region endémica remota, asi como evaluar el impacto econdmico de la enfermedad en

Chubut (Argentina) durante los afios 2007 al 2017.

Se implanto un disefio mixto cuantitativo-cualitativo en El Chalia (45°41'S, 70°59'0, 81
hab., 36 % con serologia positiva para EQ, 329 Km?), comuna habitada por pueblos
originarios y sin cobertura del PC durante 15 afios previos al estudio. Alli, el PC instaura la
vacunacion con EG95 de ovinos y caprinos en 2007, con pauta 2+1. Mediante estudio pre-
post (2007-2015) vacunacion, se determind: -presencia de huevos de Taeniidae en materia
fecal canina ambiental (MFCa), en aguas naturales y en suelo, por Willis y Teleman, -
antigenos de E. granulosus en MFCa mediante copro-ELISA, y -tasa de equinococosis canina
por prueba de arecolina. Y, por estudio cualitativo con disefio fenomenoldgico mas estudio
de corte realizado durante el periodo 2009-2017 se evalud el impacto socioeconémico de la
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patologia, aportando el presente estudio uno de los primeros datos de impacto econémico en
la region. Ademas, y por estudio de intervencion-accion, se identificaron los factores que

condicionan el uso de la vacuna en terreno.

Se aplicaron 2680 dosis iniciales de vacuna, resultando una cobertura del 17% y 7% en
1°y 2° dosis, respectivamente. La frecuencia de aparicion de equinococosis canina vario del
25% al 0%, mientras que los porcentajes de muestras positivas disminuyeron del 14% al 0%
para coproantigeno en MFCa y del 9% al 0% para presencia de huevos de Taeniidae
(resultados 2007 y 2015 respectivamente). La patologia produce en la region estudiada una
carga de enfermedad de 160 afios prematuramente perdidos, con un coste minimo por
paciente de 1.599 US$ y un costo sanitario directo total de 94.367 US$. Los factores que
condicionaron la cobertura vacunal fueron culturales, técnicos y logisticos, como: esquema
de vacunacion incompleto debido a faena de animales para sustento familiar, necesidad de
reunir ganado disperso y elevado niumero de animales a vacunar. Este estudio evidencia que
EG95, en condiciones de campo, tiene capacidad de promover la disminucion de la tasa de
infeccion canina y la contaminacion ambiental con E. granulosus. Asi, se reduce
notablemente el riesgo de infeccion en el humano. Por tanto, se confirma que es una
herramienta efectiva para controlar la enfermedad en regiones remotas y en las cuales se

dificulta dar continuidad a las acciones clasicas de los PC.
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1. Aspectos taxondmicos de Echinococcus granulosus sensu lato

Echinococcus granulosus sensu lato (s.l.) es un parésito perteneciente al Phylum
Platyhelminthes, Clase Cestoda, Orden Cyclophyllidea, familia Taeniidae (Ludwing, 1886),
y género Echinococcus (Rudolphi, 1801). Este parasito es el agente etiologico de la
equinococosis quistica (EQ) en humanos y en animales. Cuando la enfermedad afecta al

humano, también se la denomina hidatidosis.

Hasta finales de la década de 80" se reconocian cuatro especies dentro del género
Echinococcus: E. multilocularis (Leuckart, 1863), E. oligathrus (Diesing, 1863), E. vogeli
(Rausch& Berstein, 1972) y E. granulosus (Batsch, 1786). Sin embargo, era evidente que E.
granulosus comprendia un grupo mas amplio, con variantes respecto a la morfologia, la
especificidad del hospedero, parametros bioquimicos y distribucion geogréafica. En la década
de 1990, usando secuencias de ADN mitocondrial que codifican para la subunidad 1 de
citocromo oxidasa (cox 1) y para la subunidad 1 de NADH deshidrogenasa (nad 1), se dividio
a E. granulosus en 8 genotipos (cepas): G1 (oveja), G2 (oveja de Tasmania), G3 (bufalo),
G4 (caballo), G5 (vaca), G6 (camello), G7 (cerdo) y G8 (cérvido). Méas adelante fueron
caracterizadas las cepas G9 (¢humano?) y G10 (cérvido) (1, 2). Posteriormente y basado en
estudios moleculares, Echinococcus granulosus s. . se consideré un complejo de especies
mostrando importantes variantes respecto a morfologia, hospederos, infectividad a humanos
y patogenicidad (3). Los genotipos G1, G2 y G3 fueron denominados E. granulosus sensu
stricto (s.s.), G4 como E. equinus, G5 como E. ortleppi y G6, G7, G8 y G10 como E.
canadensis. En el afio 2005 fue reportado y reconocido Echinococcus shiquicus en la meseta

tibetana, y en el 2008 se confirmé como especie valida Echinococcus felidis (1, 4).
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Dentro de E. granulosus s.s. se describieron, en primer lugar, tres genotipos (G1, G2 y

G3), basados en estudios de fragmentos de los genes cox1 y nadl. Sin embargo, estudios

recientes cuestionan a G2 como genotipo valido (5). Por otro lado, el analisis de genes

nucleares ha concluido que G6/G7 y G8/G10 son dos especies diferentes (5). Aun se

desconoce la patogenicidad en el ser humano de E. equinus y E. felidis (6). La Tabla 1 resume

la informacidén expuesta anteriormente. Es fundamental considerar que la precisa

identificacion y diferenciacion genotipica tiene importantes implicancias epidemioldgicas

).

Tabla 1: especies causantes de equinococosis quistica en ganado y/o humanos, hospederos y denominacion

de cepas y genotipos utilizadas originalmente.

Especies Hospedero definitivo Cepa (Genotipo)
E. granulosus sensu stricto Perro Cepa oveja (G1, G2)
E. equinus Perro Cepa caballo (G4)
E. ortleppi Perro Cepa vaca (G5)
E. canadensis G6/G7 perro, lobo Cepa camello (G6), cepa cerdo (G7)
E. canadensis G8/G10 lobo, perro Cepa cérvido (G8, G10)
E. felidis le6n Cepa ledn

Fuente: adaptado de Ito et al. 2017 (7).

En Argentina se han identificado, hasta el momento, los siguientes genotipos en EQ

humana: G1, G5 y G6, y seis genotipos en EQ en el ganado: G1, G2, G3, G5, G6 y G7. El

genotipo G1 es el de mayor frecuencia de aparicion en casos humanos y en el ganado en el

pais (8, 9).
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2. Aspectos bioldgicos de Echinococcus granulosus sensu lato

E. granulosus s.l. presenta en su ciclo bioldgico tres estadios: adulto, huevo y larva. En
su estadio adulto o estrobilar mide de 3 a 5 mm de largo y est4 formado por una cabeza o
escllex, un cuello y el estrobilo. El escolex de 0,25 mm de diametro, tiene un rostelo no
retractil armado por dos coronas de ganchos y cuatro ventosas prominentes. Estas estructuras
permiten la fijacion del parasito al intestino delgado del hospedero definitivo. El cuello es la
zona a partir de la cual se originan tres progl6tidos que forman el estrébilo, y cada uno de
ellos es una unidad reproductiva hermafrodita con una importante actividad metabolica. Los
proglétidos se clasifican en inmaduro, maduro (con érganos sexuales desarrollados) y
gravido (con el Utero repleto de huevos del parasito). Este ultimo puede contener de 300 a
800 huevos infectantes. En su forma adulta, el paréasito carece de aparato digestivo por lo que
la adsorcion de los nutrientes se realiza por osmosis a traves del tegumento (Figura 1) (10,

11, 12).
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Ganchos 5 £
Ventosas Pyt Escolex

Cuello

madura

Figura 1: diagrama del estadio adulto de Echinococcus granulosus s.l.
Fuente: adaptado de WHO/ OIE Manual on Echinococcosis in Humans and Animals: a Public Health Problem
of Global Concern. 2001 (13).

Los huevos del parésito son esféricos o elipsoidales, y su tamafio varia de 30 a 50 pm.
Son morfoldgicamente idénticos a los provenientes de otros cestodos de la familia Taeniidae.
Dichos huevos contienen un embrién u oncésfera rodeada y protegida por distintas
membranas. La oncosfera estd constituida por células glandulares, musculares y germinales
y posee tres pares de ganchos, razon por la cual también se denomina “embridn hexacanto”.
La membrana interna del huevo esta constituida por una capa granular y por el embriéforo.
Este ultimo es una capa relativamente gruesa e impermeable consistente en bloques
poligonales compuestos de queratina. La membrana externa, llamada membrana vitelina,

desaparece cuando el huevo es liberado del hospedero (Figura 2) (10, 12, 13).
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Capsula
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Membrana granular
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Oncosfera Célula
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Membrana de
la oncosfera

glandular

Figura 2: diagrama del huevo de Echinococcus granulosus s.l.
Fuente: adaptado de WHO/ OIE Manual on Echinococcosis in Humans and Animals: a Public Health Problem
of Global Concern. 2001 (13).

E. granulosus s. I, en su estadio larvario o de metacestode, se denomina hidatide y
consiste en una cavidad rodeada por dos membranas, una membrana externa y una membrana
interna. La membrana externa o cuticular esta constituida por una matriz polisacaridoproteica
dispuesta en laminas concéntricas de espesor variable entre 200 um a 1 cm. Esta membrana
es blanda, elastica, semipermeable y resistente mecanicamente. Protege a la capa interna
impidiendo el paso de gérmenes y células del hospedero, pero permite el paso de moléculas.
La membrana interna, también denominada proligera o germinativa, esta formada por células
de tipos musculares, ductales, flamigeras y germinales. Esta capa regula el paso de

macromoléculas y genera los deméas elementos de la hidatide (10).

La hidatide contiene los siguientes elementos en su interior:

- Vesiculas proligeras: surgen por gemacion a partir de la membrana germinal.

- Vesiculas hijas: de estructura semejante a una hidatide.

16



INTRODUCCION

- Protoescolices: se forman en el interior de las vesiculas y contienen el escolex
invaginado. Dicho escélex estd formado por ganchos y ventosas.

- Arenilla hidatidica: formada por vesiculas, escélices y ganchos.

- Liquido hidatidico: compuesto por una mezcla compleja de glicoproteinas,

lipoproteinas, hidratos de carbono, lipidos y sales minerales.

El establecimiento inicial de la oncosfera en el hospedero intermediario genera una
reaccion inflamatoria por parte del tejido del hospedero. La misma genera la formacién de
una envoltura externa, la membrana adventicia, que rodea a la hidatide. EI conjunto de

hidatide y membrana adventicia se denomina quiste hidatidico (QH) (Figura 3) (10).

/: '/ Tejido del HI
E:'::-’T—-’_ Capa adventicia
- Capalaminar

Capa germinativa

Figura 3: diagrama del metacestode de Echinococcus granulosus s.l.
Fuente: adaptado de WHO/ OIE Manual on Echinococcosis in Humans and Animals: a Public Health Problem
of Global Concern. 2001 (13).
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3. Ciclo de transmision de la equinococosis quistica

La EQ, también conocida como hidatidosis, es una zoonosis producida por el estadio
larvario de Echinococcus granulosus s.I. La especie de mayor importancia sanitaria para esta
enfermedad es E. granulosus s.s. La transmision del parasito ocurre, predominantemente, en
un ciclo sinantrépico con un hospedero definitivo (HD) y un hospedero intermediario (HI)

(14).

El HD es un animal carnivoro, generalmente el perro (Canis lupus familiaris), y aloja en
su intestino delgado al estadio adulto del paréasito. EI HD puede ser infectado por cientos de
parasitos y cada uno es capaz de eliminar cientos de huevos por dia (15). Los huevos son
eliminados con la materia fecal del HD ocasionando la contaminacién bioldgica del medio
ambiente (pasturas, suelo y agua) y pueden conservar su capacidad infectante por al menos

41 meses en las condiciones ambientales de la region patagénica (16).

Los HI méas habituales son herbivoros u omnivoros y, frecuentemente, son pequefios
rumiantes. Los ganados ovino, caprino, vacuno y camélido presentan mayores riesgos de
infeccion (6). El ser humano participa en el ciclo como un hospedador intermediario
accidental (Figura 4). Todos los HI pueden alojar en sus visceras al parésito en su estadio

larvario o de metacestode (10).
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Forma adulta de
Echinococcus
granulosus s.s. en el
intestino delgado del HD

AN

Huevos de Echinococcus
granulosus s.s. son
eliminados con la
materia fecal del perro

El HD ingiere visceras
con QH fertiles con
protoescolices

Formacion del
metacestode dentro de
visceras del HI

Oncosfera es ingerida
por el HI

<

Figura 4: esquema del ciclo de transmision de Echinococcus granulosus s.s.

Cuando los huevos son ingeridos por un HI, se produce la desintegracion de los bloques
de queratina del embriéforo por la accion de enzimas digestivas como la pepsina y la
pancreatina. Ello ocasiona la eclosion del huevo. Una vez liberada la oncosfera, penetra las
vellosidades intestinales del HI y a través de la circulacion portal llega al higado, que es el
6rgano mas frecuentemente afectado. Si no se establece alli, la oncosfera pasa al corazén y a
la circulacion pulmonar, siendo el pulmdn la localizacion extrahepatica mas frecuente. Si las
oncosferas logran eludir estos dos 6rganos, ingresan a la circulacion general y pueden
alojarse en cualquier viscera como: rifion, bazo, masculos, cavidad pélvica y abdominal,

corazon, mediastino, cerebro, huesos y ovarios, entre otras localizaciones. Una vez asentado,
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el embridforo se transforma en metacestode y se forma el QH, provocando la EQ (11, 12, 15,
17, 18). Los QH se clasifican en fértiles o esteriles en funcion de si contienen o no,

protoescalices vivos en su interior.

El ciclo del parésito se completa cuando el HD ingiere QH fértiles ubicados en las
visceras del HI. Los protoescolices vivos liberados del QH, tienen la capacidad de desarrollar
un cestode adulto en el intestino del HD. La liberacion de los protoescolices se produce por
accion de la pepsina gastrica, y se establecen en el intestino delgado con su extremidad
anterior ubicada en las criptas de Lieberkihn. A partir del cuello se iran formando los
proglétidos. Una vez desarrollado en parasito adulto, los huevos se comenzaran a eliminar

entre 37 a 45 dias postinfeccion, dependiendo de la cepa del parasito (10, 11, 13).

4. Aspectos inmunoldgicos de la equinococosis quistica en el humano

La entrada y desarrollo de E. granulosus s.I en el HI genera diferentes mecanismos de
respuesta inmune, tanto innata como adaptativa. La eosinofilia es uno de los mecanismos
celulares de la inmunidad innata méas importantes en la parasitosis (19). Los linfocitos Ty B
son las células que participan en la inmunidad adaptativa. Los linfocitos T con fenotipo CD4+
se denominan cooperadores, T helper o Th, y son los mas importantes en cuanto a la
produccion de citoquinas. Los linfocitos Th se dividen en Thl, Th2, Th17 y T reguladores
(Treg) segun el patron de citoquinas que secretan (20). Los linfocitos Thl producen factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-y) e interleucina 2 (IL-2) y se

relacionan con la activacion de la respuesta inmune celular. Los linfocitos Th2 producen las
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interleucinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 y estan vinculados a la respuesta humoral pero

también pueden generar dafio al hospedero (20).

La respuesta inmune en pacientes con EQ se ha evaluado investigando marcadores y
citoquinas en las células mononucleares de sangre periférica. Como en otras parasitosis, la
respuesta inmune hallada es principalmente del tipo Th2, aunque también se observa una
elevacion de los componentes asociados a una respuesta Thl (21). La respuesta Th2 da lugar
a la produccion de anticuerpos IgE mediada por la IL-4 y a la activacion de eosinofilos debido

a la produccion de IL-5 (19).

La respuesta Th2 también puede estar involucrada en la regulacion de la respuesta inmune

debido a la produccion de IL-10 que es inmunosupresora (20).

5. Aspectos clinicos de la equinococosis quistica

En el humano la EQ es una enfermedad crénica. Una vez instalado el QH, su velocidad
de crecimiento es variable y crece en promedio 1 cm/afio. Puede transcurrir de forma
asintomatica, especialmente en EQ de localizacion hepatica. En un mismo paciente pueden
coexistir tanto QH fértiles como estériles. La accion patdgena del parasito en el HI depende
del 6rgano involucrado y del tamafio del quiste, pudiendo ser la misma de tipo mecéanica y/o
inmune. La de tipo mecénica, a su vez, puede ser compresiva u obstructiva, lo cual produce
atrofia y disfuncion del 6rgano afectado. La inmunoldgica es debida a las reacciones del
hospedero y va desde urticaria hasta el shock anafilactico grave. Esta accion se produce por

el pasaje de sustancias antigénicas del QH a la circulacion. También se pueden presentar
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complicaciones relacionadas con la ruptura o infeccion del QH. La ruptura espontanea,

traumatica o quirdrgica, puede producir hidatidosis secundaria (10, 17, 22).

6. Diagnostico de la equinococosis quistica

El estudio de la EQ en poblacién humana requiere de la evaluacion epidemioldgica, el
diagnéstico clinico, por imagen y/o de laboratorio. En la evaluacion epidemiolégica se indaga
sobre la historia hidatidica personal y familiar, la procedencia de una zona endémica y el

contacto con perros, entre otros datos de interés.

6.1.Diagnostico por imagen
El diagndstico clinico y por imagen permite establecer la localizacién, tamafio y
caracteristicas del QH. Las técnicas disponibles son: ecografia o ultrasonografia (US),
radiografia, tomografia axial computada (TAC), y resonancia magnética nuclear (RMN).

(10).

La ecografia es el método de eleccion para diagndstico de la hidatidosis hepética, debido
a su alta sensibilidad y especificidad (23). Gharbi et al. (1981), propusieron una clasificacién
de los QH en cinco tipos diferentes segin su aspecto a la US, desde tipo | hasta tipo V.
Posteriormente, en 1995 se conformd una comisién ad hoc denominada WHO-IWGE
(Informal Working Group on Echinococcosis) a fin de estandarizar la deteccion y
clasificacion de los QH. En el 2001 surge de este grupo la actual clasificacion que reconoce

seis grupos (Tabla 2, Figura 5) (24).
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Tabla 2: clasificacion ultrasonografica (US) de los quistes hidatidicos y comparacion entre las clasificaciones
de Gharbi (1981) y la actual aceptada de la WHO-IWGE.

Clasificacion Clasificacion de Tipo Aspecto a la US
WHO-IWGE Gharbi
Tipo CL No existente Activo Lesion quistica sin pared
Tipo CE 1 Tipo | Activo Lesion con pared, arenilla y signo de
copos de nieve
Tipo CE 2 Tipo I Activo Lesién  multivesiculada, septada vy
vesiculas hijas visibles
Tipo CE 3 Tipo Il Transicional Lesién unilocular con desprendimiento de
la membrana laminar dentro del QH
Tipo CE 4 Tipo IV Inactivo Lesion heterogénea sin vesiculas hijas,
contenido degenerativo
Tipo CE 5 Tipo V Inactivo Calcificacion total o parcial de la pared

Fuente: adaptado de Armifianzas C et al. 2015 (18).

CE 1 CE2

Hialino Multivesicular

CE3 CE4 CE5

Heterogéneo
predominantemente Calcificado
sélido

Membrana
desprendida

Figura 5: caracteristicas de las imagenes ecograficas y clasificacion de la OMS de las etapas evolutivas.
Fuente: adaptado de Pinto PP. Diagndstico, tratamiento y seguimiento de la hidatidosis. 2017 (24).

La radiografia de térax (frontal y lateral) es el método de eleccién para la evaluacion de
QH pulmonares. El estudio radioldgico también es de utilidad para QH 6seos (25). La TAC

y la RMN se emplean en lesiones subdiafragmaticas, lesiones multiples, en presencia de
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quistes complicados con fistulas o abscesos, quistes de localizacién extraabdominal y como

forma de valoracion prequirargica (18).

6.2.Diagnostico de laboratorio
El diagnostico de laboratorio puede hacerse mediante métodos seroldgicos, examen

parasitologico de elementos del QH y métodos moleculares (10).

Las pruebas de laboratorio generalmente muestran resultados inespecificos: en la mayoria
de los casos la eosinofilia es baja (< 15%) o ausente y/o se observa hipergamaglobulinemia
en un 30% de casos de hidatidosis. En QH hepaticos los parametros de laboratorio pueden
ser normales o mostrar evidencias de colestasis con o sin aumentos de bilirrubina,
transaminasas o y-glutamil transferasa. En caso de ruptura de un QH en las vias biliares se
observa un aumento de enzimas colestasicas y puede ocurrir hiperamilasemia y eosinofilia

(3 - 60%) (10, 17).

Los métodos seroldgicos resultan una alternativa sensible y especifica, ampliamente
utilizada en catastros para deteccion de portadores asintomaticos. El liquido hidatidico esta
compuesto por una compleja mezcla de antigenos, siendo los mas empleados para
diagndstico el antigeno B y el antigeno 5 (12). Los métodos de diagnéstico serolégico han
ido cambiando segin el avance en el campo de la inmunologia. Las primeras pruebas
empleadas en el diagnostico de la patologia fueron la fijacion de complemento desarrollada
por Ghedini en 1906 y la intradermorreaccion introducida por Casoni en 1911. Ambas
técnicas estan actualmente en desuso. La prueba de hemaglutinacion indirecta (HAI) para
hidatidosis fue introducida por Garabedian et al. en 1957. Esta técnica tiene mayor

sensibilidad para QH hepaticos que para pulmonares. Posteriormente se desarrollaron
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métodos de precipitacion en geles como la doble difusion para arco 5, conocida como DD5,
y la inmunoelectroforesis (26). Ambas pruebas son altamente especificas, pero no son
técnicas practicas para estudios epidemioldgicos. En la actualidad se recomiendan técnicas
inmunoenzimaticas como enzimoinmunoensayo (ELISA) para screening y Western blot para

confirmacion (21).

En pacientes tratados, los titulos de anticuerpos pueden persistir por un largo periodo de
tiempo. Para el seguimiento de pacientes operados y/o bajo tratamiento, se emplea la
deteccion de antigenos circulantes (CAg) y complejos inmunes circulantes (CIC). La
serologia puede presentar falsos resultados negativos con QH calcificados, y en
localizaciones de bajo flujo sanguineo o por la presencia en sangre de altos titulos de CAg o
CIC (27). Como ventaja, cuando el uso de técnicas seroldgicas de screening se realiza sobre
poblacion de menos de 14 afios de edad, permite valorar la actividad del ciclo de la

enfermedad en el pasado reciente (28).

Los métodos directos basados en microscopia Gptica son Utiles si se cuenta con muestras
de QH (quirdrgicas u obtenidas espontaneamente, como por ejemplo en una muestra de
esputo en la hidatidosis pulmonar) y pueden reconocerse elementos de la hidatide tales como

protoescolices, vesiculas y ganchos. También puede evaluarse la fertilidad y viabilidad del

QH (10).

Los metodos moleculares basados en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se
aplican para la caracterizacion de las distintas cepas de E. granulosus en muestras pos-

quirargicas de QH. Estos métodos directos aplicados en forma complementaria, suman
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informacidn sobre el comportamiento de la/s cepa/s del parasito circulante/s en la poblacion

humana afectada (28).

7. Tratamiento de la equinococosis quistica

El tratamiento de la EQ se basa en cuatro opciones fundamentales, dependiendo de la
situacion clinica del paciente y de las caracteristicas y la localizacion del quiste hidatidico.
Las opciones son: cirugia, drenaje percutaneo, uso de antiparasitarios y la observacion sin
intervencion (“esperar y ver” — “wait and watch ”). El tratamiento quirurgico fue considerado
durante mucho tiempo el mejor e incluso el Unico tratamiento de la hidatidosis. Actualmente
sigue manteniendo su importancia en QH de gran tamafio, QH complicados (asociados a

roturas, fistulas, infecciones y hemorragias) y QH con riesgo de ruptura espontanea (18).

Respecto al drenaje percutaneo, la técnica mas empleada es la denominada PAIR
(Punction, Aspiration, Injection and Re-aspiration) que consiste en la puncion del QH, la
aspiracion del contenido parasitario, la inyeccién de productos escolicidas y la reaspiracion.
En este caso también se asocia a tratamiento farmacol6gico en forma previa y posterior al
procedimiento. Las indicaciones de PAIR son pacientes inoperables, que han rechazado la
cirugia o en recidivas a pesar de la cirugia. Esta contraindicado en los estadios CE2, CE3,

CE4 y CE5 y en los QH pulmonares (18).

Para el tratamiento farmacologico se emplean dos benzimidazoles: el mebendazol y el
albendazol. Estos farmacos interfieren en la absorcion de glucosa a través de la pared del
parasito, dando lugar a la deplecion de glucogeno y cambios degenerativos a nivel

mitocondrial y en el reticulo endoplasméatico de E. granulosus. De los dos farmacos,
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actualmente se considera al albendazol como tratamiento de eleccidon, dada su mayor

actividad in vitro y su mejor absorcién y biodisponibilidad (25).

En la opcidn “esperar y ver” (observacion sin intervencion) se realiza la monitorizacion
periddica del paciente sin iniciar tratamiento. Se puede realizar en pacientes asintomaticos y

no complicados, en general en estadios CE4 y CES5 (18).

8. Aspectos epidemiolégicos y epidemiologia molecular de la equinococosis

quistica

La EQ es una enfermedad presente en todos los continentes, excepto en la Antartida. Las
prevalencias mas elevadas de EQ se encuentran en parte de Eurasia (region Mediterranea,
Federacion Rusa, China), Africa (regiones norte y este), Australia y Sudamérica (14, 29). En
este Gltimo continente, la EQ afecta en mayor medida a Argentina, Bolivia, Brasil, Chile,
Per( y Uruguay (14). En esta region se han aislado hasta el momento seis genotipos en HI:
Gl, G2, G3, G5, G6 y G7. La mayoria de los casos son causados por E. granulosus s.s.
(genotipos G1y G3). El genotipo G1 es el que se encuentra mas ampliamente distribuido en
Sudamérica y el que se aisla mas frecuentemente en muestras de HI y HD. El segundo

genotipo mas frecuente es el G5, aislado principalmente de vacunos de Brasil (8).

En la Republica Argentina, la EQ esta difundida en todo en el territorio nacional,
alcanzando mayor prevalencia en las zonas ganaderas, especialmente en las de cria de ovinos
y caprinos. Segin SENASA (Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria) la
cantidad de ovinos (HI susceptibles) en el pais en marzo de 2018 fue de casi 14.340.000 de

animales (30) y las principales areas endémicas para esta patologia en el pais son:
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- Area Patagdnica: comprende las provincias de Tierra del Fuego, Santa Cruz, Chubut,

Rio Negro y Neuquén.

-Area de la Pampa Himeda: se extiende por toda la provincia de Buenos Aires, sur de

Santa Fe y Cérdoba.

-Area Mesopotamica: comprende el territorio de Corrientes ubicado al sur del rio

Corrientes y el norte de Entre Rios hasta el eje de La Paz, Federal y Concordia.
-Area Cuyana: toma toda la provincia de Mendoza y el oeste de San Juan.

-Area del Alta Montafia del Noroeste: comprende el area endémica de las provincias de

Tucuman, Salta, Jujuy y Noroeste de Catamarca (31).

Respecto a la informacién para la notificacion de casos humanos de EQ al Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS), hasta marzo de 2018 provenia de dos mddulos
principales: Vigilancia Clinica (C2) y Laboratorial (SIVILA). Entre los afios 2011y 2017, se
notificaron al SNVS, 2848 casos confirmados de hidatidosis. La frecuencia media de
notificacién para el periodo es de 407 casos anuales. Como se observa en la Tabla 3, la tasa

promedio nacional es de 1 caso /100.000 habitantes (32).
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Tabla 3: tasas (por 100.000 hab) de casos notificados de equinococosis quistica en Argentina por regiones.
Periodo 2011-2017.

., Ao
Region 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
Centro * 0,24 0,51 0,50 0,58 0,51 0,51 0,48
Cuyo* 0,38 0,69 0,41 0,60 0,82 0,28 0,94
NEA* 0,16 0,30 0,57 0,19 0,11 0,41 0,57
NOA* 133 2,16 2,42 2,38 2,56 2,56 2,16
Sur* 6,82 8,80 4,71 5,04 5,79 5,42 6,53
Total del pais 0,77 1,19 0,97 1,02 1,05 1,01 1,08

*Centro: Buenos Aires, CABA, Cordoba, Entre Rios y Santa Fe; Cuyo: Mendoza, San Juan y San Luis; NEA:
Corrientes, Chaco, Formosa y Misiones; NOA: Catamarca, Jujuy, La Rioja, Salta, Santiago del Estero y
Tucuman; Sur: Chubut, La Pampa, Neuquén, Rio Negro, Santa Cruz y Tierra del Fuego.

(Fuente: adaptado de Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud. 2011-2017).

En laregidn de Patagonia el perro es el principal HD en el ciclo doméstico de transmision,
y los zorros grises (Lycalopex griseus) y colorados (Lycalopex culpaeus) pueden cumplir este
rol en el ciclo silvestre y sinantropico. Los animales del sector ganadero que pueden actuar
como HI son principalmente los ovinos y caprinos y, en menor medida, los bovinos, porcinos
y equinos. Segin SENASA, en la region hay 8.232.000 ovinos y 1.239.000 caprinos (31).
Los animales silvestres que pueden participar como HI en la region son el guanaco (Lama

guanicoe) y la liebre (Lepus europaeus) (33).

En cuanto a humanos, como se refleja en la Tabla 3, la tasa de notificacion de casos en el
periodo 2011-2017 para la regién Sur es 2,7 veces mayor a la tasa del NOA y a su vez, es 6

veces superior a la tasa promedio nacional.

En la provincia de Chubut (Patagonia Argentina) solamente ha sido reportado el genotipo
G1 en muestras de parasitos adultos (34). En esta provincia segun el Programa Nacional de
Control de Enfermedades Zoonoticas del Ministerio de Salud, en el afio 2010 la prevalencia

de equinococosis canina en perros, determinado por medio de la técnica de arecolina, fue del
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2,1%y la prevalencia de hidatidosis ovina en Chubut se ubico entre el 0-10%, segun el origen
de las tropas faenadas (33). La tasa de casos en humanos en Chubut (Argentina) para el afio
2017 fue de 10,6 casos cada 100.000 habitantes, representando un valor 1,6 veces mas

elevado que el valor medio de la Patagonia y 10 veces superior a la media nacional.

9. Factores que influyen en la dinamica de transmision de la equinococosis quistica

Los factores que influyen sobre la dinamica de transmision de la hidatidosis se distinguen
en: factores parasitarios intrinsecos, factores parasitarios extrinsecos y factores del medio

socio-ecoldgico.

Dentro de los factores parasitarios intrinsecos se incluye la variabilidad intraespecifica
debido a que los diferentes genotipos difieren en ciclos bioldgicos, especificidad y afinidad
por los hospederos, distribucion geografica, tiempo de maduracion en el HD, antigenicidad,
localizacion del metacestodo en el HI y produccion de protoescélices (28). Otro de los
factores intrinsecos importantes es el potencial biotico, el cual es relativamente bajo para E.
granulosus comparado con otros miembros de la familia Taeniidae como Taenia hydatigena
y T. ovis (28). También son importantes la vitalidad y viabilidad de los huevos en el ambiente

que esta relacionada con caracteristicas bioquimicas de la composicion de los mismos (35).

Los factores parasitarios extrinsecos incluyen la temperatura, la humedad y la dispersion

de los huevos del parésito en el ambiente.

Entre los factores del medio socio-ecologico estan la cantidad de HD y de HI susceptibles

de contraer la parasitosis, y la resistencia inmunologica que adquieren en un ambiente
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contaminado. También es importante evaluar el tipo de practicas agricolas realizadas, el nivel
de conocimiento de la poblacion y la legislacion y control que lleva a cabo la autoridad

correspondiente.

La presencia del parésito en el ambiente y en sus HD y HI, sumado a la identificacion de
los factores mencionados, contribuye a la elaboracion de modelos matematicos predictivos
de la transmision de la enfermedad en un escenario geogréfico concreto, y permite planificar
acciones adecuadas de control. La mayor parte de tales modelos coinciden en que el uso de
antihelminticos en el HD conjuntamente con la vacunacion en el HI no humano, es la

combinacion mas efectiva como estrategia de control (36).

10. Medidas de control de la EQ y sus particularidades en la Provincia de Chubut

Los programas de control de una enfermedad tienen como objetivo adoptar medidas
sanitarias para lograr la disminucion de la transmision de la misma y conseguir una
disminucion de su incidencia (37). Las actividades realizadas en este marco deben contar con
técnicas y procedimientos bien definidos, con recursos calificados y cuantificados para
alcanzar los propdsitos previamente indicados, con una duracién limitada en el tiempo y con
un punto de partida (diagnostico de situacion) conocido. Deben ser evaluados técnica,

financiera y socialmente, y contar con el mandato y respaldo de las autoridades.

En Sudamérica, los programas de control de la hidatidosis estuvieron inicialmente,
basados en las experiencias realizadas en las islas de Tasmania y Nueva Zelanda, realizando
la desparasitacion canina con bromhidrato de arecolina y utilizando el antihelmintico

Praziquantel como principales acciones de control (38).
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El primer intento de control de EQ en la Patagonia se dio mediante el “Programa Piloto
de Estudio y Lucha contra la Hidatidosis” desarrollado en la provincia de Neuquén
(Departamento de Huiliches), durante el periodo 1970-1988. Este programa realizo el
tratamiento de canes utilizando el tenifugo bromhidrato de arecolina y logré reducir la tasa
de prevalencia de equinococosis canina de 28,2 x 100 (1970) a 1,2 x 100 (1985). A partir de
1978-1980 los programas de control extendieron su cobertura geogréfica al resto de la
provincia de Neuquén y a las provincias de Rio Negro, Chubut y Santa Cruz. Si bien se
mantiene la estrategia de tratamiento antiparasitario a los perros, actualmente se basa en el
uso del praziquantel como droga tenicida. Ademas, se implementaron otras actividades de
control como la educacion sanitaria (principalmente en escuelas primarias, visitas
domiciliarias y medios masivos de comunicacion), el control de la faena en mataderos y la

atencion médica mediante el diagnostico en terreno y el tratamiento (39).

En Chubut, el Programa de Control de la Hidatidosis se implement6 a partir del afio 1980,
basando su estrategia en la atencion veterinaria, la informacion, la ingenieria sanitaria, la

legislacion, la atencion médica, la educacion para la salud y la investigacion cientifica (33).

10.1. Control en el hospedero definitivo
En los HD el Programa de Control de la Provincia de Chubut implement6 las acciones de
diagnostico y tratamiento. La importancia de evaluar la infeccion en el HD en el marco de
un programa de control, radica en que la vigilancia epidemioldgica es una herramienta que
permite definir el problema, establecer las estrategias de intervencion y evaluar el progreso
en el programa (40). El método “gold standard” para el diagndstico de la infestacion es la
identificacion de ejemplares adultos del parasito en el intestino del perro post mortem. A

pesar de que esta técnica es 100% especifica, no es aplicable es estudios a gran escala y su
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uso es controvertido por razones éticas y legales. EI método convencional in vivo se realiza
con la prueba de arecolina basada en el uso de bromhidrato de arecolina, una droga
parasimpaticomimética que actua sobre el intestino delgado del perro produciendo un efecto
tenifugo. Se administra por via oral y, aproximadamente una hora después de su
administracion, los perros parasitados eliminan en las heces las formas adultas de los
helmintos. Estos ejemplares se detectan mediante la observacion directa del contenido
intestinal expulsado. Esta técnica es altamente especifica pero su sensibilidad es variable
(entre 60-70%) dependiendo de la carga parasitaria y de la experiencia del observador. Una
de las ventajas de la técnica es el impacto educativo que genera en los propietarios de los
perros. El proceso requiere de estrictas medidas de bioseguridad y produce en algunos perros

reacciones adversas (41, 42).

Otra técnica de diagndstico usada en el HD es la deteccidn de antigenos en muestras de
materia fecal canina (coproantigenos). Allan et al. (1992) desarrollaron una técnica de
coproantigeno por enzimoinmunoensayo usando anticuerpos policlonales contra antigenos
somaticos. Este método permite la deteccion de infecciones en el periodo prepatente y tiene
una sensibilidad de 80% y una especificidad que varia entre el 77 al 99% (43). Mediante este
método, el diagnostico positivo de heces recogidas del ambiente en un area endémica,
expresa que en ese sitio hay perros parasitados con E. granulosus y por lo tanto el ambiente
se encuentra contaminado. En base al porcentaje de heces positivas al coproantigeno, el area
bajo vigilancia epidemioldgica se clasifica por niveles de riesgo en infeccion baja (<5%),
media (5-10%) o alta (>10%). El diagndstico negativo significa que en las muestras

examinadas no habia E. granulosus, lo que puede deberse a que efectivamente el parasito no

33



INTRODUCCION

esta presente, a que la prevalencia es muy baja, a que el nimero de muestras analizadas fue

insuficiente, o que por azar, se han tomado solo muestras negativas (31).

También puede realizarse la técnica de copro-PCR que detecta ADN del parasito en
materia fecal canina. La misma presenta mayor sensibilidad y especificidad que el

coproantigeno pero es costoso y requiere equipamiento mas complejo (43).

El tratamiento antihelmintico de los canes se realiza con praziquantel, que es un derivado
isoquinolinico de administracion oral con una eficacia del 100%. La administracion del
antiparasitario debe realizarse cada 35 a 45 dias (dependiendo del genotipo circulante) con
dosis de 5 mg/kg para garantizar dicha eficacia (31, 42). En Chubut, el Programa de Control
utiliza desde el afio 1984 la prueba de arecolina y posteriormente implementd la

administracion de praziquantel.

10.2. Control en el hospedero intermediario natural
En los HI los quistes hidatidicos crecen lentamente y les lleva varios afios alcanzar un
tamafio que produzca los sintomas y la enfermedad. El diagndéstico se basa principalmente
en los hallazgos durante la necropsia (42). El control sanitario de la faena en mataderos se
mantiene como fuente de informacién para los sistemas de vigilancia y como método de
decomiso de visceras afectadas (39). Los test seroldgicos son menos sensibles y especificos
que los realizados para determinar la enfermedad en humanos y no estan adn validados para

utilizar como método de vigilancia en los HI animales (42).

El control en los HI se puede llevar a cabo por medio de la vacuna EG95 que previene la
infeccion de ovinos y caprinos, y de esta forma, se disminuye la oferta de quistes hidatidicos

alos HD.
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10.3. Control en el ser humano como hospedero accidental

En el ciclo bioldgico de la hidatidosis el ser humano se incorpora como un hospedero
accidental. Las acciones realizadas en la poblacion por el Programa de Control de la
Hidatidosis en Chubut, incluyen la busqueda de portadores asintomaticos a través del
diagnostico seroldgico y la realizacion de ecografias abdominales a campo. La bldsqueda esta
orientada a grupos de riesgo como habitantes de areas endémicas, principalmente areas
rurales ganaderas, priorizando los menores de 15 afios (44). La deteccion de personas
asintomaticas portadoras de QH permite establecer el tratamiento en forma precoz,

previniendo complicaciones de la patologia.

10.4. Educacién para la salud como estrategia de control
La Educacion para la Salud es un proceso que facilita el aprendizaje y el desarrollo de
habilidades personales que deben conducir a una mejora de la salud de la poblacion y generar
la alfabetizacion en este &mbito. Este proceso debe encaminarse al aprendizaje tanto en la
esfera cognitiva como en la afectiva y psicomotora, y a conseguir cambios conductuales que
refuercen las conductas positivas y modifiqguen comportamientos perjudiciales para la salud

(45).

Las actividades de educacion sanitaria en el marco del Programa de Control de
Hidatidosis se realizan en escuelas, en visitas domiciliarias y a través de los medios de
comunicacion. Estas actividades se centran en los peligros que genera la alimentacion de los
perros con visceras de ganado crudas o insuficientemente cocidas, y en los beneficios de la
adecuada higiene alimentaria y de la desparasitacion periddica de los canes. EI material

educativo usado consta de proyecciones audiovisuales, folletos y afiches. Los principales
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efectores de las acciones educativas son los agentes sanitarios de atencidn primaria de la

salud y los docentes en las escuelas de areas endémicas (44).

10.5. Sistemas de Informacidn Geogréficos en el control de la EQ

Dada la complejidad y diversidad de los sistemas ecoldgicos en la EQ, es necesario
utilizar nuevas herramientas de vigilancia epidemioldgica que tomen en cuenta las relaciones
entre la enfermedad y el ambiente. La vigilancia epidemiolégica de la EQ, basada en
unidades de observacion ambiental, se veria ampliamente favorecida en su anélisis
epidemiol6gico mediante el uso de Sistemas de Informacion Geogréficos (SIG), que incluyan
la informacion disponible (44). Los SIG son herramientas informaticas que, entre otras
utilidades, permiten enlazar distintas bases de datos en funcion de las coordenadas
geogréficas de cada dato almacenado. Estos sistemas también facilitan la representacion
espacial de la informacion enlazada, asi como la valoracion de posibles asociaciones entre
los datos (46). No hay constancia que el Programa de Control de la Provincia de Chubut este

implementando estas estrategias en la actualidad.

11. Vacuna EG95

11.1. Generalidades de las vacunas y aspectos especificos de la vacuna EG95
La vacunacién se refiere a la administracién de un producto inmunobioldgico que
estimula el sistema inmunitario, induciendo una respuesta inmunitaria especifica en un
individuo. Las caracteristicas que debe reunir una vacuna son: seguridad, inmunogenicidad,

eficacia protectora, efectividad, eficiencia y estabilidad (47).

Los diferentes tipos de vacunas que existen, hasta el momento, son los siguientes (20):

e Vacunas de microorganismos vivos atenuados
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e Vacunas de microorganismos muertos
e Vacunas de toxoides

e Vacunas de subunidades

e Vacunas recombinantes

e Vacunas de acidos nucleicos

e Vacunas conjugadas

La vacuna EG95 contra EQ de aplicacion en el HI es de tipo recombinante. Es una
proteina de 16,5 kDa y posee 153 aminoacidos. Las vacunas recombinantes se preparan a
partir de una secuencia de DNA que codifica para una proteina de interés. Esta secuencia de
DNA se inserta en un plasmido que se utiliza como vector para transfectar una bacteria. Entre
las bacterias mas empleadas esta Escherichia coli (20). Las vacunas recombinantes son mas
seguras, Y al igual que otros tipos de vacunas, necesitan de adyuvantes y de la administracion

de varias dosis y refuerzos (48).

La vacuna EG95 se aplica en forma conjunta con el adyuvante Quil A, via subcutanea en
diferentes HI animales. Un adyuvante es una sustancia que se incorpora a las vacunas con el
objetivo de incrementar su inmunogenicidad (47). Las caracteristicas de un adyuvante ideal
deberian ser, entre otras, seguro, biodegradable, quimicamente estable, capaz de desarrollar
una respuesta inmune efectiva, de facil preparacion y de bajo costo. Actualmente no existe
un adyuvante que retina todas estas caracteristicas (49). En cuanto a las clasificaciones de los
adyuvantes existen varias. Una de las clasificaciones mas aceptadas tiene en cuenta su
mecanismo de accidn, segun sea un sistema de liberacion o adyuvantes inmunopotenciadores
(48). Dentro de los primeros se pueden mencionar las sales minerales, emulsiones y

microparticulas. Dentro de los adyuvantes inmunopotenciadores, que activan los receptores
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celulares induciendo la liberacién de citoquinas, se encuentran las saponinas. Quil A es una
saponina extraida de la corteza de Quillaja saponaria molina. QS21 es una fraccién
purificada de Quil A y actla mejorando la presentacion de antigenos a células presentadoras
(APCs) e induciendo la produccion de linfocitos T citotoxicos estimulados por la secrecion

de citoquinas de células Thly Th2 (50, 51).

La importancia de la vacunacion para la Salud Pablica radica en que, las vacunas no solo
generan una proteccidn individual, sino también una protecciéon colectiva, porque contribuye
a interrumpir la cadena de transmision de la enfermedad (47). Las diferentes experiencias
realizadas sobre ovinos, indican que el plan de eleccién para la aplicacién de la vacuna EG95
es de dos dosis con un mes de separacion entre ellas y luego una Unica dosis de refuerzo
anual. En nuestro pais el Manual de Procedimientos de Hidatidosis del SENASA recomienda
desde el afio 2007 el uso de la vacuna EG95, aunque comercialmente se encuentra disponible

a partir del afio 2010 (52).

11.2. Antecedentes de la vacuna EG95

En la década del *60 Sweatman et al. fueron los primeros en describir la resistencia de
los ovinos a la reinfeccion luego de ser expuestos a huevos de E. granulosus. En 1966
Gemmell publicé estudios en los cuales aplicO oncosferas activadas a ovinos, via
intramuscular, induciendo altos niveles de inmunidad al desafio oral con huevos de E.
granulosus y una reduccion del 90% en el desarrollo de QH. Ensayos similares usando
extractos de oncosferas solubilizados en dodecil sulfato de sodio, también indujeron
proteccién de los ovinos al desafio oral. Estos ensayos demostraron que las oncosferas o sus
productos de secrecidn, son una rica fuente de antigenos que protegen al HI (53). El desafio

posterior fue identificar los componentes de la oncosfera que estimularan esa respuesta
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inmune. En 1996 Heath y Lawrence obtuvieron sueros de ovinos, algunos inoculados con
oncosferas enteras y otros con extractos de oncosferas desnaturalizados o no, y realizaron
ensayos para evaluar la letalidad in vitro sobre oncosferas. De esta forma demostraron que
los antigenos de la oncosferas, mas que sus productos de excrecidn/secrecion, podian ser

fuente de antigenos protectivos (53).

11.3. Desarrollo de la vacuna EG95

En la década del ’90, con los avances en técnicas de ADN recombinante, el Dr. David
Heath de la Ag Research (Nueva Zelanda) y el Dr. Marshall Lightowlers de la Universidad
de Melbourne (Australia) pudieron desarrollar la vacuna EG95 a partir de RNAm obtenido
de la oncosfera del parésito. En primer lugar, se activaron oncosferas in vitro para formar una
libreria de cDNA. Las proteinas resultantes fueron enfrentadas con sueros de ovinos
hiperinmunizados con oncosferas de E. granulosus que mostraron ser inmunes a desafios
orales. Se eligieron seis posibles proteinas candidatas y cada cDNA fue clonado en E. coli,
usando el plasmido vector pGEX, y expresado como una proteina de fusion unido a glutation-
S-transferasa (GST). La GST permite la purificacion de la proteina de los extractos de E.coli.
Una dosis de 50 pg de cada antigeno purificado fue testeado junto a un adyuvante oleoso en
animales. Los ovinos recibieron dos inmunizaciones con un intervalo de un mes y
posteriormente fueron sometidos a un desafio oral con huevos de E. granulosus. Luego de
seis meses se realizo la autopsia y la inspeccion de higado y pulmones. De los seis antigenos
evaluados, la proteina EG95 mostrd la mayor proteccion (96%). Este antigeno fue evaluado

con diferentes adyuvantes.

Los adyuvantes probados con la proteina EG95 fueron las saponinas, ISA 70 y Quil A,

siendo este ultimo el que indujo la produccion de mayores niveles de anticuerpos y una mayor
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persistencia de la proteccion contra los desafios con los huevos del parasito, ademas de una

minima reaccion inflamatoria en el sitio de inoculacion (53, 54).

11.4. Estudios de seguridad de la vacuna EG95
La seguridad de la vacuna EG95 fue evaluada monitoreando el sitio de inoculacién en los
animales por al menos un mes después de la inyeccion, midiendo tamafio de hinchazon
producida, tiempo que ésta tarda en desaparecer y presencia de dolor. La seguridad en ovinos
y vacunos prefiados demostrd que no incrementd el nimero de abortos o de animales nacidos

muertos respecto a los controles, y constatando la ausencia de efectos teratogénicos (54).

11.5. Estudios de eficacia de la vacuna EG95

La eficacia de una vacuna evalla los efectos sanitarios cuando se aplica en condiciones
Optimas e ideales, basandose en las ventajas que proporciona a los individuos a quienes se
inmuniza (55). La eficacia de la vacuna EG95 fue evaluada en diferentes paises como
Argentina, Australia, China y Nueva Zelanda (56). Estas experiencias se basaron en aplicar
una, dos o tres dosis de la vacuna a ovinos y caprinos libres de la enfermedad. Los animales
vacunados y los controles fueron desafiados por via oral con huevos de Echinococcus
granulosus s.s., cinco a doce meses después de la vacunacion. Posteriormente los animales
fueron sacrificados a fin de constatar la presencia de quistes hidatidicos en sus visceras (54).
Los ensayos en Argentina fueron llevados a cabo en ovinos, en la localidad de Sarmiento
(Chubut) a partir de 1995. Estos ensayos se realizaron con cohortes de 20 a 90 animales y los
porcentajes de proteccidn logrados contra la infeccién hidatidica fueron del 82-85% con una
dosis, del 98-99% con dos dosis y del 100% con tres dosis de la vacuna (54, 57). En China
se realizaron estudios a fin de evaluar la proteccién al desafio natural y se demostré una

proteccion del 85-89% luego de dos dosis y una proteccion del 94-98% con tres dosis (54).
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La transferencia materna de los anticuerpos producidos por la vacuna, a través del
calostro, fue estudiada en un ensayo realizado en Chubut (Argentina) sobre diez ovejas y
constatdndose una proteccion del 98% para los corderos nacidos de dichas madres hasta los
40 dias de vida (57). A su vez los estudios realizados en corderos y terneros de madres
vacunadas revelaron niveles elevados de anticuerpos hasta 3 meses en los corderos, y de 4 a

5 meses en los terneros (54).

En China, se realizaron ensayos a gran escala en dos provincias vacunando 50.000 y
100.000 corderos. Luego de 15 meses se realiz6 la necropsia de 30 animales controles, de los
cuales el 50% result6 infectado con 1 a 50 quistes mientras que de 30 animales vacunados,
solo en un cordero se encontr6 un QH (54). La vacuna también ha sido probada en otros
animales tales como caprinos y vacunos confirmando la proteccion a la infeccion por E.

granulosus s.s. (53).

11.6. Estudios de efectividad de la vacuna EG95

En las vacunaciones es importante distinguir entre eficacia protectora y efectividad de los
programas de vacunacion. La eficacia de EG95, antes comentada, ya fue estudiada, pero la
efectividad de su uso en un programa aun es materia pendiente. La efectividad evalGa los
efectos sanitarios en el conjunto de la poblacion objeto, cuando las condiciones de
vacunacion son las habituales de la préactica o uso clinico y son distantes de las dptimas. Lo
habitual, es que para cualquier intervencion de salud publica la eficacia sea superior a la
efectividad. Existen diversas formas de evaluar la efectividad. Puede ser de forma
experimental, como en los ensayos comunitarios aleatorizados, o de forma observacional,

como los estudios de cohortes, estudios de casos y controles o los denominados “before-after
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studies”. Estos ultimos son estudios llevados a cabo para comparar los niveles de un problema

de salud antes y después de una intervencion sanitaria (55, 58).

Para EG95 se realizd un ensayo comunitario no aleatorizado de efectividad, en la
provincia de Rio Negro (Argentina) entre los afios 2009 y 2015. Antes de la introduccion de
la vacuna el 56,3% de los animales de 6 afios fueron positivos a la necropsia. Este valor
disminuyo a 21,1% en 2015. El numero de QH por animal disminuyd de 1,4 a 0,3. El nimero
de establecimientos productores con al menos un animal infectado disminuyé de 94,7% en
2009 a 23,5% en 2015. La respuesta humoral a la vacunacién mostré un aumento de los
titulos luego de la aplicacién de una segunda dosis y alcanz6 un maximo despueés del refuerzo
anual (59). En esta experiencia la cobertura de vacunacion no fue del 100% vy el nivel de
proteccion de los animales fue del 62%, valor por debajo del obtenido en estudios
experimentales de eficacia, en los cuales se ubico entre el 90-100%. Estas diferencias pueden
responder a dificultades geograficas, sociales y culturales inherentes a un estudio de campo
(60). Este estudio sugiere que pueden haber otras variables que modifiquen la eficacia de la
vacuna EG95 en el terreno, como por ejemplo el nivel de organizacién y financiacion de los
programas de control, los lugares de almacenamiento de la vacuna reconstituida, el estado de
nutricion de los animales y el tiempo que transcurre entre la paricion y la aplicacion de la
vacuna en corderos. Ademas, evidencia que la vacunacion del ganado requiere una
infraestructura importante, debido al elevado nimero de animales. Sin embargo, se considera
que la vacuna EG95 es una herramienta que mejora la efectividad de los programas de control

acompariada por la desparasitacion de perros y la educacion para la salud (60, 61).
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12. Impacto socio-economico de la equinococosis quistica

Los primeros estudios de evaluacion econémica de los programas de salud aparecieron a
finales de los afios 1960 y cobraron fuerza a mediados de la década de 1980. Estos primeros

estudios utilizaban indicadores de impacto (62).

Se puede definir la Carga de Enfermedad como la medida de las pérdidas en salud que
para una poblacién representan tanto las consecuencias mortales como no mortales de las
diferentes patologias y lesiones. Esta medida comprende a las muertes prematuras, a los afios
perdidos por discapacidad y a la disminucién o perdida de la calidad de vida (63). El
indicador que resume las medidas de mortalidad y morbilidad es el AVAD (afios de vida
ajustados por discapacidad), también conocido por sus siglas en ingles DALYs (Disability-
Adjusted Life-Years) y que se establecio en 1993 como un indicador sintético de salud en el
marco del “Informe de Desarrollo Mundial 1993: Invertir en Salud”. Los AVAD combinan
los afios potenciales de vida perdidos (APVP) mas los afios vividos con discapacidad (AVD)
dentro del proceso salud enfermedad. Un AVAD es por lo tanto un afio de vida saludable

perdido (64).

Segun Budke (2006), la hidatidosis causa méas de 1.009.662 DALY en todo el mundo
(65). La estimacién de la carga de la EQ en la Republica Argentina es importante para
conocer el impacto que produce en los sistemas de salud del pais. Esta herramienta se usa
con el fin de instalar programas de control y atencion en las areas que revelan necesidades, y
para evaluar el impacto de las acciones de control que se estan llevando a cabo. Los AVISA
(afos de vida saludables) en EQ son los afios de vida saludables perdidos a causa de la

patologia. Este indicador se obtiene sumando las perdidas por la mortalidad prematura y los
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afios vividos con discapacidad. En Argentina, durante el transcurso del periodo 1987-2005
se perdieron en total 47.407,54 AVISA por causa de la EQ. Teniendo en cuenta el Censo
Nacional del afio 2001, y considerando que el ciclo de la enfermedad predomina en las areas
rurales y silvestres dedicadas a la produccion animal, el 10,7 % de la poblacion total del pais
vive en areas de riesgo donde el ciclo de transmisién esta fuertemente consolidado. De esta
manera se podria expresar que el 10,7 % de los habitantes en riesgo del pais, vivieron en

conjunto 47.407,54 afios sin calidad de vida (63).

Los aspectos econdémicos de los efectos de la hidatidosis también son importantes para la
evaluacion de los programas de control. Esto permite comparar intervenciones alternativas
segun los costos y los efectos sobre la salud. En evaluacion econdémica, los costos pueden
clasificarse en tangibles e intangibles. Los tangibles son aquellos que pueden cuantificarse,
en cambio los intangibles son dificiles de medir y estan asociados al dolor y sufrimiento del
paciente y su familia. Los costos tangibles pueden subdividirse en directos e indirectos (66).
Los costos directos son los asociados al diagnostico y tratamiento del paciente, y los costos

indirectos estan vinculados a las pérdidas de productividad.

El impacto socio-econémico en la poblacion relacionado a la hidatidosis deriva de la
infeccion en el humano y en el ganado. Los costos directos asociados a la infeccién en
humanos se deben a gastos médicos de diagndstico, de tratamiento farmacoldgico, de
hospitalizacién, de tratamiento quirdrgico, de recuperacion y de seguimiento del paciente.
Segun la FAO (2007) si el paciente es intervenido quirdrgicamente el costo se estima en U$
4.440; mientras que si el paciente recibe tratamiento con medicamentos el costo es de U$
1.400 (67). Los costos indirectos son el ausentismo laboral, la pérdida de productividad y el

abandono de las actividades laborales y traslado del grupo familiar a cargo del cuidado del
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paciente. Los costos intangibles se asocian a la disminucion de la calidad de vida relacionada
con la salud del paciente y a las secuelas y consecuencias que implican la pérdida de un

organo (67, 68).

Las principales consecuencias econémicas asociadas a la hidatidosis en el ganado
también se clasifican en directas e indirectas. Los costos directos son las pérdidas por
decomiso de visceras, especialmente higado y pulmdn de los animales infectados. Los costos
indirectos estan asociados a la reduccidn en el rendimiento y la calidad de la lana, la carne y
la leche de los mismos y a la disminucion de la fertilidad. Estas pérdidas econdmicas se
estiman en un 10% o mas y representan un importante impacto en la economia (69, 70). Las
pérdidas econdmicas anuales en el sector ganadero a nivel mundial debidas a la hidatidosis
se estiman en US$ 1.249 millones (65). En la Republica Argentina se decomisan, por afio,
25.000 toneladas de visceras de ovinos, bovinos, caprinos y porcinos infectadas con

hidatidosis (71).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En virtud de la escasa evidencia sobre la efectividad de la vacuna EG95 como herramienta
dentro de un Programa de Control, el presente trabajo de tesis analizara el impacto de la
aplicacion de la misma en un contexto particular como El Chalia (Chubut, Argentina).
Ademas se avanzara en el conocimiento integral de la epidemiologia local evaluando el
impacto sanitario y econémico de la EQ humana en el Area Programatica Sur de la Provincia
de Chubut, con el fin de aportar informacidn actualizada sobre la situacion de la enfermedad
en la region, analizando el uso combinado de herramientas tradicionales, conjuntamente con

la vacuna EG95, para el control de la patologia en un escenario natural de transmision.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad de la vacuna EG95 para ganado
como herramienta de control y describir aspectos operativos que condicionan su utilizacién
en una region endémica remota, asi como evaluar el impacto econémico de la enfermedad en

Chubut (Argentina) durante los afios 2007 al 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la situacion equinocococica en El Chalia (Chubut, Argentina) en forma

previa y posterior a la implementacion de la vacuna EG95.
2. Definir los aspectos inmunobiol6gicos en animales vacunados.

3. Evaluar la influencia de la inmunidad adquirida en el HI sobre la dindmica de

transmision de la hidatidosis en El Chalia (Chubut, Argentina) durante los afios 2008 al 2015.

4. Valorar el impacto socioecondmico de la enfermedad en El Chalia y en el Area

Programatica Sur de la Provincia de Chubut durante los afios 2009 al 2017.

5. Describir los factores condicionantes de la aplicacién de la vacuna EG95 en el terreno

y determinar la cobertura alcanzada.
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MATERIALES Y METODOS

A continuacion, se detallan los aspectos metodoldgicos del estudio, seglin cada uno de

los objetivos especificos antes detallados (ver. Pag. 47)

1. Objetivo 1: describir la situacion equinocococica en El Chalia (Chubut,

Argentina) en forma previa y posterior a la implementacion de la vacuna EG95.

1.1.Disefio
Para este objetivo se aplico un disefio observacional longitudinal con componente de

estudio pre-post vacunacion (befor-after studies).

1.2. Areay periodo de estudio

Se realiz6 en El Chalia (Chubut, Argentina) durante los afios 2007 al 2015. El Chalia
(45°41°S, 70°59°0) (Figura 6) es una comuna rural ubicada en el Departamento Senguer de
la provincia de Chubut (Argentina) y tiene una superficie de 32.902 hectareas, que fueron
otorgadas en 1990 en propiedad a los pueblos originarios que habitan la regién por Decreto
Ley N° 1601 de la Provincia de Chubut. Los recursos hidricos naturales de El Chalia son la
laguna Quinchamal, y los rios Chalia Chico y Chalia Grande. El clima en la zona es frio y
seco; con temperaturas extremas que van de los 30 a 40°C de maxima en verano a los -10 °C
de minima en invierno. Hay heladas durante gran parte del afio, las precipitaciones son
escasas Y el viento es constante. Las nevadas invernales aportan agua en tiempo de deshielo
y en invierno dejan a la localidad aislada. La comunidad esta constituida por pobladores de
origen tehuelche y mapuche. La comuna posee 81 habitantes que estan distribuidos en

aproximadamente 25 unidades domesticas (UD) (Figura 7). Esta poblacion presenta gran
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movilidad estacional debido a que, de noviembre a mayo, la mayoria de los varones salen a
trabajar a los establecimientos ganaderos (estancias) de la regién y, de marzo a noviembre
los nifios/as en edad escolar estan en colegios con modalidad de internado en la localidad de
Rio Mayo (Chubut, Argentina). La accesibilidad a esta comuna es limitada, debido a factores
geogréficos (zonas extensas y crecidas de los rios), climéaticos (las nevadas durante los meses
de invierno dejan a los pobladores aislados hasta 8 meses al afio), y logisticos como caminos

en mal estado (Fig.8) (72).

e

Poyeccidn Corfomme de Gaen

Figura 6: localizacion geogréafica del area de estudio: a) Argentina; b) Provincia de Chubut y El
Chalia Fuente: reproduccion con autorizacion del Instituto Geografico Nacional.
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Ricardo Rojas

Figura 7: representacion esquematica de la distribucion de unidades domésticas (1 a 25) en El Chalia
(Chubut, Argentina).
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(Chubut, Argentina).

Figura 8: ambiente y camino de acceso a El Chalia
Fuente: foto propia.
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La cria de ganado ovino y caprino constituye la base de la economia productiva del lugar
y su modalidad de explotacién es extensiva (72). Segun los datos aportados por el
Departamento de Zoonosis de la provincia de Chubut (Argentina), en EI Chalia habia en el
afio 2007, aproximadamente, 11.000 ovinos y 1.000 caprinos (Figura 9). Entre las UD que

poseen ganado hay un promedio de 270 cabezas por UD (72).

b)

Figura 9: imégenes de la cria de ovinos en El Chalia. a) rebafio pastando; b) ovinos en corral.
Fuente: foto propia.
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A nivel asistencial, la comuna depende del puesto sanitario de la localidad de Dr. Ricardo
Rojas (Chubut, Argentina), el cual dispone de un enfermero y dos agentes sanitarios. Segun
reportes oficiales esta comuna presenta la mayor frecuencia de aparicion de casos humanos
de hidatidosis y de perros con equinococosis de la Comarca Rio Senguer Golfo San Jorge
(Chubut, Argentina) (Figura 10). Los datos registrados para el afio 2007 mostraron una
frecuencia de hidatidosis en humanos del 39%, mientras que la frecuencia de hidatidosis en

toda la comarca fue del 6% (73).

e Comarca
Los /
Andes Comarca Comorcc;
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Figura 10: localizacion de la Comarca Rio Senguer Golfo San Jorge (Chubut, Argentina).
Fuente: documento “Estrategia Provincial para el Sector Agroalimentario” (96).

En 2007 la frecuencia de equinococosis canina registrada fue del 25% (74). Factores de
naturaleza socio-cultural y ambientales del lugar favorecen el mantenimiento del ciclo de la

enfermedad. Los factores a considerar son: la tenencia de perros y la estrecha convivencia
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con las personas. Por ejemplo, se ha constatado que los perros consumen las visceras que son
arrojadas durante la faena domiciliaria de los animales. El Departamento de Zoonosis de la
Secretaria de Salud de la provincia de Chubut (Argentina) incorporé desde el afio 2007 la
vacuna EG95 a las acciones que lleva a cabo dentro del Programa de Control de la hidatidosis
en la zona. Asi, en El Chalia desde el afio 2007 se realizaron sucesivas campafas de
vacunacion con EG95. Las dosis fueron donadas por la Universidad de Melbourne

(Melbourne, Australia) (Figura 11).

Figura 11: campaiia de vacunacion con EG95 realizada en EI Chalia en el afio 2009 con personal del
Departamento de Zoonosis de la provincia de Chubut. Fuente: foto propia.
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1.3. Metodologia
Para el reconocimiento de la situacién equinococosica local pre-post vacunacion, se

consideraron los siguientes aspectos:

1- Frecuencia de aparicion de hidatidosis en humanos.

2- Frecuencia de aparicion de hidatidosis en ovinos.

3- Frecuencia de aparicion de equinococosis en perros.

4- Presencia de huevos de Taeniidae en agua, suelo y materia fecal canina recolectada
del ambiente.

5 Presencia de antigenos de Echinococcus spp. en materia fecal canina ambiental.

1.3.1 Determinacion de la frecuencia de aparicion de hidatidosis en humanos

Se realizd un catastro durante el afio 2007, en 27 personas adultas (20 varones y 7
mujeres) que accedieron a participar del mismo. Se solicitd en cada caso el consentimiento
informado para la realizacion de las pruebas. Se realizaron ecografias abdominales y la
obtencion de sueros para el diagnéstico seroldgico. La deteccidén de anticuerpos anti-E.
granulosus fue realizado in situ por técnica de hemaglutinacién indirecta (HAI) usando el

producto comercial HIDATEST (Sensibilidad: 100%; Especificidad: 99%).

1.3.2 Determinacion de la frecuencia de aparicion de EQ en ovinos
La determinacion de la frecuencia de aparicion de hidatidosis en ovinos se llevé a cabo
por serologia a partir de muestras de suero obtenidas en diciembre de 2007 y en enero de
2008 (Figura 12). Cada suero se obtuvo a partir de sangre extraida por puncion venosa, con

posterior centrifugacién a 2000 rpm por 10 minutos. El suero fue separado y conservado a
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-18 °C hasta su procesamiento. La extraccion de sangre se efectud en un animal de cada 10

0 20 vacunados Yy solamente en el equipo de trabajo en el cual participe personalmente.

El diagndstico seroldgico para la deteccion de anticuerpos anti-E. granulosus fue

realizado por técnica de ELISA segln Gatti et al. (2007) (75). Se procesaron 40 sueros

provenientes de 38 corderos menores de un afo pertenecientes a seis unidades domesticas

(UD) (Tabla 4). Ademas, se procesaron 7 muestras de suero provenientes de ovejas de méas

de 1 afio de edad. Cada una de las muestras provenia de siete establecimientos diferentes.

Tabla 4: sueros de corderos obtenidos por cada unidad doméstica (UD) segun fecha.

Identificacion

N° de sueros obtenidos (Diciembre

N° de sueros obtenidos (Enero de

de UD de 2007) 2008)
6 0 1
10 7 (D)%
12 2 0
14 4 0
19 6 1)~
20 3 6

*E| paréntesis indica el nimero de animales a los cuales se les sacd una segunda muestra de sangre en Enero

de 2008.

Figura 12: extraccion de sangre por puncidn de la vena yugular en ovinos. El Chalia,
enero 2008. Fuente: foto propia.
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1.3.3 Determinacion de la prevalencia de equinococosis canina

La frecuencia de aparicion de equinococosis canina se obtuvo a partir de un estudio previo
realizado por nuestro grupo, en abril de 2007, en cooperacion con el Departamento de
Zoonosis de la Secretaria de Salud de la Provincia de Chubut (Argentina) (74). Dicho estudio
sobre la situacion de parasitosis caninas se realizd mediante la prueba de arecolina. Durante
este relevamiento se estudiaron 48 canes en dos zonas de El Chalia: 11 perros de la zona
proxima a la Laguna Quinchamal y 37 perros de la zona cercana a EI Galpdn. Todas las
muestras de contenido intestinal de los perros fueron preservadas en solucion fisioldgica
formolada al 10% para posterior estudio en laboratorio. Se realizd la busqueda de parasitos
intestinales por las técnicas de Telemann y de Willis. Para el estudio de cepas de E.
granulosus, cinco de los ejemplares adultos hallados de dicho parésito, fueron separados y
conservados en etanol 70% de forma individual, en tubos de vidrio herméticamente cerrados
y remitidos en condiciones de bioseguridad para su genotipificacion segun técnica de
Kamenetzky et al. (76) al laboratorio de la Cétedra de Microbiologia y Parasitologia de la
Escuela de Medicina de la Universidad Nacional del Comahue (Argentina). Las muestras

fueron procesadas analizando las secuencias de ADN mitocondrial (cox 1y nad 1) (34).

Posteriormente, en abril de 2015 se analizaron 16 perros por la técnica de arecolina. Los

perros provenian de 4 UD diferentes (Figuras 13 y 14).
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Figura 13: perros preparados para la prueba de pug con bromhidrato de
arecolina en El Chalia, 2015. Fuente: foto propia.

Figura 14: ejemplar de Taenia spp. obtenido mediante prueba de bromhidrato de arecolina a partir de perros
de El Chalia. Abril 2015. Fuente: foto propia.

1.3.4 Busqueda de huevos de Taeniidae en agua
El agua fue recolectada de cuerpos de agua superficial. Se recolectaron 6 muestras en el
afio 2009 y 3 muestras en el afio 2015. Cada muestra provenia de una UD diferente. Las

muestras fueron recogidas en recipientes de 8 litros de capacidad con cierre hermético y se
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almacenaron protegidas de la luz y a temperatura ambiente, hasta su procesamiento (Figura
15). Para la busqueda de huevos de Taeniidae las muestras fueron concentradas por
centrifugacion durante 10 minutos a 1500 rpm. Luego se procesaron por técnicas de Willis y
Teleman modificado (77, 78). La busqueda de huevos se realiz6 por duplicado usando

microscopia dptica convencional con aumento de 400x en microscopio Guangzhou.

Figura 15: toma de muestra de agua en una unidad doméstica en El
Chalia. Abril 2015. Fuente: foto propia.

1.3.5 Busqueda de huevos de Taeniidae en suelo
Las muestras de suelo se recolectaron de 7 UD en el afio 2009 y de 4 UD en el afio 2015.
Cada muestra se obtuvo a partir de cuatro puntos de muestreo diferentes en cada uno de estas
UD y a una distancia de 50 m alrededor de cada vivienda. Cada muestra estuvo constituida
por 50 g de suelo superficial obtenido a partir de 10 cm? de superficie y de 5 cm de
profundidad. Las muestras se colocaron en colectores plasticos con cierre hermético y se

almacenaron a temperatura ambiente y a resguardo de la luz, hasta su procesamiento. Las
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cuatro muestras de suelo provenientes de cada UD, se procesaron como una muestra
compuesta (por cuatro porciones de 10 g cada una) en el laboratorio, para lo cual se pasaron
por el tamiz y se homogeneizaron. Posteriormente se estudiaron por técnicas de Willis, Faust
y Teleman modificado (78, 79). La busqueda de huevos se realiz6 por duplicado usando

microscopia dptica convencional con aumento de 400x en microscopio Guangzhou.

1.3.6 Busqueda de huevos de Taeniidae en materia fecal canina ambiental

Se recolectaron 22 muestras de materia fecal canina recogidas del ambiente (mfca) de 7
UD en el afio 2009 y 23 muestras de mfca de 4 UD en el 2015 (Tabla 5 y Figura 16). Estas
muestras se recolectaron de un radio de hasta 50 m alrededor de la casa de cada UD. Las
heces se recolectaron en formol al 10%, en colectores plasticos con cierre hermético y se
almacenaron al resguardo de la luz y a temperatura ambiente. La bisqueda de huevos de
Taeniidae se realizd segun las técnicas de sedimentacion de Teleman y flotacion de Willis.
La busqueda de huevos se realiz6 por duplicado usando microscopia éptica convencional con

aumento de 400x en microscopio Guangzhou.

Tabla 5: nimero de muestras de materia fecal canina ambiental estudiadas en distintos periodos segun
unidad doméstica muestreada. N=45.

Cddigo de UD Marzo 2009 Abril 2015
N° de muestras estudiadas N° de muestras estudiadas
8 5 11
19 2 0
13 3 4
12 1 0
9 3 4
14 4 0
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15 4 0
11 0 4
Total 22 23

Figura 16: toma de muestra de materia fecal canina en una unidad doméstica en El
Chalia. Abril 2015. Fuente: foto propia.

1.3.7 Deteccion de coproantigenos de Echinococcus spp.

La determinacién de coproantigeno de Echinococcus spp. se realizé sobre una alicuota
de cada una de las 45 muestras de mfca. Para ello esta alicuota se recogi6 en un colector
estéril sin conservante y se inactivo en freezer a -20°C durante 21 dias. Para la obtencion de
coproantigenos a cada muestra se le agreg6 buffer PBS 0.15 M con 0.3% de Tween 20, en
relacién 1:1. Se agitd cada muestra con vortex a 1000 rpm durante 30 segundos y se
centrifugd a 3500 rpm durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se separd el sobrenadante
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conservandolo a —20°C hasta su procesamiento. La deteccion de coproantigenos de
Echinococcus spp. se realizd sobre estos sobrenadantes por técnica de ELISA segun Allan et
al. (1992) (80). Se considerd como valor de corte una absorbancia de 0.293. Las muestras de
mfca se procesaron individualmente, y como su resultado expresa la situacion sanitaria del
espacio fisico que se analiza, o sea de cada UD, el valor se presenta como el indice de
infeccion del sitio que es objeto de estudio. Segun las “Normas técnicas y manual de
procedimientos para el control de la hidatidosis” (31) del Ministerio de Salud de la Nacion

del afio 2009, se aplica una ecuacion para calcular el indice de infeccion ambiental segln:

Muestras positivas x 100

Indice de infeccion ambiental =
Total de muestras

El resultado es el porcentaje de heces de perros positivas, lo cual ademéas de indicar la

presencia del parasito, permite estratificar la UD por niveles de riesgo (31) de acuerdo a:

v" Menor de 5 %: infeccion baja
v' De 5 a 10 %: infeccion media

v" Mayor de 10 %: infeccidn alta

2. Objetivo 2: definir los aspectos inmunobiolédgicos en animales vacunados con

EG95

2.1.Disefio
Para este objetivo se aplicd un disefio observacional longitudinal con componente de

estudio pre-post vacunacion (befor-after studies).
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2.2. Areay periodo de estudio
El presente trabajo se realizo en El Chalia (Chubut, Argentina) durante los afios 2007 al

2009.

2.3. Metodologia

Las dosis de vacuna EG95 administradas a los animales de El Chalia correspondieron a
lotes donados por el Dr. Marshall Lightowlers (Universidad de Melbourne, Australia) al
Departamento de Zoonosis de la provincia de Chubut (Argentina). La vacuna se presento
liofilizada y se conservo a 4°C. El dia de la vacunacion cada liofilizado se reconstituyd con
100 ml de agua destilada estéril y se mantuvo a 4°C hasta el momento de su aplicacion. La
vacuna EG95 se inocul6 por via subcutanea en la tabla del cuello o la axila de los animales
utilizandose para ello material descartable (Figura 17). La cantidad administrada en cada
dosis fue de 1 ml de vacuna reconstituida representando una dosis de 50 g de proteina EG95.

Cada animal vacunado contd con una caravana identificatoria.

A fines de mejorar el aspecto logistico, el grupo de trabajo se separ6 en 4 equipos y cada

uno asistié a diferentes UD para la vacunacion.
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Figura 17: inoculacidn via subcutanea de ovinos durante la campafia de vacunacion con EG95
realizada en El Chalia en el afio 2009, junto a pobladores locales. Fuente: foto propia.

El esquema de la vacunacion de ovinos y caprinos con la vacuna EG95 en EI Chalia fue
el siguiente: dos dosis iniciales con un mes de separacion entre ellas y posteriores refuerzos
anuales. Las primeras dosis de la vacuna EG95 se aplicaron en diciembre de 2007 y en enero
de 2008. A partir de entonces se siguid con los refuerzos anuales (Figura 18 y 19). Los

caprinos no fueron incluidos en este estudio para la serologia.

Diciembre 2007 Enero 2008

e1°dosis inicial *30 dias eRefuerzo

después: 2° anual

dosis

Figura 18: esquema de vacunacion realizado en El Chalia.
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Figura 19: esquema de distribucién de los establecimientos en los que se aplico la vacuna EG95 (color
amarillo) en El Chalia entre 2007 y 2009 (Chubut, Argentina).

2.3.1 Determinacion de anticuerpos anti EG95 en ovinos vacunados

Durante diciembre de 2007 y marzo de 2009 se realizaron las extracciones de sangre a

los animales. Se analizaron 32 muestras distribuidas de la siguiente manera: 18

correspondieron a corderos en forma previa a la aplicacion de la 1° dosis de la vacuna

(representa el 0,94% de los animales vacunados), 6 muestras correspondieron a corderos a

los cuales se les habia aplicado la 1° dosis un mes anterior (la extraccion fue realizada el dia

de aplicacion de la 2° dosis y representa el 0,79% de los animales vacunados) y 8 muestras

correspondian a corderos un afio después de aplicar la 2° dosis. La baja cantidad de sueros

obtenidos esta relacionado a problemas logisticos y de tiempo explicados en las paginas 55

y 63. Los sueros de ovinos se obtuvieron a partir de 10 ml de sangre extraida por puncion

venosa y se conservaron a -18°C hasta su procesamiento. La determinacion de anticuerpos
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anti-EG95 se realiz6 por medio de la técnica de IgG K-ELISA utilizando EG95 como
antigeno (57). Esta técnica fue realizada por el Dr. Fernandez del Hospital Zonal de Trelew

(Chubut, Argentina).

2.3.2 Determinacion del titulo de anticuerpos anti EG95 en ovinos vacunados
El titulo de anticuerpos anti-EG95 se determind en las 9 muestras positivas del ensayo
anterior. Dos muestras procedieron de corderos después de un mes de la 1° dosis y 7 muestras
provinieron de corderos después de un afio de la 2° dosis de vacuna EG95. La determinacion
se realiz6 por medio de la técnica de ELISA mencionada anteriormente realizando diluciones
de los sueros desde 1:100 hasta 1:3200. Se registraron las absorbancias en lector para ELISA

a 620 nm a diferentes tiempos hasta los 28 minutos.

3. Objetivo 3: evaluar la influencia de la inmunidad adquirida en el hospedero

intermediario sobre la dinamica de transmisién de la EQ en El Chalia

Estos costos intangibles son dificiles de cuantificar y estan asociados a factores subjetivos
de la persona y sus convivientes, por internaciones prolongadas y otros padecimientos
relacionados al desarraigo del paciente de zonas rurales, a la falta de contacto con sus escasos

bienes, desvinculacion con los afectos y aislamiento de su contexto natural (71).

3.1.Disefio
Para este objetivo se aplicd un disefio observacional longitudinal con componente de

estudio pre-post vacunacion (befor-after studies).

3.2. Areay periodo de estudio

Este trabajo se realizo en El Chalia (Chubut, Argentina) durante los afios 2007 al 2015.
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3.3. Metodologia

La evaluacion de la influencia de la vacuna EG95 en EI Chalia entre los afios 2007 y 2015
se realizo analizando los resultados en forma previa y posterior a su aplicacion, comparando
frecuencia de hidatidosis en humanos, frecuencia de hidatidosis en ovinos, prevalencia de
equinococosis canina, presencia de huevos Taeniidae en el ambiente y determinacién en mfca
de huevos de Taeniidae y de coproantigenos. La evaluacion de la efectividad y los factores
que condicionan la aplicacion de la vacuna EG95, se realizd describiendo las campafas
realizadas en El Chalia en diciembre de 2007, en enero de 2008 y en marzo de 2009. El
analisis se completé comparando con estudios similares realizados en la provincia de Rio

Negro (Argentina) entre los afios 2009 y 2015 (59, 60, 61).

4. Objetivo 4: valorar el impacto socioeconémico de la enfermedad en El Chalia y

en el Area Programatica Sur de la Provincia de Chubut

4.1.Disefio
Para este objetivo se aplicé un disefio cualitativo de corte fenomenol6gico y de estudio

de costes.

4.2. Areay periodo de estudio
Se realiz6 en el Area Programatica Sur de la provincia de Chubut (Argentina) entre los

afios 2009 y 2017, y en El Chalia (Chubut, Argentina) durante el afio 2015.

4.3. Metodologia
Para conocer los aspectos socioeconémicos relacionados a la enfermedad en el Area
Programatica Sur de la Provincia de Chubut se evaluaron los casos documentados por la

Division de Zooantroponosis de la Provincia (Ministerio de Salud) para hidatidosis entre
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2009y 2017. El Area Programatica Sur incluye los departamentos de Rio Senguer, Sarmiento
y Escalante (Figura 20). Segun el altimo Censo Nacional correspondiente al afio 2010, esta
area tiene una poblacién de 203.958 habitantes, de los cuales, més del 91 % (186.583
habitantes) se concentran en el departamento Escalante. Los departamentos de Rio Senguer
y Sarmiento tienen 5.979 y 11.396 habitantes respectivamente, y su economia esta vinculada

principalmente a la actividad ganadera.

Cushamen ea Programatica Norte : 7 == \
i d Hea oW Biedma . .. ‘
Area Prograpnatica Telsen g
Esquel
Futaleuft Gastre
. Rawson
Languifieo -1 Gaiman
Paso
de Martires

Florentino ¢
Ameghino -+

Area Rrogramatica
Comodoro Rivadavia

> Rio Senguer |Sarmiento | Escalante

Figura 20: localizacion geogréfica del Area Programética Sur de la Provincia de Chubut.
Fuente: Direccion General de Estadisticas y Censos - Chubut.

Se caracterizaron las variables epidemioldgicas de edad, sexo y lugar de residencia. Se
evalud en cada caso localizacion del quiste hidatidico (QH) y el tratamiento efectuado. Se
calculd la incidencia anual media (IAM), los afios de vida prematuramente perdidos (AVPP)
y se estimaron costos directos (CD) derivados del diagndstico y del tratamiento usando el
Nomenclador Nacional de Hospitales Publicos de Gestion Descentralizada (HPGD). Se
realizd una estimacion de costos promedio de una cirugia de QH hepatico. Se considerd un
periodo de internacién de 7 dias en el servicio de cirugia. Habitualmente se solicita una

ecografia y /o una radiografia de control a los 3, 6 y 12 meses después de la cirugia (en
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pacientes asintomaticos). Durante el seguimiento se realizan 3 ciclos de medicacién con
albendazol con controles de hemograma, perfil hepatico y funcion renal cada 35 a 40 dias.
Para la estimacién de costos también se consideraron datos de FAO (2007). La conversion
de pesos a dolares se realizo a través del sitio web del Banco Nacion de la Republica
Argentina. Para evaluar los aspectos socioeconomicos de la enfermedad en EI Chalia se
realiz6 un cuestionario ad hoc a pobladores locales durante el afio 2015, respecto a su
percepcion personal acerca de su estado de salud. En todos los casos se solicitd el
consentimiento informado. Los modelos de cuestionario y consentimiento informado se

encuentran en el Anexo 1. Se entrevisto a cinco voluntarios (cuatro varones y una mujer).

5. Objetivo 5: describir los factores condicionantes de la aplicacion de la vacuna

EG95 en el terreno

5.1.Disefio

Para este objetivo se aplicd un disefio cualitativo de corte fenomenoldgico.

5.2.Area y periodo de estudio

Se realizo en El Chalia (Chubut, Argentina) entre los afios 2008 y 2011.

5.3.Metodologia
La informacién sobre los factores condicionantes recopilada mediante observacion a
campo de las acciones de aplicacion de la vacuna, se document6 en una lista en la cual se
identificaron aquellas que se repetian sistematicamente entre una campafa de vacunacién y

otra. Se ordend a estos factores, clasificandolos en aquellos de tipo logisticos, técnicos y
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culturales. Se contrastd con lo reportado en la literatura cientifica en estudios similares. Sobre

esta base, se realiz6 una propuesta de mejora para disminuir la influencia de dichos factores.

6. Andlisis de datos

Se realiz6 estadistica descriptiva aplicando porcentajes y medidas de tendencia central,
segun corresponda a cada variable.
Para determinar la frecuencia de aparicion de paréasitos intestinales en perros, se aplico el

siguiente calculo:

N° de muestras positivas para parasitos intestinales x 100

Frecuencia de aparicion = -
P N° total de muestras analizadas

Para determinar diferencias entre frecuencias de aparicion de casos se utilizo el test de
Chi-cuadrado (y?). Se estimé 1C95% en los casos que correspondian mediante software win

Epi y Excel 2016.
7. Bioseguridad

En todas las instancias del presente estudio se aplicaron las medidas de bioseguridad
adecuadas para el manejo de muestras potencialmente contaminadas con Echinococcus spp.

(considerado por OMS como un microorganismo de riesgo 2) u otros organismos.

8. Aspectos ético-legales

Se contemplaron los aspectos éticos y legales requeridos en las leyes y directrices
nacionales e internacionales referidas a investigacion de ambito sanitario, con personas y
con animales. Se aplicé encriptamiento a la base de datos del estudio y codificacion de las

UD, a fin de preservar los datos de los propietarios. Toda la informacion fue tratada de
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manera anénima y disociada de la identidad del paciente. El presente estudio fue aprobado
por el Comité de Bioética Area Programatica Sur de la Provincia de Chubut (Argentina)

segun dictamen que se adjunta en el Anexo 2.
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RESULTADOS

A continuacién se detallan los resultados obtenidos segun cada uno de los objetivos

especificos antes detallados (ver. Pag. 47).

1. Objetivo 1: describir la situacion equinocococica en El Chalia (Chubut,

Argentina) en forma previa y posterior a la implementacion de la vacuna EG95.

1.1. Determinacién de la frecuencia de aparicion de hidatidosis en humanos
En el afio 2007 se realiz6 un catastro a 27 personas adultas (20 varones y 7 mujeres)
sobre un total de 81 habitantes de El Chalia (poblacion de la provincia de Chubut: 509.108
habitantes). Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 6 y 7. El 36,8% de las 19
muestras de suero obtenidas resultaron positivas en la determinacién de anticuerpos anti-E.
granulosus por el método de HAI. Respecto a las ecografias abdominales, de las 23 personas

estudiadas por este método solo una resulté positiva detectandose un QH alojado en higado.

Tabla 6: frecuencias absolutas y relativas de casos humanos positivos para E. granulosus por HAI. El Chalia
(Chubut, Argentina), 2007. N=20

Determina;:)c’)rnl_?zlhidatidosis N Frecuencia relativa (%)
Positivo 7 36,8
Negativo 12 63,2
Total 19 100

Tabla7: frecuencias absolutas y relativas de casos humanos positivos para hidatidosis por ecografia abdominal.
El Chalia (Chubut, Argentina), 2007. N= 23.

Caesc%z(::fgizt;ﬁ:;;m N Frecuencia relativa (%)
Positivos 1 4,3
Negativos 22 95,7
Total 23 100
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1.2. Determinacion de la frecuencia de aparicion de equinococosis quistica en

ovinos

La determinacion de la frecuencia de aparicion de hidatidosis en ovinos se llevé a cabo

por la técnica de ELISA, a partir de las 40 muestras de suero obtenidas entre Diciembre de

2007 y Enero de 2008 provenientes de corderos nacidos en 2007. Los resultados obtenidos

se muestran en la Tabla 8 y Figura 21. Se obtuvieron siete sueros positivos y uno

indeterminado (UD n°12) para hidatidosis. Paralelamente se procesaron 7 muestras de suero

provenientes de ovejas de mas de 1 afio de edad, resultando en este caso, dos positivas

(28,57%), dos negativas (28,57%) y tres indeterminadas para hidatidosis (42,86%). La

comparacion entre ambos grupos se muestra en Tabla 9.

Tabla 8: frecuencias absolutas y relativas de aparicion de sueros de cordero positivos para hidatidosis por
ELISA segun establecimiento estudiado. El Chalia (Chubut, Argentina). N= 40 sueros.

Codigo de UD | N° de sueros procesados | N° de sueros positivos Frecuencia relativa de
para hidatidosis sueros positivos para
hidatidosis (%)
6 1 0 0
8 17 5 29,4
12 2 0 0
14 4 1 25
19 7 0 0
20 9 1 11,1
Total 40 7 17,5
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Figura 21: representacion esquematica segln distribucion de sueros de corderos positivos para hidatidosis en
establecimientos de El Chalia (Chubut, Argentina). Periodo 2007 - 2008. Rojo: sueros positivos; verde: sueros

negativos.

Tabla 9: frecuencias absolutas y relativas de aparicion de sueros de ovinos positivos e indeterminados para
hidatidosis por ELISA. El Chalia (Chubut, Argentina). N= 47 sueros.

Corderos nacidos en 2007

Ovinos de mas de 1 afio de edad

n % n %

Sueros procesados 40 100 7 100
Muestras positivas 7 17,5 2 28,6
Muestras indeterminadas 1 2,5 3 42,9
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1.3. Determinacion de la frecuencia de aparicidén de equinococosis en perros
La frecuencia de aparicion de equinococosis canina se obtuvo mediante la prueba de
arecolina. En el afio 2007 la frecuencia fue de 25% (N=48), estimandose una prevalencia
del 25,00% (IC 95% = 12,75%, 37,25%). En la Tabla 10 se observan las frecuencias de
aparicion de E. granulosus y de otros parasitos intestinales hallados, segun zona de

procedencia de los perros.

Tabla 10: frecuencia de aparicion de E. granulosus y de otros parasitos en prueba de arecolina. EI Chalia
(Chubut, Argentina). 2007. N= 48.

Sitio de muestreo
Laguna Quilchamal El Galpdn
Total
Muestras % Muestras % Muestras %
procesadas procesadas procesadas
Parasitos 11 100 37 100 48 100
hallados
E. granulosus 4 36,4 8 21,6 12 25
Taenia spp 5 45,4 15 40,5 20 41,6
Hymenolepis 0 0 1 2,7 1 2,1
sp.

Ascarideos 2 18,2 3 8,1 5 10,4

Enrelacién a los ejemplares de E. granulosus s.l. hallados en la zona durante la busqueda
de parasitos por la técnica de arecolina, la genotipificacion en todos los casos correspondio

a la cepa oveja/GLl.
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En el afio 2015 se estudiaron 16 perros, los cuales fueron negativos para Echinococcus

sp. (Tabla 11).

Tabla 11: frecuencia de aparicion de Echinococcus spp. y de otros parasitos en prueba de arecolina. El Chalia
(Chubut, Argentina). 2015. N= 16.

Total perros Echinococcus spp. Taenia spp.
Codigo de UD analizados N % %
8 6 0 0 66,7
9 3 0 0 0
13 4 0 0 0
14 3 0 0 0
Total 16 0 0 25

1.4. Determinacién de la presencia de huevos de Taeniidae en agua y suelo

Del total de muestras de agua estudiadas en el afio 2009 (N=6) y en el afio 2015 (N=3)

ninguna resulto positiva para huevos de Taeniidae. En las muestras de agua del afio 2009 se

hallaron otros elementos como diatomeas y cianobacterias.

Respecto a las muestras compuestas de suelo analizadas, en el afio 2009 (N=7) los

resultados obtenidos en relacion a la presencia de parasitos se muestran en la Tabla 12 y los

resultados para el afio 2015 en la Tabla 13.
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Tabla 122: presencia de formas parasitarias en muestras compuestas de suelo, seguin técnica analitica utilizada.
El Chalia (Chubut, Argentina). 2009. N=7.

Cadigo de o o
Telemann modificado Willis Faust
ubD
8 Se observan larvas de | No se observan formas No se observan formas
Nematodes parasitarias parasitarias
9 No se observan formas No se observan formas No se observan formas
parasitarias parasitarias parasitarias
12 No se observan formas Se observan larvas de | No se observan formas
parasitarias Nematodes parasitarias
13 No se observan formas No se observan formas No se observan formas
parasitarias parasitarias parasitarias
14 No se observan formas No se observan formas No se observan formas
parasitarias parasitarias parasitarias
15 No se observan formas No se observan formas Se observan larvas de
parasitarias parasitarias Nematodes
19 Se observan larvas de | No se observan formas No se observan formas
Nematodes parasitarias parasitarias

Tabla 3: presencia de formas parasitarias en muestras de suelo, seglin técnica analitica utilizada. El Chalia
(Chubut, Argentina). 2015. N=4.

Cddigo de UD Telemann modificado Willis
8 No se observan formas parasitarias Se observan larvas de Nematodes
9 No se observan formas parasitarias No se observan formas parasitarias
11 No se observan formas parasitarias No se observan formas parasitarias
13 Se observan huevos de Toxocara spp. No se observan formas parasitarias
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1.5. Determinacion de la presencia de huevos de Taeniidae en materia fecal
canina recolectada del ambiente

En el afio 2009, de 22 mfca estudiadas, 2 (9,1 %) resultaron positivas para huevos de
Taeniidae (Figuras 22 y 23). Las muestras positivas provenian de dos UD diferentes,
resultando contaminados 2/7 establecimientos estudiados, con un indice de infeccion

ambiental de 25% y 33%, respectivamente.

Ademas, en las muestras estudiadas se encontraron otros parasitos intestinales de interés
zoondtico. Las formas y especies halladas correspondieron a quistes de Entamoeba spp
(27%), quistes de Giardia spp (9%), larvas de nematodes (27%) y huevos larvados de

Toxocara spp (13%).

Figura 182: huevos de Taeniidae hallados en muestras de heces caninas
recolectadas del ambiente, El Chalia (Chubut, Argentina). 2009. Aumento 400x.
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Ricardo Rojas

Figura 23: representacion esquematica de la distribucion de materia fecal canina ambiental positiva para
huevos de Taeniidae en establecimientos de El Chalia (Chubut, Argentina). Rojo: positiva; verde: negativa.

En el afio 2015 de las 23 muestras de mfca analizadas ninguna resulté positiva para
huevos de Taeniidae. En relacion a la presencia de elementos parasitarios se encontraron 3
muestras positivas para quistes de Giardia spp. (13%) y una muestra positiva para quistes

de Entamoeba spp. (4%).

1.6. Determinacion de la presencia de antigenos de Echinococcus spp. en
materia fecal canina ambiental.

Para el afio 2009, la frecuencia de aparicion de muestras positivas de mfca para
coproantigenos de Echinococcus spp. fue de 3/22 (13,6 %). Estas muestras provenian de 2
UD diferentes (Tabla 14 y Figura 24). En el afio 2015 resultaron las 23 muestras negativas

para antigenos de Echinococcus spp.

78



RESULTADOS

Tabla 14: deteccién de coproantigeno para Echinococcus sp. segun unidad doméstica estudiada (N=22). 2009.

El Chalia, Argentina.

ub Muestras positivas Muestras negativas indice de infeccion
ambiental por UD
8 0 5 0%
9 0 3 0%
12 0 1 0%
13 1 2 33,3%
14 2 2 50%
15 0 4 0%
19 0 2 0%

RioChalia

Ricardo Rojas

Laguna
Quilchamal

Figura 19: representacion esquematica segin distribucion de muestras de materia fecal canina ambiental
positivas y negativas al coproantigeno de Echinococcus sp. en establecimientos de El Chalia (Chubut,
Argentina). Rojo: coproantigeno positivo; verde: coproantigeno negativo.
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2. Objetivo 2: definir los aspectos inmunobioldgicos en animales vacunados con

EG95

Las primeras dosis de la vacuna EG95 se aplicaron en diciembre de 2007. Un mes
después, en enero de 2008, se procedid a colocar la segunda dosis. Se observd una

disminucion en la cantidad de animales vacunados entre la 1° y la 2° dosis (Tabla 15).

Tabla 4: nimero de ovinos y caprinos que recibieron la 1° y 2° dosis de la vacuna EG95 entre diciembre de
2007 y enero de 2008 en El Chalia.

NUmero de ovinos vacunados NuUmero de caprinos vacunados

1° dosis (dic 2007) | 2° dosis (enero 2008) | 1° dosis (dic 2007) |2° dosis (enero 2008)

1920 760 428 190

2.1. Determinacion de anticuerpos anti EG95 en ovinos vacunados

La determinacion de anticuerpos anti EG95 se realiz6 por medio de la técnica de 1gG K-
ELISA. Se analizaron 32 muestras provenientes de 26 ovinos. De las 32 muestras, 18
correspondian a corderos extraidas en forma previa a la aplicacion de la 1° dosis de la vacuna
EG95. En todas esas muestras se constatd la ausencia de anticuerpos anti EG95. En las 6
muestras que correspondian a corderos a los cuales se les habia aplicado la 1° dosis de
vacuna, se demostré la presencia de anticuerpos en 2 de ellas (33,3%) y de las 8 muestras
que correspondian a corderos con una 2° dosis, se encontro anticuerpos en 7 de ellas (87,5%)

(Tabla 16).
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Tabla 5: determinacién de la presencia de anticuerpos antiEG95 en muestras de ovinos segtn unidad doméstica
(N=26). El Chalia. 2007-20009.

Anticuerpos anti Anticuerpos anti Anticuerpos anti
EG95 EGO95 después de 1 | EG95 después de 1
N° de N° de (diciembre 2007) mes de 1° dosis afio de 2° dosis
animales | muestras (enero 2008) (marzo 2009)
ub estudiados | analizadas n N° SUeros n N° n N°
positivos sueros sueros
positivos positivos
4 2 2 2 0 * * * *
6 5 6 3 0 1 1 2 2
8 2 4 2 0 2 0 * *
9 1 1 1 0 * * * *
13 3 3 3 0 * * * *
14 5 6 1 0 2 1 3 3
19 8 10 6 0 1 0 3 2
Total 26 32 18 0 6 2 8 7
(%) (0%) (33,3%) (87,5%)

*sin muestras

2.2. Determinacion del titulo de anticuerpos anti EG95 en ovinos vacunados

El titulo de anticuerpos anti-EG95 se determind en las 9 muestras positivas del

ensayo anterior. Se trabajo con diluciones de los sueros desde 1:100 hasta 1:3200. De las 2

muestras que correspondian a corderos a los cuales se les habia aplicado la 1° dosis de

vacuna, en una de ellas el titulo de anticuerpos fue positivo hasta la dilucion 1:100, mientras

que en la otra, el titulo fue positivo hasta la dilucion 1:200. De las 7 muestras que

correspondian a corderos con una 2° dosis, en 2 casos (28,6%) fueron positivos hasta la

dilucién 1: 200, en 3 muestras (42,8%) hasta la dilucion 1:400, en una muestra (14,3%)

hasta la dilucion 1:1600 y en otra muestra (14,3%), hasta la dilucion 1:3200.
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3. Objetivo 3: Influencia de la inmunidad adquirida en el hospedero intermediario

sobre la dinamica de transmision de la hidatidosis en El Chalia durante los afios

2008 al 2015.

En El Chalia las primeras dosis de vacuna EG95 se aplicaron en diciembre de 2007. Las

variables analizadas entre los afios 2008 y 2015 son la frecuencia de equinococosis canina

y las determinaciones ambientales (agua, suelo y mfca). Respecto a las variables de

frecuencia de hidatidosis en humanos y en ovinos Unicamente pudo realizarse las

determinaciones en los afios 2007 y 2008. Los resultados se resumen en la Tabla 17.

Tabla 17: resumen comparativo de los resultados obtenidos en EI Chalia pre-post vacunacion, expresado como

porcentaje de muestras positivas sobre el total de muestras analizadas.

serologia

Variable Pre vacunacion Post vacunacion
Equinococosis  canina  por 25% 0%
arecolina
Huevos Taeniidae en agua 0% 0%
Huevos Taeniidae en suelo 0% 0%
Huevos Taeniidae en mfca* 9,1% 0%
Coproantigeno en mfca 13,6% 0%
Serologia  reactiva  para 36,8% Sin datos
hidatidosis en humanos
Hidatidosis en humanos por 4,3% Sin datos
ecografia abdominal
Hidatidosis en ovinos por 17,5% Sin datos

*mfca: materia fecal canina ambiental

En la camparia realizada en diciembre de 2007 se necesitaron 4 equipos de trabajo (cada

uno con 4 personas) para vacunar 1920 ovinos y 428 caprinos distribuidos en 16 UD. Esta

actividad demor¢ 4 dias de trabajo. En enero de 2008, se aplicd la segunda dosis a 760
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ovinosy 190 caprinos. La diferencia en la cantidad de animales a vacunar estuvo relacionada
a varios factores, como la faena, la venta de animales y el hecho que el duefio de cada UD
debia reunir el ganado el dia previo a realizar la vacunacion. Otros aspectos identificados
que influyen en la vacunacion fueron: la experiencia del personal involucrado, el nimero de

animales a vacunar y las condiciones de conservacion de la vacuna.

4. Objetivo 4: valorar el impacto socioecondémico de la enfermedad en El Chaliay

en el Area Programatica Sur de la Provincia de Chubut

4.1. Aspecto social de la enfermedad en El Chalia

Se administré un cuestionario a cinco personas de El Chalia para contar con informacion
de la patologia, desde su propia perspectiva. De las cinco personas entrevistadas, una sola
refirié haber sido diagnosticado de hidatidosis a los 15 afios. Esta persona comentd que la
consulta médica se produjo por un fuerte dolor en la espalda y que fue operado en tres
ocasiones (dos veces por QH en el pulmén y una vez por un QH hepatico) en el Hospital
Regional de Comodoro Rivadavia (Chubut). Esta persona manifest6 que en la tltima cirugia
estuvo internado aproximadamente un mes. Los otros cuatro encuestados no padecieron

hidatidosis. Todos consideraron su estado de salud como bueno o muy bueno.

4.2. Aspectos socioeconémicos de la enfermedad en el Area Programatica Sur
de la Provincia de Chubut

Los aspectos socioeconémicos relacionados a la enfermedad en el Area Programatica
Sur de la Provincia de Chubut se evaluaron analizando los 70 casos documentados por la

oficina sanitaria para hidatidosis entre 2009 y 2017.
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Tabla 18: perfil demografico de los 70 casos reportados por el Area Programatica Sur de la Provincia de
Chubut.

VARIABLE N %
MUJERES 33 47,1

SEXO VARONES 37 52,9
TOTAL 70 100,0

2a4 2 2,9

5a9 7 10,0

10a14 5 7,1

15a24 13 18,6

25a34 3 4,3
RASIDGA?DDE 35a44 11 15,7
45a54 12 171
55a64 12 171

> 65 2 2,9

Sin especificar 3 4,3
TOTAL 70 100,0

El sexo masculino fue el méas afectado (53% hombres vs. 47% mujeres). No se observo
una diferencia significativa entre casos en varones y en mujeres (p=0,6328). El rango de
edad de los casos estuvo comprendido entre los 2 y los 78 afios, con una media de 35 afios

y moda de 15 a 24 afios (Tabla 18).

Respecto al lugar de residencia, 44 casos (63%) residian en el departamento Escalante,
gue incluye a las ciudades de Comodoro Rivadavia y Rada Tilly, como principales nucleos
urbanos, con una poblacion de 186.583 habitantes segun el Gltimo censo y una economia

basada principalmente en la industria petrolera. Se realizo el calculo de incidencia anual
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media (IAM) y se obtuvo un valor de 2,6 casos/100.000 hab. durante el periodo analizado
(Tabla 19). En el departamento de Rio Senguer se registraron 11 casos (16%) con una IAM
de 20,4 casos /100.000 habitantes. A este departamento pertenece la comuna rural de El

Chalia.

Tabla 19: incidencia anual media de hidatidosis discriminada por departamento en el Area Programatica Sur
de la Provincia de Chubut. Periodo 2009-2017.

Departamento de Casos de IAM
P . . Poblacion (cas0s/100.000
residencia actual hidatidosis
hab)
Escalante 44 186.583 2,6
Rio Senguer 11 5.979 20,4
Sarmiento 13 11.396 12,7

La incidencia anual media en el Area Programatica Sur de la Provincia de Chubut fue

de 3,7 casos/100.000 hab.

El diagndstico en cada caso depende de la localizacion del QH. En el Hospital Regional
de Comodoro Rivadavia se realiza el diagnostico por imagen (ecografias, radiografias y/o

TAC) y por técnicas seroldgicas (HAI y ELISA).

La localizaciéon de los QH fue predominantemente hepética. Se reportaron 50 casos
(60%) de QH hepaticos y 17 casos (20%) con localizacion pulmonar. Se reportaron 13 casos
(18,6%) con QH localizados en mas de un 6rgano y 16 casos con otras localizaciones
diferentes a las méas frecuentes antes mencionadas (rifion, vias biliares y bazo

principalmente) (Figura 25).
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Figura 205: localizacion de los quistes hidatidicos en los casos reportados por el Area Programéatica Sur de la
Provincia de Chubut. Periodo 2009-2017.

De los 70 casos analizados, el 84% recibio tratamiento quirdrgico. Los casos no
quirdrgicos recibieron el tratamiento farmacoldgico con albendazol. El 52,5% de las
cirugias fueron realizadas en hospitales publicos (30 intervenciones realizadas en el Hospital

Regional de Comodoro Rivadavia) (Tablas 20 y 21).

Tabla 20: tipo de tratamiento recibido en los casos reportados por el Area Programéatica Sur de la Provincia de
Chubut. Periodo 2009-2017.

Tratamiento N %
Quirdrgico 59 84,29
No quirurgico 11 15,71

Tabla 21: ambito de realizacion de la cirugia en los casos reportados por el Area Programatica Sur de la
Provincia de Chubut. Periodo 2009-2017.

Ambito de la cirugia N %
Hospital pablico 31 52,54
Centro privado 27 45,76
Sin especificar 1 1,69
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Se reportaron 5 fallecidos entre los 70 casos analizados por lo que la tasa de letalidad
por hidatidosis fue del 7,1%. Estas 5 defunciones representan 160 afios de vida

prematuramente perdidos (AVPP) (Tabla 22).

Tabla 22: afios de vida prematuramente perdidos reportados por el Area Programética Sur de la Provincia de
Chubut. Periodo 2009-2017.

Grupo de edad Marca de clase Afios perdidos N° defunciones APVP
2a4 3 77 0 0
5a9 7,5 72,5 0 0

10a14 12,5 67,5 0 0
15a24 20 60 1 60
25a34 30 50 0 0
35a44 40 40 2 80
45a54 50 30 0 0
55a64 60 20 1 20
65a74 70 10 0 0
75a79 77,5 2,5 1 2,5
TOTAL 5 160
2-79 afios

Respecto al costo, cada paciente quirtrgico genera en promedio, como minimo, un gasto

de $67.177 lo cual es equivalente a USD 1.599 (valor del délar observado al 24 de junio de
2019 de $42,0) (Tabla 23). Teniendo en cuenta los 59 casos quirdirgicos ocurridos en el Area

Programatica Sur de la Provincia de Chubut, el gasto total seria de USD 94.367.
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Tabla 23: costo por paciente con quiste hidatidico hepético segtn flujo del proceso clinico atendido en el Area
Programética Sur de la Provincia de Chubut.

Costo unitario | Procedimientos | Costo por paciente
Proceso Prestacion $ N° $

diagnostico consulta médica 112 2 224
serologia (HAI) 17 1 17
radiografia 352 1 352

ecografia de abdomen 1033 1 1033

tomografia TAC 1977 1 1977
tratamiento laboratorio prequirdrgico 590 1 590
hepatograma 313 1 313
ECG 149 1 149

cirugia hepética 19667 1 19667

dias de internacion cirugia 2660 7 18620
albendazol 400 mg comp x6 694 1 694
seguimiento consulta médica 112 3 336

radiografia 352 3 1056

ecografia de abdomen 1033 3 3099

tomografia TAC 1977 3 5931

albendazol 400 mg comp x6 694 15 10410
hepatograma 313 3 939

laboratorio (hemograma, creatinina) 590 3 1770

TOTAL $67177

Si se realiza la estimacion basada en datos publicados por la FAO (2007), que considera
el costo del tratamiento quirargico en USD 4.440 y el del tratamiento no quirtrgico en USD
1.400, el gasto sanitario medio anual derivado de costos directos de atencidon sanitaria de los
casos asciende a USD 30.817,78 con un costo directo total para el periodo estudiado de USD

277.360.
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Se realiz6 un estudio comparativo de diferentes fuentes acerca de los costos directos

generados por la EQ. Los resultados se muestran en la Tabla 24.

Tabla 24: comparacion del gasto sanitario total (en dolares) derivado de costos directos de atencién
sanitaria de pacientes con hidatidosis y tratamiento quirdrgicos segun diferentes fuentes.

Lugar Costo por paciente Referencia
uSsD
Chile (sector pablico) 2.678 Venegas et al. 2014 8
Comunidad Valenciana (Espafia) 7.698 Rojo Pombo et al. 2017 &2
Rio Negro (Argentina) 4.605 Bingham et al. 2016 &
FAO (2007) 4.440 Farias et al. 2011 ¢
Chubut (Argentina) 1.599 Presente estudio. 2019

5. Obijetivo 5: describir de los factores condicionantes de la aplicacion de la vacuna

EG95 en el terreno.

La cobertura de la vacunacién con la 1° dosis en el Chalia, durante la campafia realizada
en diciembre de 2007, fue de 17,5% para ovinos y de 42,8% para caprinos. La cobertura
alcanzada con la segunda dosis de vacunas, distribuidas en enero de 2008, fue de 6,9% para
ovinos y de 19% para caprinos.

En la Tabla 25 se muestran los factores condicionantes encontrados que dificultaron la
aplicacion de EG95 en terreno en las tres campafias de vacunacion, asi como la solucién

propuesta para minimizar su influencia sobre la cobertura vacunal.
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Tabla 65: condicionantes de la aplicacién de la vacuna EG95 a campo, segln categoria de factor cultural (C),
técnica (T), logistica (L) o ambiental (A), componentes y solucidn propuesta para disminuir su influencia sobre

la cobertura vacunal.

Factor Categoria Componente Solucion propuesta
condicionante
Esquema de C - Faena domiciliaria Educacion sanitaria
vacunacion ) ) N
incompleto A - Pasaje de animales a campos aledafios
- Dispersion del ganado
- Problemas ambientales
Necesidad de L -Necesidad de una planificacion | Planificacion con puesto
reunir ganado temporal exhaustiva sanitario y coordinacién
disperso ) ) con propietarios
-Necesidad de una gran adherencia y
compromiso de los ganaderos para
colaborar con el programa
Necesidad de L -Disponibilidad de personal técnico | -Disponibilidad de personal
recurso  humano idoneo para la aplicacion de la vacuna o
suficiente en T -Capacitacion sobre uso y
terreno aplicacion de la vacuna
Inoculacion de 1° L -Disponibilidad de personal técnico | Tener conocimiento exacto
dosis de manera idoneo para la aplicacién de la vacuna | de las fechas de paricion del
tardia A ) ganado
- Problemas ambientales
Tener disponibilidad de
personal
Zonas remotas A -Accesibilidad limitada. Planificacion  exhaustiva
. priorizando estaciones
-Complejidad temporal meteoroldgicas favorables
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En 2014, durante las Jornadas Iberoamericanas de Hidatidosis y otras zoonosis, se
destacaron los siguientes condicionantes a la aplicacion de la vacuna EG95 en paises de

Latinoamérica (84):

Elevada demanda operativa en la aplicacion

- Necesidad de realizar las campafias de vacunacion en cortos periodos de tiempo
- Pastoreo antes de la vacunacion

- Condiciones de mantenimiento de la vacuna una vez reconstituida

- Estado nutricional de los animales vacunados

- Falta de interés de los propietarios en la aplicacion de la vacuna

- Continuo movimiento de animales originando esquemas incompletos de vacunacion

Los factores mencionados son de tipo logistico, técnico, cultural y ambiental y coinciden

con los hallados en las campafias de vacunacion realizadas en El Chalia.
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DISCUSION

La equinococosis quistica, causada por Echinocococcus granulosus s.l., es una infeccion
cronica y debilitante, que ocurre en las comunidades pastoriles y areas de explotacion
pecuaria ovina y caprina del mundo. En varios paises endémicos se han implementado
programas de control para reducir o eliminar la enfermedad (85). En la Provincia de Chubut
(Argentina), existe desde 1984 el Programa de Control de la Hidatidosis, siendo uno de los
programas pioneros en Sudamérica, junto al de la Provincia de Neuquén (1972), primer
programa instaurado, y al de Tierra del Fuego (1976) (38). Todos los programas han basado
su estrategia, fundamentalmente, en la desparasitacion canina periddica con praziquantel,
cuya probada eficacia y adecuada relacion coste-beneficio, la han convertido en una
herramienta indispensable de control. Ademas, se han realizado claras mejoras tecnoldgicas
en el diagnostico de la equinococosis canina para la vigilancia, la caracterizacion genética de

las cepas de parasitos, y la vacunacion contra la infeccion en el ganado (34, 53, 86).

Las estrategias de control deben ser adecuadas y sostenibles a fin de beneficiar,
principalmente, a las zonas endémicas para equinococosis. A pesar de los esfuerzos
realizados por estas estructuras de control, los avances que se han logrado en la disminucion
de la aparicion de la enfermedad han sido moderados, y el impacto en la prevalencia entre
los seres humanos ha sido leve (85). Un obstaculo importante para el control en areas
continentales y que, como antecedente, fue exitoso en escenarios insulares como Nueva
Zelanda y Tasmania, ha sido el requisito de administrar praziquantel a los perros de las zonas
rurales ocho veces al afio (38). A ello se suma a escala continental, los problemas de
accesibilidad geogréafica a zonas remotas, la discontinuidad en el sostenimiento de las
medidas de control derivada de situaciones de crisis econdOmica que supusieron recortes
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presupuestarios y/o falta de apoyo a los programas de control, y las barreras culturales y
antropologicas que disminuyen la efectividad de la educacion sanitaria. Estas situaciones,
hacen necesario que se siga en la busqueda de herramientas cuya aplicacion se vea menos
condicionada por los factores mencionados, con tiempos de aplicacion mas distanciadas entre
si, y que ofrezca nuevos puntos de corte en el ciclo de trasmision de la enfermedad (87). En
este contexto, la vacuna EG95 de aplicacion en el hospedero intermediario animal, ha
supuesto una candidata ideal que, a priori, en base a su elevada eficacia en ensayos clinicos
controlados (54, 56, 57), supone resultados prometedores con respecto a cambiar la historia
del control de la EQ. Sin embargo, una vez que las vacunas han sido aprobadas, deben ser
sometidas a un seguimiento continuo para evaluar su seguridad y efectividad, asi como su
impacto en la poblacién dentro del contexto de los Programas de Control (88). En este
sentido, se ha postulado que con frecuencia las vacunas o inmunoterapias fallan en inducir
una adecuada respuesta inmune o en reducir la incidencia y prevalencia en funcion de la
expectativa generada por su eficacia comprobada (89). De la misma manera, la vacuna EG95
podria presentar en terreno una menor eficacia, ya que numerosos condicionantes biol6gicos
y socio-ambientales podrian influir negativamente en su esperado éxito. De alli, la necesidad
de generar evidencia con base cientifica sobre los aspectos de efectividad del uso de la vacuna

y de identificar los factores condicionantes de su aplicacion.

Como se ha mencionado en numerosas ocasiones a lo largo de este trabajo, existen
escasos estudios a campo que hayan definido la efectividad de la vacuna EG95 y, menos adn,
en el contexto de las acciones de un programa de control. Al inicio de la presente
investigacion no se registraban estudios de esta naturaleza y, durante su desarrollo, comenzé

en la Provincia de Rio Negro (Argentina) un estudio de caracteristicas similares (59, 60, 61).

93



DISCUSION

Es evidente que, tras finalizar la fase de estudios controlados, se hace necesario desarrollar
investigaciones de efectividad de la vacuna EG95 a campo y de su implementacion dentro
de los programas de control de la EQ. Los estudios de efectividad son realizados por métodos
observacionales a fin de evaluar la proteccién generada en un contexto real (88).
Considerando lo detallado, el presente estudio desarrollado en la region de EI Chalia (Chubut,
Argentina), supone un aporte sobre el uso de la vacuna en escenarios remotos, con
particularidades culturales y socioeconémicas que han supuesto hasta la fecha, un obstaculo

en el control de la EQ.

Los resultados obtenidos sobre la frecuencia de aparicion de casos humanos en El Chalia,
en el afio 2007 se reportd un 36,8% de sueros positivos para hidatidosis. En el caso de las
ecografias abdominales se hallé un 4,3% de personas con QH en el higado. La discordancia
de estos resultados puede deberse a diferentes situaciones: una localizacion extrahepatica de
los QH, persistencia de anticuerpos en personas operadas, discordancia entre las personas

que realizaron las ecografias respecto las que realizaron el examen de sangre (26, 27).

Segun el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud —Ministerio de Salud- en el afio
2007 hubo 349 casos reportados de hidatidosis en todo el pais. Esta cifra representa 0,89
casos por cada 100.000 habitantes. Para el mismo afio en la provincia de Chubut se
registraron 26 casos (5,7 por cada 100.000 habitantes), en la provincia de Neuquén, 50 casos
(9,3 por cada 100.000 habitantes) y en la provincia de Santa Cruz, 14 casos (6,3 por cada
100.000 habitantes) (25). Estos datos muestran que el valor registrado en El Chalia es

superior a la media nacional y provincial.
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Si se compara el valor registrado con otras zonas altamente endémicas de Latinoamérica,
también se observan valores superiores de frecuencia de aparicion de EQ en EI Chalia. Un
estudio realizado en Ingeniero Jacobacci (Rio Negro, Argentina) en el afio 2009 mostré una
prevalencia del 7,1% (90), mientras que otro estudio realizado en la comunidad rural de
Yanahuanca, (Pasco, Peru) en el afio 2004 determind una prevalencia de hidatidosis del 5,5%
(91). El valor hallado en El Chalia supera a estas zonas de caracteristicas rurales y
reconocidas como altamente endémicas para la hidatidosis. La elevada frecuencia de
aparicion de la enfermedad en El Chalia podria explicarse por el estrecho contacto del
poblador con el perro en las tareas vinculadas a la cria del ganado ovino, y desde el punto de
vista sanitario, a que por un largo periodo el Programa de Control no tuvo acceso a esta
comuna (Jensen O, comunicacion personal). Esta situacion de accesibilidad sigue siendo
compleja. Por ejemplo, durante el afio 2015, no se pudieron obtener muestras humanas
debido a que no se program6 dentro de las actividades realizadas por el Departamento de

Zoonosis de la Secretaria de Salud de la Provincia de Chubut.

En relacién a la hidatidosis en hospederos intermediarios animales, la primera respuesta
inmune en un ovino, principalmente de tipo 1gG, aparece después de 4-6 semanas desde el
contacto con el parasito. La determinacion de la frecuencia de aparicidon de hidatidosis en
ovinos realizada en este estudio por la técnica de ELISA, mostr6 un elevado porcentaje de
casos positivos (18% en corderos y 29% en ovinos de mas de 1 afio). En un estudio realizado
en la provincia de Rio Negro en el afio 2013, se report6 26% en corderos y 61% de frecuencia
de aparicién en ovinos de méas de 6 afios (61). Si bien el valor obtenido en El Chalia es
inferior que el reportado para corderos en la provincia de Rio Negro, en ambos casos se

observa un incremento de casos positivos con la edad de los animales. Este mismo

95



DISCUSION

comportamiento ha sido descripto por otros autores (6, 36), destacando que la prevalencia de
la enfermedad se incrementa conforme avanza la edad del animal. La prevalencia de
hidatidosis en animales jovenes, como corderos, puede indicar el nivel de transmision actual
en un establecimiento dado. Por lo tanto, la vigilancia epidemioldgica en el ganado es una
importante herramienta para estimar la dindmica de transmision en un &rea geografica
determinada. En este sentido, la tasa de infeccidn en corderos hallada, corrobora la presencia
activa del ciclo de transmision de la hidatidosis y explica el elevado caracter endémico que

tiene la misma en El Chalia (92).

Una limitacién que emergi6 a posteriori, es que no se pudieron realizar determinaciones
de frecuencia de aparicion de la enfermedad en ovinos en forma posterior a la
implementacién de la vacuna EG95 debido al reducido tiempo en la dltima campafia de

muestreo y que no coincidid con la aplicacion de la vacuna.

En Chubut, en el afio 1984 la equicococosis canina en areas rurales, determinada por la
técnica de arecolina, era del 70%. Con la implementacion del tenicida praziquantel, en el afio
2001 la mayoria de los departamentos de la provincia redujeron a menos del 3% el porcentaje
de perros positivos (33). En la Provincia de Rio Negro, para el afio 2013 se ubica este valor
en el 4% de perros positivos (61). Los valores registrados de equinococosis canina en El
Chalia en el afio 2007 (25%), superan en 8 veces los valores del resto de la provincia de
Chubut, y en 6 veces a la provincia de Rio Negro. Esto supone tanto una activa circulacion

del parasito, como un elevado riesgo de infeccion.

En el muestreo realizado durante el afio 2015, tras la introduccién de la vacuna, no se

detecto la presencia de E. granulosus en perros y se encontrd un 25% de perros con T.
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hidatigena. El bromhidrato de arecolina es un tenifugo que elimina, ademas de E. granulosus,
otras tenias como T. hydatigena y T. ovis. Estas tenias llegan al hospedero canino a través de
la misma via que E. granulosus por la ingestion de visceras crudas. Por ello, el hallazgo de
otros cestodes es indicativo de los malos habitos y costumbres vinculados a la faena asi como

también de una incorrecta desparasitacion de los caninos.

La presencia de huevos de Taeniidae en el ambiente es un aspecto importante a evaluar
en la transmisién de la hidatidosis. La contaminacion ambiental por oncosferas de E.
granulosus es una de las fuentes del dafio a la salud de las personas y de la infeccion del
ganado. Diferentes autores coinciden en que el cambio climéatico y los factores
antropogénicos podrian impactar en la distribucion y transmision de la EQ debido a cambios
en la dindmica de las poblaciones animales y en las condiciones de supervivencia de los
huevos (93). El reconocimiento de la situacion ambiental puede realizarse mediante la
deteccion del parasito o sus constituyentes en diferentes muestras. En el presente trabajo se
evalug la presencia de huevos de Taeniidae en agua, suelo y materia fecal canina ambiental,
de forma previa y posterior a la implementacion de la vacuna EG95. Respecto a las muestras
de agua y suelo, el resultado fue negativo para huevos del parasito en todas las muestras
evaluadas. Debido a la sensibilidad de la técnica utilizada, este resultado no demuestra, de
manera concluyente, la ausencia del mismo. Los motivos que explican el resultado podrian
ser: una baja prevalencia, una escasa cantidad y nimero de muestras, la extensa superficie de
los campos que dificulta el muestreo de suelo, la baja sensibilidad de la técnica de muestreo
de agua utilizada, entre otras. Se debe destacar que las técnicas de deteccion de parasitos en
muestras ambientales es un aspecto pendiente de mejora. Este Gltimo punto podria mejorarse

recolectando 1500 a 2000 litros de agua filtrados en forma intermitente.
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Las muestras de heces caninas constituyen una mejor manera de evaluar la contaminacion
ambiental para realizar vigilancia epidemioldgica en regiones endémicas y para estudiar la
efectividad de los programas de control, ya sea mediante estudios coproparasitolégicos para
deteccion de huevos como la deteccion de coproantigenos de Echinoccocus sp. usando la
técnica de ELISA. El indice de infeccion ambiental basado en estudios de coproelisa es una
medida que permite estratificar las UD analizadas por nivel de riesgo (31). El estudio
parasitologico y la deteccion de coproantigenos de las muestras tomadas el afio 20009,
revelaron un indice de infeccion ambiental alto (mayor al 10%) en dos de las UD estudiadas,
tomando como referencia el estdndar establecido en las Normas técnicas y manual de
procedimientos para el control de la hidatidosis (31). Las muestras analizadas en el afio 2015,
post vacuna, resultaron negativas tanto en el estudio coproparasitolégico como en la

deteccion de coproantigenos.

En cuanto a los aspectos inmunobioldgicos en animales vacunados, las primeras dosis de
la vacuna EG95 se inocularon en El Chalia en diciembre de 2007 en ovinos y caprinos. Un
mes después se aplica la segunda dosis observandose una disminucion en el nimero de
animales vacunados del 60%. En el caso de ovinos se aplicd la segunda dosis al 40 % y para
los caprinos al 44 %. Esto puede ser consecuencia de varios factores, tales como la faena y
venta de los animales, la mortalidad natural del ganado, o por no reunir la totalidad del ganado
existente debido a la extension de los campos. Estos condicionantes son reflejados también
por Larrieu et al. (61) quienes los identificaron como factores que dificultan obtener una
cobertura vacunal del 100% en su modelo de estudio en Rio Negro (Argentina). Segun
modelos matematicos se puede lograr el control de la enfermedad con un porcentaje de

cobertura menor especialmente si se aplica la vacunacion en el hospedero intermediario
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animal en forma conjunta con la administracion de antihelminticos a los perros (94). Otro
dato a considerar es que la implementacion de la vacuna requirié una amplia infraestructura
debido al elevado nimero de animales que se vacunaron en los dias que duré cada campafia.
Las campafias de vacunacion realizadas, requerieron cuatro vehiculos con 3 a 4 personas en
cada uno, trabajando durante una semana en la zona. En acuerdo con las conclusiones de las
Jornadas Iberoamericanas de Hidatidosis, desarrolladas en Colonia del Sacramento
(Uruguay) en Abril de 2014, se evidencia que los costos operativos de los esquemas
vacunales con EG95 resultan significativamente mas elevados que los que suponen los

programas de desparasitacion canina con Praziquantel (84).

En el presente trabajo se detectd la presencia de anticuerpos anti-EG95 después de la 1°
dosis de la vacuna, en el 33% de los ovinos y después de un afio de la aplicacion de la 2°
dosis se detectd en el 87% de los ovinos. También se observo un aumento en el titulo de
anticuerpos: 100-200 después de la 1° dosis y 200-3200 después de la 2° dosis. Esta
evolucidn del titulo de anticuerpos y el porcentaje de animales respondedores, pueden estar
relacionados con el tiempo de produccién de los anticuerpos, tal como fuera descripto en
trabajos de eficacia de la vacuna (54). La inmunidad de los ovinos frente a E.granulosus es
mediada por anticuerpos y dependiente del complemento (95). Ademas, numerosos estudios
han demostrado que la vacuna EG95 induce la produccion de anticuerpos del tipo 1gG, los
cuales son capaces de destruir las oncosferas de E.granulosus in vitro (96). Por esta razon es
importante la produccion y titulo de anticuerpos en los animales vacunados para contrarrestar
cualquier oncosfera que ingrese en su organismo y evitar la enfermedad. Es importante
destacar que el titulo de anticuerpos puede verse afectado por una mala conservacion de la

vacuna reconstituida, por la cantidad real de dosis inyectada o por una deficiente respuesta
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inmune del animal y también pueden ocurrir problemas técnicos en la cuantificacion de los
anticuerpos. Es importante destacar que la baja cantidad de muestras de suero ovino
obtenidas estd relacionadas a que las extracciones de sangre a los animales se realizd
unicamente en los equipos en los que participe personalmente, y en el terreno se extraian

muestras a uno de cada 10 o 20 animales.

La dindmica de transmision de la hidatidosis se evalua con factores parasitarios
intrinsecos, factores parasitarios extrinsecos y factores del medio social. En cuanto a factores
intrinsecos es importante analizar las cepas del parasito que circulan en una regién o area
concreta. En la Argentina, la distribucion de cepas esta aln en estudio. Se cuenta con reportes
que indican la presencia del genotipo G1 en ovejas, cabras, vacas y cerdos; el genotipo G3
en ovejas; genotipo G5 en vacas; el genotipo G6 en cabras y vacas y el genotipo G7 en cerdos.
Los genotipos G1, G5, G6 y G7 también se encontraron en perros (97). En el humano se han
registrado los genotipos G1, G3, G5 y G6 (98). Hasta el momento los genotipos mas
frecuentemente aislados en el pais son el G1 seguido de G6. En la region de Patagonia se han
reportado las cepas G1, G6 y G7 tanto en el HD como en el HI (9, 34). En EI Chalia (Chubut,

Argentina) hemos constatado que es la cepa G1 la que se encuentra activamente circulando.

Respecto a factores extrinsecos, se puede mencionar las condiciones de clima frio y seco
de la zona estudiada como un elemento que puede afectar la viabilidad del parasito en el
ambiente. En modelos de laboratorio se vio que los limites de tolerancia a la temperatura de
los huevos de E. granulosus son +40°C y —70°C, y que la exposicion a 0% HR/24 h es letal
para los mismos (16). En la Provincia del Chubut (Argentina) nuestro grupo realizé estudios
que demostraron que bajo condiciones naturales de clima arido inferior, los huevos pueden
conservar su capacidad infectante por al menos 41 meses. Ademas, se comprob0 que la
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presencia y dispersion de los huevos de E. granulosus se relaciond a los habitos de defecacion
y transito de perros infectados, al status de infeccion de cada perro, a la direccidn prevalente
de los vientos, a la topografia del terreno y a la presencia de focos de agua superficial (16,
28). Considerando esto, es de esperar que los huevos de E. granulosus resistan a las
condiciones meteoroldgicas predominantes en El Chalia (Chubut, Argentina). No obstante,
en las muestras de agua y suelo analizadas no se pudieron observar dichos huevos, y tal como
se comentd anteriormente, esto puede deberse a limitaciones de la técnica empleada con
referencia a su baja sensibilidad. En cambio, la positividad obtenida en los estudios de

coproantigeno da cuenta que el paréasito se encuentra en al ambiente.

Entre los factores del medio socio-econdmico se incluyen la desparasitacion canina, la
educacién y la implementacién de la vacuna EG95 (28). EI Chalia es una region con una
elevada tasa de casos de hidatidosis tanto en humanos como en ovinos y con una alta cantidad
de perros con equinococosis. Esto se demostrd con los estudios mencionados en el presente
trabajo. La implementacion del Programa de Control de Hidatidosis en el afio 1984, basado
principalmente en la desparasitacién canina y en la educacion disminuyd los valores de
prevalencia, pero no logro la eliminacion de la problematica de la hidatidosis. A partir del
afio 2007 la mayor parte de las UD que integran esta comunidad decidieron incluir la vacuna
EG95 como una herramienta adicional para el control de la enfermedad. La vacuna EG95
genera anticuerpos y previene la implantacién de la oncosfera en los tejidos del HI
impidiendo la enfermedad. Al disminuir la oferta de QH por parte de los ovinos al HD,
disminuye la equinococosis canina. Esto se observo luego de siete afios de implementacion

de la vacuna. Es importante destacar que en estas UD se sigui6 con la desparasitacion canina.
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En acuerdo con Torgerson (2006), la mejor efectividad se logra utilizando herramientas

combinadas para el control de la enfermedad (36).

En el presente estudio se observo una disminucion en la cantidad de perros con
equinococosis caninay en la cantidad de muestras de materia fecal canina ambiental positivas
para presencia de huevos de Taeniidae y para coproantigenos de Echinococcus spp. Estos
resultados indican que, en términos de efectividad, la vacuna EG95 es exitosa cuando se
aplica en el contexto de un programa de control. Sin embargo, es importante en el futuro
seguir analizando estos indicadores a largo plazo, y evaluar si existen cambios en cuanto a la

prevalencia de EQ humana y de EQ en ovinos.

Los casos de hidatidosis provenientes de pobladores de El Chalia se derivan al Hospital
Regional de la ciudad de Comodoro Rivadavia (Chubut, Argentina), que esta ubicada a 342
km de la localidad de Dr. Ricardo Rojas (Chubut, Argentina). Esta comuna rural de 219
habitantes, segun el censo nacional del afio 2010, es la méas cercana a El Chalia. De este
modo, a los costos directos de diagndstico y tratamiento de la enfermedad, hay que sumarle
el gasto del traslado y la estadia del paciente y algin familiar acompafante. El costo
econdmico que afronta el paciente también incluye otros costos indirectos como la pérdida
de produccién de cada UD vy los costos intangibles. Estos costos intangibles son complejos
de valorar en términos econdmicos y estan asociados a la disminucion de la calidad de vida,
al dolor, sufrimiento y otras afectaciones personales del paciente y sus familiares por
internaciones prolongadas que producen padecimientos relacionados al desarraigo del
paciente de zonas rurales, a la falta de contacto con sus bienes, desvinculacion con los afectos

y aislamiento de su contexto natural (71).

102



DISCUSION

El valor de incidencia anual media (IAM) de hidatidosis encontrado en el Area
Programatica Sur de la Provincia de Chubut, triplicé a la IAM reportada a nivel nacional
(IAM nacional: 1/100.000 hab. para el mismo periodo). ElI 20% de los casos ocurrio en
menores de 15 afos, lo cual es indicativo de la persistencia de la transmision del parasito en

la region.

El 63 % de las personas con hidatidosis residian en el departamento Escalante, que
incluye a las ciudades de Comodoro Rivadavia y Rada Tilly. Estas ciudades tienen como
principal actividad econémica la explotacion petrolera, pero concentra el mayor porcentaje
de la poblacion del Area Programatica Sur de la Provincia de Chubut. Los departamentos que
tienen una economia mas vinculada a la actividad ganadera, son el departamento de Rio

Senguer y Sarmiento, pero tienen menor nimero de habitantes.

El diagndstico seroldgico en el Hospital Regional se realiza por técnicas de HAl y ELISA.
La técnica seroldgica de ELISA, tiene una alta sensibilidad para QH de localizacion hepatica
pero no es tan elevada para localizacién pulmonar. La sensibilidad también, tiende a ser mas
baja en estadios iniciales (CE1) y en QH inactivos (CE4 y CE5) que en estadios intermedios.
También pueden aparecer reacciones cruzadas en pacientes infectados por otros helmintos
(especialmente neurocisticercosis producida por Taenia solium) y en pacientes con cirrosis o
procesos oncoldgicos (21). En el 60 % de los casos estudiados, el QH fue de localizacion
hepatica y en el 20% la localizacion fue pulmonar. Estos datos coinciden con lo reportado en
la bibliografia que establece que las principales localizaciones de los QH son en primer lugar

el higado (70 % de los casos humanos), seguido de los pulmones (20%).
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En el presente estudio también se encontraron QH en rifion, bazo, vias biliares, peritoneo,
cerebro, vejiga y tiroides. Estos datos concuerdan con los datos aportados por otros autores
(99) que refieren que existen otras localizaciones, como SNC, corazon y rifiones y que, Si

bien son menos frecuentes, generalmente, son de grave prondstico.

La mayoria de los casos analizados recibid tratamiento quirdrgico. La cirugia puede
realizarse por via laparoscopica o abierta y siempre se asocia con tratamiento farmacologico
desde la semana previa a la cirugia hasta cuatro semanas después de la misma, a fin de
minimizar el riesgo de hidatidosis secundaria por diseminacion de protoescolices (18). Los
casos no quirurgicos recibieron el tratamiento farmacoldgico con albendazol. El tratamiento
farmacoldgico produce cambios morfoldgicos en los QH (cambios de tipo ecogréfico) luego

del primer mes de terapia y menos frecuentemente disminucion del tamafio del mismo (25).

La tasa de letalidad a nivel nacional actualmente es de 1,8% y segin un estudio de
Guarnera (2009) sobre Hidatidosis en Argentina, la tasa de letalidad para todo el pais en el
periodo 1987-2005 fue del 4,4 % (63). Segun datos de la OPS en Latinoamérica durante el
afio 2015, la letalidad vari6 entre 1,8% en Argentina hasta el 9% en Uruguay (100). La tasa
de letalidad del 7,1% obtenida en el presente estudio supera casi en 4 veces a la tasa nacional
actual. Las 5 defunciones ocurridas por esta patologia entre los casos analizados, representan
160 afios de vida prematuramente perdidos (AVPP). Los AVPP reflejan de una mejor manera
el costo que genera una muerte, especialmente si ocurre de manera prematura (63). En
estudios realizados en la Argentina entre el afio 1987 y 2005 los AVPP totales debidos a EQ
en el pais fue de 17.632 (63). Es importante destacar que las acciones de control eficaces y
efectivas realizadas, disminuirian la prevalencia de hidatidosis y su impacto en la poblacion
en términos de tasas de mortalidad y AVPP.
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Los costos econdmicos cuantificados por el presente estudio son 1,7 veces menores que
los reportados para Chile (sector publico) (81) y 3 veces menores que los estimados en la
Provincia de Rio Negro (83). Siendo los costos de diagnostico y manejo clinico similares, la
diferencia puede deberse a que el estudio realizado en este trabajo se basé en los costos de
una cirugia de QH hepatico sin complicaciones y que el Nomenclador de HPGD tiene costos
menores que los usados en la gestion privada. Adicionalmente se destaca que, el adecuado y
oportuno diagndstico y tratamiento deriva en un mejor prondstico de la patologia y en una
menor tasa de complicaciones. Por esto, la experiencia del equipo médico juega un rol clave

en la disminucién de los costos sanitarios directos.

Entre las limitaciones en la evaluacién de costos del presente trabajo se contempla la falta
de accesibilidad a cada una de las historias clinicas de los pacientes, impidiendo obtener un
valor de costos reales. El anélisis de pérdidas econémicas y de carga de enfermedad seria
importante evaluarlo en futuras investigaciones en esta comunidad. También indagar si la
vacuna EG95 logra disminuir el impacto social y econémico de esta enfermedad. Pero esta
respuesta llevara afios hasta lograr que la vacuna cambie la dinamica de transmisién en el

particular escenario de El Chalia.

Es importante destacar las limitaciones que tuvo la realizacién del presente trabajo.
Muchas de ellas estan relacionadas con la dificultad de acceso a la zona de estudio. Como se
comento anteriormente, El Chalia esta ubicado a mas de 350 km de la ciudad de Comodoro
Rivadavia y por razones climéticas no se puede acceder en cualquier época del afio. Ademas,
los muestreos realizados se adaptaron al cronograma de actividades que el Programa de

Control de Hidatidosis de la Provincia de Chubut realiza en la zona. Esta situacion limito la
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frecuencia de los muestreos y el nimero de muestras ambientales y de muestras de sangre

humana y de animales obtenidas en cada campana realizada.

Finalmente se destaca que en este estudio se han identificado factores que condicionan la
aplicacion de la vacuna EG95, varios de los cuales han sido confirmados en estudios similares
posteriormente llevados a cabo (59, 60, 61, 85). Ademaés, podrian afectar la eficacia y
efectividad de la vacunacion y son de naturaleza logistica, geogréfica, técnica y cultural.
Estos factores podrian explicar la diferencia entre el 90-100% de proteccion documentada en
los ensayos experimentales y el 62% (56,3% prevalencia inicial, 21,1% prevalencia después
de la intervencion) registrado en el estudio de Larrieu et al. (2019). Estas dificultades son
especialmente claves en areas endémicas y, deben tenerse en cuenta a la hora de planificar
las camparfias de vacunacion, a fin de mejorar el impacto de las mismas. Soluciones tales
como las propuestas en este estudio, de entrenamiento previo del personal en técnicas de
aplicacion del vacuna, de registro documentado de los animales vacunados, de campafias de
sensibilizacion previa a los ganaderos sobre la importancia de la vacunacién de su ganado, o
de planificacion temporal exhaustiva, aportarian una via de optimizacién de la cobertura y
por tanto de la efectividad de la aplicacion de EG95. No obstante lo comentado, este estudio
demuestra que la vacuna EG95 es una herramienta valiosa para reducir la transmision de E.
granulosos, incluso en circunstancias de adversidad como la accesibilidad geogréfica y

cultural compleja de zonas remotas como la estudiada.
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CONCLUSIONES

1-

La IAM de hidatidosis en el Area Programatica Sur de la Provincia de Chubut es al
menos tres veces superior que la reportada a nivel nacional.

El valor de prevalencia de hidatidosis en El Chalia es notablemente superior a la
media nacional y provincial, y a la reportada en otras zonas rurales endémicas para
esta patologia.

Los animales vacunados con EG95 generaron diferentes titulos de anticuerpos.

La frecuencia de aparicién de equinococosis canina y la presencia de huevos de
Taeniidae y coproantigenos de E. granulosus en materia fecal canina ambiental,
disminuyen luego de la aplicacion de la vacuna EG95 en EI Chalia (Chubut,
Argentina) en el marco de acciones de control programadas.

Los factores condicionantes de la aplicacion de la vacuna EG95 son de naturaleza
cultural, logistica, técnica y ambiental y pueden ser prevenidos mediante una rigurosa
planificacion y sensibilizacion de la poblacién objeto.

La implementacion de la vacuna EG95 necesita de una importante infraestructura
técnica y logistica para ser llevada a cabo, factor este que puede condicionar su
efectividad.

Los costos derivados de la atencion sanitaria de pacientes con hidatidosis obtenidos
en el presente estudio, son menores que los reportados en escenarios epidemioldgicos
similares, pudiendo estar esto relacionado a un menor nimero de complicaciones de

los quistes hidatidicos de localizacion hepatica.
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CONCLUSIONES

8- Se deberia continuar evaluando la efectividad de la vacuna EG95 en El Chalia a fin

de analizar el impacto a largo plazo en el control de la hidatidosis.
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ANEXO 1

Encuesta y consentimiento informado
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ANEXOS

ENCUESTA PARA EL PROYECTO DE TESIS DE DOCTORADO: Aspectos inmunobioldgicos y
efectividad de la vacuna EG95 en ovinos y caprinos en relacién con la dindmica de transmision en un

modelo natural.
Tesista: Biog. Monica Graciela Souto; Directora: Dra. Paula Sanchez Thevenet; Co — Director: Dr. Juan Angel Basualdo Farjat.

Sexo:
Edad:
Lugar de nacimiento:

1. ¢Tuvo o tiene actualmente hidatidosis? Si No

Si la respuesta es negativa pase a pregunta 11.
Si la respuesta es positiva responda:

2. (A qué edad se diagnosticd?
3. ¢El diagndstico fue:
a. durante una campafia del Programa de Control de Hidatidosis de Provincia?
b. durante una consulta médica por malestar fisico?
c. durante una consulta médica por otra enfermedad que tenia diagnosticada?
d. por acudir al médico ante un consejo del agente sanitario?
e. Por otra situacion distinta a las anteriores? Especificar.
4. Para el diagnostico:
a. Le sacaron sangre?
b. Le hicieron una radiografia?
c. Le hicieron una ecografia?
d. Le hicieron otros procedimientos diagnosticos?
5. El tratamiento fue:
a. quirargico?
b. con medicamentos?
c. No tuvo tratamiento?
6. ¢Estuvo internado a causa de la hidatidosis?

Si la respuesta es negativa pase a pregunta 10.
Si la respuesta es positiva responda:

7. Lahospitalizacion fue en el Hospital Regional de Comodoro Rivadavia? Si No
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8. ¢Cuantos dias de internacion tuvo?

a.
b.
C.
d.

9. ¢Estuvo acompafiado por familiares durante la internacion?

Menos de 7 dias
Entre 8 y 15 dias
Entre 16 y 30 dias
Mas de 30 dias

10. ;Tiene secuelas de la hidatidosis?

a. A nivel respiratorio

b. A nivel digestivo

C.

Otras secuelas

11. ;Padece otras enfermedades?

a.
b.
C.
d.

e.

Problemas respiratorios

Problemas digestivos

Problemas cardiacos

Problemas musculares y/o en huesos

Otros problemas:

12. ;Cémo considera que es su estado general de salud?

a.
b.

C.

e

Muy malo
Malo
Regular
Bueno

Muy bueno

ANEXOS
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PROYECTO DE TESIS DE DOCTORADO: Aspectos
inmunobioldgicos y efectividad de la vacuna EG95 en ovinos y caprinos en relacion con la dindmica de

transmision en un modelo natural.
Tesista: Biog. Monica Graciela Souto; Directora: Dra. Paula Sanchez Thevenet; Co — Director: Dr. Juan Angel Basualdo Farjat.

La Bioquimica Monica Souto, es una investigadora de la Universidad Nacional de la Patagonia San
Juan Bosco (UNPSJB), que esta realizando un estudio sobre la utilidad en terreno de la vacuna EG95
contra la hidatidosis, que se aplica en animales. Los beneficios directos e indirectos de este estudio
para Ud. consisten en que ofrecera informacion que pueda permitir a las autoridades del Ministerio
de Salud identificar los problemas y necesidades de personas con hidatidosis en su localidad, y en
que contribuira a definir la utilidad en terreno de la vacuna EG95 para decidir aspectos de su estrategia
de uso en condiciones reales.

Para la realizacion de este trabajo la Biog. Souto necesitara conocer datos de las personas que tengan
0 hayan tenido hidatidosis y que habiten en El Chalia (Chubut, Argentina). Para ello, realizara
entrevistas personales o buscara dicha informacion en las historias clinicas de las personas afectadas.
El procedimiento del estudio no implica riesgo o dafios previsibles para el participante o su familia.
Este procedimiento incluye: a) responder a un cuestionario sobre los problemas que considera Ud. le
ha ocasionado la hidatidosis b) otorgar permiso a través de la firma de este documento, para acceder
a su historia clinica o de la persona afectada por la enfermedad que esté bajo su tutela legal vy, c)
recoleccion de muestras del ambiente y de sangre de animales, para evaluar la presencia del parasito,
por parte de la investigadora. Se estima que su participacion le implicara aproximadamente 15
minutos.

Su participacién en el estudio es voluntaria y no tiene ninguna obligacion de hacerlo. Ademas, puede
renunciar a participar en cualquier momento, sin que ello implique perjuicio o cambios para Ud.

El estudio y sus procedimientos han sido aprobados por el Comité de Etica de la Provincia de Chubut
(Chubut) y por la Comisién de Doctorado de la Facultad de Ciencias Naturales de la UNPSJB. Ud.
puede preguntar cualquier duda sobre esta investigacion a la Biog. Souto al celular 0297-154006727.
La informacion que se obtenga a partir de este estudio sera tratada de forma segura, anoénima y
confidencial. Su identidad no se publicara durante el mismo ni en futuras publicaciones. Ademas una
vez finalizado, Ud. recibira un informe de los resultados de la investigacion.

He leido el formulario de consentimiento y voluntariamente consiento en participar en este estudio.
Firma del participante: Fecha:

Firma del representante legal (si es necesario): Fecha:

Relacién con el participante:

He explicado el estudio al individuo arriba representado y he confirmado su comprension para el
consentimiento informado.

Firma del investigador: Fecha:
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ANEXO 2

Dictamen de Comité de Bioética APSur

113



ANEXOS

DICTAMEN UNICO DE APROBACION POR CONSENSO N° 08/2014

Ingresa el Proyecto de Tesis Doctoral: “Aspectos inmuno-
biolégicos y efectividad de la Vacuna EG95 en ovinos y caprinos en relacién con
la dindmica de transmision en un modelo natural” de la tesista Bioquimica
Ménica Souto, con la Direccidon de la Dra. Paula Sénchez Thevenet y la Co-
direccién del Dr. Juan Angel Basualdo Farjat.

Se deja constancia de que este Comité de Bioética es de
caracter Consultivo, por lo que no efectlia evaluacién de Proyectos de
Investigacién. Por consiguiente, la Evaluacién requerida por la tesista en su
presentacion, (primer parrafo; 17 de Julio del 2014) no es de incumbencia de
este Comité.

Respecto a los aspectos éticos del Consentimiento Informado
para el sujeto de investigacion, se recomienda que el documento escrito
contenga toda la informacién a ser comunicada a la persona, para cumplir con
el prmmpno ético sustantivo del consentimiento informado. Este sera /a base o la
guia para la explicacion verbal y discusion de estudio con el sujeto o su
representante legal.

El consentimiento informado individual es un documento que contempla:
- Asegurar que la persona controle la decisién de participar 0 no en
una investigacion clinica.

- Asegurar que la persona participe s6lo cuando la investigacion sea
consistente con sus valores, intereses y preferencias.----------=---------

- Verificar que la informacion brindada por el investigador principal o
una persona capacitada (especialmente designada por el mismo) sea
adecuadamente comprendida por el participante (la informacién debe
ser veraz clara y precisa) y que le hayan sido informadas otras
alternativas  disponibles y las posibles consecuencias de su
participacion en el estudio.

En virtud de las consideraciones puestas de manifiesto por el
Medlco Veterinario Oscar Jensen, a quien se recurri para consultoria externa,
el modelo de consentimiento informado propuesto por la investigadora Monica
Souto, es suficiente y esta en acuerdo al proyecto. E| profesional mencionado
avala, como responsable del Departamento de Investigacién del Ministerio de
Salud, que las actividades estan propuestas en el marco de trabajos de
investigacion relacionados a la vacuna EG95 y a la zoonosis Hidatidosis, en la
reserva aborigen denominada “El Chalia” (en terreno y en centros asistenciales
del departamento Senguer); por lo que determina que las intervenciones a
realizar por la bioquimica Mdnica Souto, deberdn ser coordinadas con el
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personal técnico del Departamento de Investigacion en Salud del Ministerio de
Salud.

Por lo expuesto, este Comité da por finalizado su andlisis y
redirecciona a la Bioquimica Mdénica Souto a presentar su tesis doctoral ante el
Departamento Provincial de Zooantroponosis y el Departamento de
Investigaciones en Salud, dependientes del Ministerio de Salud de la Provincia
del Chubut , dado como dmbito natural para el desarrollo de la misma.-----------

Ninglin miembro del Comité de Bioética APSur mantiene potencial
conflicto de intereses respecto del Proyecto de Tesis Doctoral ingresado, por lo
que habiendo cumplido con el andlisis de los aspectos éticos del mismo, los
firmantes se pronuncian con un Dictamen Unico de Aprobacién por Consenso
al Proyecto de Tesis Doctoral ingresado bajo el titulo “Aspectos
inmunobioldgicos y efectividad de la vacuna EG95 en ovinos y caprinos en
relacién con la dindmica de transmisién en un modelo natural” de la tesista
Bioquimica Ménica Souto, bajo la Direccién de la Dra. Paula Sanchez Thevenet
y Co-direccién Juan Angel Basualdo Farjat, cuyos curriculos obran en la carpeta
de presentacion.

La documentacion es sellada y firmada en cada una de sus hojas
por los integrantes en representacion del Comité de Bioética APSur. Se
devuelve el original y se conserva copia. Consta en Acta N° 48 labrada en el
dia de la fecha.

Comodoro Rivadavia, Provincia de Chubut, 01 de noviembre de 2014

=

W T666310)
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