Hidatidosis

COMPLICACIONES Y POSIBLE
RELACION CON CANCER

En pacientes con determinados
tipos de cancer aparecen ciertas mo-
léculas en niveles superiores a lo nor-
mal en sangre, orina y tejidos. Son los
marcadores tumorales los que son sin-
tetizados por el propio tumor o por el
cuerpo como respuesta a la presencia
de cancer o a ciertas condiciones be-
nignas (no cancerosas). A pesar de no
ser especificos, cuando los marcadores
tumorales se encuentran en niveles so-
bre los normales son un indicador de
alteracion celular. En la actualidad, el
uso principal de los marcadores tumo-
rales es evaluar la reaccion del cancer
al tratamiento y controlar la recaida.
Los cientificos contintian estudiando
el uso de estos marcadores tumora-
les, asi como su papel potencial en la
deteccion y diagnostico temprano del
cancer.

Teniendo en cuenta que la hidati-
dosis es una enfermedad frecuente en
Chile y que podria inducir a desarro-
llar cancer, se estudia si algunos mar-
cadores tumorales son indicadores de
la relacion parasito/cancer.

Generalidades

La hidatidosis es una zoonosis
producida por helmintos del género
Echinococcus, que presenta cuatro
especies: E.granulosus, E. multilo-
cularis, E. oligarthrus y E. vogeli.
De las cuatro especies, la de mayor
importancia patoldgica es E. granulo-
sus, la que posee cepas genéticamen-
te distintas distribuidas en diferentes
areas geograficas. E. granulosus es
un cestodo pequefio de 2 a 11 mm de
longitud. Los hospedadores definiti-
vos en los que se desarrolla el cestodo
adulto estan representados por diver-

sos carnivoros entre los que destaca el
perro, mientras que los hospedadores
intermediarios son ungulados (domés-
ticos y silvestres), en los cuales junto
con el hombre se desarrolla el quiste
hidatidico. E. multilocularis es mas
pequefio (1,2 a 4,5 mm) pero mor-
folégicamente similar. Se distribuye
geograficamente en parte de Europa
y Norteamérica. Los vermes adultos
se desarrollan en canidos como el zo-
rro, coyote y menos frecuentemente
en el lobo y perro. Los hospedadores
intermediarios estdn representados
por roedores y el hombre, en cuyos
higados se desarrolla un quiste multi-
vesicular o alveolar. Especies salvajes
como el lobo y el zorro intervienen
en el ciclo silvestre de E. granulosus,
mientras que en el ciclo doméstico in-
tervienen fundamentalmente el perro
y el ganado ovino. Las especies del
género Echinococcus tienen un ciclo
bioldgico indirecto con participacion
de hospedadores definitivos e inter-
mediarios. Los hospedadores definiti-
vos se infectan mediante la ingestion
de quistes hidatidicos que contengan
protoescolices viables, los que una
vez ingeridos se fijan al epitelio in-
testinal. Alcanzado el estado adulto,
los vermes producen huevos que se
eliminan junto a las deposiciones del
hospedador definitivo. El hospeda-
dor intermediario se infesta al ingerir
los huevos embrionados (Fig. 1), los
que pasan al segundo estado larval, el
metacestodo que dara origen al quiste
hidatidico. El embrion una vez que ha
llegado al 6rgano blanco produce una
nidacion sinusoidal transformandose
en una masa plasmoide multinuclea-
da rodeada por un proceso inflama-
torio que actua sobre el parénquima
del organo parasitado. Esta reaccion
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inflamatoria provoca alteraciones en
las células, canaliculos y vasos que en
forma progresiva evolucionan hacia la
fibrosis formando la capa adventicia
del quiste.

Es importante el control de salud del
perro, huésped definitivo que tiene un
contacto muy directo con el ser humano,
de alto riesgo en zoonosis.

Localizacion

La localizacion del quiste parece
estar relacionada con algunas carac-
teristicas anatdmicas y fisiologicas
del hospedador, asi como la especie y
cepa del parasito. El quiste hidatidico
se desarrolla principalmente en higado
(Fig. 2) y pulmon, correspondiendo a
un 5% otros oOrganos los cuales pue-
den ser el musculo pterigoides, mus-
culo vasto lateral, masculos lumbares,
musculo biceps braquial, musculo
sartorius. También puede ubicarse en
el sistema dseo, incluyendo costillas y
tibia. En el sistema nervioso, el quiste
se puede situar en el encéfalo, tejido
de sostén, células de la glia; cerebe-
lo. Otros 6rganos afectados incluyen
al bazo, ovario, mama, rindén, miocar-
dio, tiroides, utero, vejiga, adrenales,
pancreas, glandula salival submaxilar,
boca, timo, lengua, ojo y testiculo,
entre otros.



Quistes Hidatidicos. Foto gentileza de
la Unidad de Parasitologia, Facultad de
Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la
Universidad de Chile.

Sintomas de hidatidosis

Un quiste hepatico puede perma-
necer asintomatico entre 10 a 20 afios.
Cuando la enfermedad se manifiesta,
los signos y sintomas dependeran del
tamafio, nimero y ubicacién de las
lesiones las que preferentemente afec-
tan al higado, las cuales pueden incluir
hepatomegalia, ictericia obstructiva y
colangitis. Dentro de las complica-
ciones causadas por la hidatidosis se
encuentra hidroneumotdrax, neumo-
torax, prolapso del quiste hidatidi-
co, llegando a su ruptura provocando
sintomas como: asfixia, hemoptisis,
absceso pulmonar o anafilaxis con
disminucion de la presion sanguinea y
shock. En caso de ubicarse en la co-
lumna, el quiste puede ocasionar pro-
lapso de disco intervertebral (Moraes
MA et al, 2003). El paciente afectado
de hidatidosis puede sufrir compli-
caciones si a nivel hepatico el quiste
hidatidico es invadido por bacterias,
pudiendo abarcar a la adventicia, y
llegando a la supuraciéon o formacion
de microabscesos con compromiso de
tejido hepatico periférico. Si la hidati-
de propiamente tal supura favorecera
la ruptura de su membrana haciendo
que la cavidad adventicia contenga
pus y restos hidatidicos. Los casos mas
frecuentes de complicaciones hidati-

dicas en el higado son supuraciones,
compresion de los gruesos conductos
biliares, compresion de la vena porta,
ruptura del quiste y evacuacion de su
contenido ya sea en las vias biliares,
cavidad peritoneal o mediante fistulas,
llegando al torax. En caso de formar-
se un absceso intrahepatico aparecen
sintomas como dolor en hipocondrio
derecho, fiebre, anorexia, dispepsia
moderada, ictericia y hepatomegalia.
Si el absceso contintia su desarrollo,
paulatinamente va afectando el parén-
quima hepatico, provocando la lisis
de los hepatocitos seguido de necrosis
proceso que se puede infectar secunda-
riamente por bacterias. Dentro de las
complicaciones tordcicas asociadas a
quiste hidatidico hepatico debido a la
inflamacion periquistica se incluyen:
ruptura del arbol biliar, erosion del
diafragma, migracion del quiste hida-
tidico hacia la cavidad toracica lo que
conduce a una fistula bronco-biliar
(la que sucede en el 2% de los casos),
empiema pleural y absceso pulmonar.
Durante la migracion del quiste a tra-
vés del diafragma, las posibilidades de
su ruptura hacia los grandes vasos o
hacia el pericardio aumentan conside-
rablemente (Kotoulas CS et al, 2003).

La enfermedad y su relacion con el
cancer

Aunque los organismos cuentan
con un sistema inmune que les permi-
te rechazar a los parasitos, la hidati-
dosis es una enfermedad que se hace
croénica debido a que, entre otros fac-
tores, el metacestodo permanece en
el hospedador mediante un equilibrio
dindmico entre ambos. Dos inmuno-
rreguladores han sido detectados para
quistes hidatidicos de Echinococcus.
Uno de ellos es el mediador de efec-
to mitogénico de la hidatide, el cual
afecta a la generacién de la poblacion
de linfocitos T-supresores. El segundo
factor interfiere en la interaccion en-
tre macrofagos y linfocitos-T dafiando
la accion de los macrofagos en la res-
puesta linfoproliferativa (Dixon J.B,
1996). A medida que la enfermedad se
va haciendo cronica, las posibilidades
que las lesiones se transformen en ma-

lignas aumentan. En un caso repor-
tado un paciente de tres afios de edad
fue operado en tres ocasiones debido
a complicaciones de un quiste hidati-
dico pulmonar. En la primera cirugia
se extirpd el quiste, seguido de una
extraccion del l6bulo afectado termi-
nando en una neumoectomia debido
a una fistula bronco-pleural. Después
de 42 anos de ausencia de sintomas,
el mismo paciente presentd un absce-
so costal derecho el que fue drenado.
El cultivo del contenido purulento de-
sarrolld Staphylococcus epidermidis
y Streptococcus. En posteriores exa-
menes se detectd empiema post-neu-
moectomia, absceso de tejido blando y
osteomielitis de la 2% costilla derecha.
Los datos clinicos del paciente con-
ducian a un empiema asociado a una
fistula eso6fago-pleural que no produ-
jeron sintomas por afios. El empiema
cronico de mas de 42 afios de dura-
cion fue un factor de riesgo para que
el paciente desarrollara un carcinoma
en la cavidad pleural post-neumoecto-
mia (Zapatero Gaviria J et al, 2004).
En otro caso cronico de hidatidosis
relacionado con cancer, se encontro el
desarrollo de un glioma maligno en el
mismo sitio donde 22 afios después un
paciente tuvo una hidatidosis cerebral
(St George EJ et al 2003).

En otras ocasiones se ha hallado la
concurrencia simultanea de quiste hi-
datidico y cancer donde coexistia un
carcinoma pulmonar y un quiste hida-
tidico pulmonar en un mismo pacien-
te, manifestado por la presencia de un
fluido bilioso en pericardio, evento
que puede haberse producido debido a
una fistula pericardio-biliar (Kotoulas
C et al, 2003). En otro caso, se encon-
tr6 en el mismo rifidén de un paciente
la presencia simultinea de un quiste
hidatidico y adenocarcinoma (Minana
Lopez B et al, 1994).

Zapatero Gaviria J et al (2004)
describen que el empiema crénico de
mas de 42 afios de duracidn posterior
a una neumoectomia por hidatidosis
fue un factor de riesgo para que el
paciente desarrollara un carcinoma
en la cavidad pleural. El mecanismo



de transformacion maligna de epitelio
escamoso a carcinoma epidermoide
es desconocido aunque el desarrollo
de la fistula pleura-cutanea podria ser
el detonante del proceso oncogénico.
La fistula esoéfago-pleural cronica
podria haber conducido a la presencia
de epitelio escamoso heterotopico. La
fistula, que drenaba intermitentemen-
te al empiema pleural por via esofa-
gica hacia el sistema digestivo, pudo
ser un factor irritante que habria con-
tribuido a una eventual transforma-
cion maligna del epitelio heterotopico
presente en la cavidad pleural. Otra
posible causa podria ser la metaplasia
de las células de la capa mesotelial in-
ducida por la inflamacion créonica de
la pleura causada por aios (de 25 a
40 afios) de empiema. Ruttner JR et
al (1977) coincide con Oliaro A et al
(1995) donde el carcinoma epider-
moide pleural puede estar relaciona-
do con empiema créonico derivado de
una fistula pleuro-cutanea. En el caso
de ausencia de fistula cutanea, se cree
que el cancer podria resultar de una
metaplasia del epitelio.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son
moléculas que pueden detectarse en
cantidades mayores a las normales en
sangre, orina, u organos de algunos
pacientes con ciertos tipos de cancer.
Son sintetizados por el propio tumor
o por el cuerpo como respuesta a la
presencia de cancer o a ciertas con-
diciones benignas. A pesar de no ser
especificos, cuando los marcadores
tumorales se encuentran en niveles
por encima de los valores normales
son un indicador de alteracion celu-
lar. Actualmente, los marcadores tu-
morales se utilizan en la evaluacion
del tratamiento contra el cancer y
como control a una posterior recaida
del paciente. Teniendo en cuenta que
la hidatidosis es una enfermedad fre-
cuente en Chile y que podria inducir
a desarrollar cancer, los marcadores
tumorales podrian ser indicadores de
la relacién parasito/cancer. Alvarez
E et al (2001) describen altos nive-
les del marcador tumoral, el antigeno

Tn asociado a carcinoma, en el suero
de pacientes con hidatidosis. Tanto el
adulto como la larva de E.granulosus
expresan el antigeno Tn asociado a
cancer. Analisis histoquimicos mues-
tran que el antigeno Tn es expresado
en el parénquima del cestodo, tanto
en su estado larval como en el adulto
y por el tegumento externo en caso
del verme adulto encontrando evi-
dencias de O-glicosilacion por parte
de E.granulosus, por lo tanto, la me-
dicién del antigeno Tn O-glicosilado
podria ser evidencia de la actividad
de E.granulosus.

La expresion de otros marcadores
tumorales es estudiada por Medina
Pérez M et al (1999) en un paciente
con dos quistes hidatidicos en higa-
do junto a un adenocarcinoma renal.
Estudios inmunohistoquimicos mos-
traron un alto indice de proliferacion
celular (Ki67) y una intensa expresion
de p53 y glicoproteina P.

Al paciente descrito por Zapatero
Gaviria J et al (2004), el cual desarro-
116 un carcinoma a partir de la accidon
cronica de una empiema derivado de
la remocién de un quiste hidatidico,
el estudio histoquimico de las células
basales comprometidas dio positivo
utilizando factores de proliferacion
(Ki-67) y p53 gen supresor de tumor
confirmandose el diagnostico de me-
taplasia escamosa con areas de carci-
noma microinfiltrado en tejido conec-
tivo. Otro marcador, el CA 19-9, fue
hallado por Pfister M et a/ (2001) en
altos niveles en pacientes con quis-
tes hepaticos debido a la infestacion
por E.granulosus y E.multilocularis.
Mantke R et al (2001) sugieren que
en el caso de hallar quistes hepaticos
con muchas paredes y altos niveles del
marcador CA 19-9 puede ser indicio
de cistadenoma mucinoso o cistade-
nocarcinoma.

Conclusiones

Debido a que Chile es un pais donde
la hidatidosis humana es reportada en
un niamero de 320 casos anuales (Mi-
nisterio de Salud 1989-1998) y siendo

una enfermedad que, de hacerse croni-
ca, puede inducir la aparicion de can-
cer, es necesario seguir investigando en
la deteccion temprana de neoformacio-
nes malignas, a través de, entre otros
medios de diagnéstico de marcadores
tumorales, idealmente especificos para
hidatidosis ya que éstos pueden estar
en niveles altos en caso de quistes no
hidatidicos (Madia et al, 2003).
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