CAPITULO 3.1.6.

EQUINOCOCOSIS
(INFECCION POR ECHINOCOCCUS GRANULOSUS
Y POR E. MULTILOCULARIS)

RESUMEN

La equinococosis quistica humana, causada por Echinococcus granulosus, y la equinococosis
alveolar, causada por E. multilocularis, suponen importantes amenazas para la salud publica en
muchas partes del mundo. El diagndstico de la equinococosis en los perros u otros carnivoros
susceptibles se basa en la deteccion de los cestodos del género Echinococcus o de sus huevos en
sus heces o en el intestino delgado. Las pruebas de coproantigeno y copro-ADN han resultado
Utiles para el diagnostico seguro, rapido y preciso. En los hospedadores intermediarios, el
diagnastico depende de la deteccién post-mortem de la forma larvaria quistica que puede infectar
casi cualquier érgano, y en particular el higado y los pulmones, con la posterior confirmacion de
especie mediante la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Identificacion del agente: Hasta ahora, desde el punto de vista taxonémico se consideraban
véalidas cinco especies del género Echinococcus. Sin embargo, en la actualidad, segun los datos
bioldgicos y epidemiolégicos y, sobre todo, segun los datos del genotipado molecular, se
recomienda incluir en este género al menos nueve especies. Todas las especies de Echinococcus
que causan equinococosis quistica en el hospedador intermediario pueden denominarse
E. granulosus en sentido amplio, mientras que las cepas G1-G3 (que estdn estrechamente
relacionadas) actualmente se denominan E. granulosus en sentido estricto. Estda ampliamente
aceptado que dentro de E. granulosus s.l., E. equinus (G4), E. ortleppi (G5) y E. canadensis (G6,
G7, G8, G10) deben considerarse especies diferenciadas, aunque sigue existiendo cierto debate
respecto a si E. canadiensis representa a mas de una especie. Habitualmente las formas larvarias
de Echinococcus se pueden detectar visualmente en los 6rganos. Se debe proceder con especial
cautela para realizar un diagnéstico especifico E. granulosus en los casos en los que las ovejas
también presenten infestacion por Taenia hydatigena. El examen histolégico puede confirmar el
diagnostico después de que el material fijado con formalina se procese mediante los métodos
convencionales de tincién. La presencia de una capa laminada acelular, positiva a la tincion de
acido periédico de Schiff, con o sin una membrana germinal nucleada y celular interna, puede
considerarse una caracteristica especifica de los metacestodos de Echinococcus. El genotipado es
el anico método disponible para confirmar la especie exacta de Echinococcus que esta infectando
a los animales. La deteccion de larvas de E. multilocularis en los roedores y en otros hospedadores
es posible mediante el examen macroscépico o microscopico y se confirma mediante la deteccion
del ADN empleando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

En la necropsia se utiliza el intestino delgado para detectar la forma adulta de Echinococcus spp.
en carnivoros salvajes o domésticos. La manipulacion del material infectado debe realizarse con
precauciones de seguridad especificas para evitar el riesgo de que el operario contraiga la
enfermedad, que puede resultar fatal.

Pruebas de coproantigenos o CoproDNA: Se estan consiguiendo avances considerables en el
desarrollo de las pruebas inmunoldgicas para el diagndstico de las infecciones intestinales por
Echinococcus utilizando métodos de deteccion de coproantigenos. Esta técnica se ha utilizado con
éxito en los estudios de E. granulosus en perros y actualmente se esta empleando en el estudio de
E. multilocularis en poblaciones de perros y zorros de zonas muy endémicas. La deteccion de los
coproantigeno es posible en muestras fecales recogidas de animales vivos o muertos o
procedentes del medio ambiente. Sin embargo, puesto que estas pruebas se desarrollaron en base
a proteinas de gusano adulto, pueden surgir falsos positivos, sobre todo en zonas poco
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endémicas. Se han validado como técnicas definitivas métodos de deteccion de ADN mediante
PCR para la deteccion de E. multilocularis y, mas recientemente, de E. granulosus en
hospedadores definitivos.

Pruebas serolégicas: Se pueden detectar los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de las
oncosferas, liquido quistico y protoescélices en el suero de las ovejas y de los perros infectados,
pero, hoy en dia, este sistema tiene una utilidad practica escasa, ya que no sirve para diferenciar
entre las infecciones actuales y las previas. Asimismo, tiene poca sensibilidad en los casos de baja
carga parasitaria. También puede haber una reaccién cruzada entre especies de Echinococcus y
de Taenia.

Requisitos para las vacunas: Se han logrado avances excelentes en la elaboracion de una
vacuna eficaz (EG95) contra la infeccion de ovejas y ganado vacuno por larvas de E. granulosus.

A. INTRODUCCION

Las especies del género Echinococcus consisten en pequefias (1-11 mm de longitud) tenias de carnivoros cuya
fase larvaria (metacestodos) se denomina hidatide, que proliferan de forma asexual en distintos mamiferos,
incluido el hombre.

Hasta hace poco se aceptaba que en este género habia cinco especies morfolégicamente bien diferenciadas:
E. granulosus, E. multilocularis, E. oligarthra, E. vogeli y E. shiquicus. Echinococcus granulosus, anteriormente
considerada una especie Unica con una gran diversidad genotipica y fenotipica, ahora esta reconocida como
conjunto de especies cripticas, que difieren considerablemente entre si en cuanto a morfologia, desarrollo y
especificidad de hospedador (incluida la infectividad o patogenicidad para el ser humano). Esta diversidad se
refleja en los genomas mitocondrial y nuclear. De acuerdo con los caracteres fenotipicos y las secuencias
génicas, actualmente E. granulosus (en sentido amplio) se subclasifica en E. granulosus (en sentido estricto)
(incluidas las variantes genotipicas G1-3 identificadas anteriormente), E. felidis (anteriormente la “cepa del leén”),
Echinococcus equinus (la “cepa del caballo”, genotipo G4), E. ortleppi (la “cepa del ganado vacuno”, genotipo
G5) y E. canadensis. Esta Ultima especie, tal como se reconoce aqui, es la que presenta la maxima diversidad y
esta formada por la “cepa del camello”, genotipo G6, la “cepa del cerdo”, genotipo G7, y dos “cepas de cérvido”,
genotipos G8 y G10 (Nakao et al., 2013; Romig et al., 2015). Varios autores consideran que las cepas G6 y G7
deben denominarse E. intermedius. Echinococcus granulosus (en sentido amplio) tiene una distribucién mundial;
E. multilocularis se encuentra en zonas amplias del hemisferio norte, E. shiquicus se encuentra en la Republica
Popular de China y E. oligarthra y E. vogeli estan confinadas a Centroamérica y Sudamérica. Las cinco especies
descritas inicialmente son infectivas en el hombre y causan varias formas de equinococosis, aunque en la
clasificacion taxondmica mas reciente no hay pruebas de infecciones por E. equinus en el ser humano. La
equinococosis quistica humana, causada por E. granulosus, y la equinococosis alveolar, causada por E.
multilocularis, se consideran como una amenaza importante para la salud publica en muchas partes del mundo
(OMS/OIE, 2001) causada por la ingesta de huevos derivados directamente o indirectamente de hospedadores
definitivos. Las muestras clinicas y los huevos de Echinococcus spp. Deben manipularse aplicando las medidas
de bioseguridad y contencion adecuadas, que vienen determinadas por un andlisis del riesgo biolégico (véase el
Capitulo 1.1.4, Bioseguridad y bioproteccion: Norma para la gestion del riesgo biolégico en el laboratorio
veterinario y en las instalaciones de los animales).

Tabla 1. Rasgos dtiles para la identificacién de las especies de Echinococcus en los hospedadores definitivos.
(Fuente: Xiao et al. 2006)

E. granulosus E. multilocularis E. oligarthra E. vogeli E. shiquicus
(sentido amplio)

Distribucion Cosmopolita Region holoartica  Regién neotropical Region neotropical Meseta tibetana
Hospedador Perros Zorros/perros Felinos salvajes Perro de monte Zorro tibetano
definitivo

Hospedador Ungulados Roedores Roedores Roedores Pika de la meseta
intermediario microtinos neotropicales neotropicales
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E. granulosus E. multilocularis E. oligarthra E. vogeli E. shiquicus
(sentido amplio)
Adulto
Longitud del 2,0-11,0 1,2-4,5 2,2-2,9 3,9-5,5 1,3-1,7
cuerpo (mm)
N° de segmentos 2-7 2-6 3 3 2-3
Longitud de los 25,0-49,0 24,9-34,0 43,0-60,0 49,0-57,0 20,0-23,0
ganchos grandes
(Hm)
Longitud de los 17,0-31,0 20,4-31,0 28,0-45,0 30,0-47,0 16,0-17,0
ganchos pequefios
(Hm)
N° de testiculos 25-80 16-35 15-46 50-67 12-20

Posicion del poro
genital

a. Segmento Cerca del centro Anterior al centro Anterior al centro Posterior al centro Cerca del borde
maduro superior
b. Segmento Posterior al centro  Anterior al centro Cerca del centro Posterior al centro  Anterior al centro
gravido
Utero gravido Se ramifica En forma de bolsa  En forma de bolsa Tubular En forma de bolsa
lateralmente
Metacestodo Quistes Quistes Quistes Quistes Quistes
uniloculares en las  uniloculares en las poliquisticos en poliquisticos en uniloculares en las
visceras visceras los musculos las visceras visceras

1. Echinococcus granulosus (en sentido amplio)

Este parasito se transmite entre los perros domésticos y varias especies unguladas domésticas. El ciclo mas
importante de E. granulosus (en sentido estricto) es el que afecta al perro y la oveja. También existen
hospedadores intermediarios y definitivos salvajes, como por ejemplo, lobos y cérvidos (E. canadensis) (véase
Deplazes et al., 2017 para mas informacion). El estado adulto varia de 2 a 11 mm de longitud y habitualmente
posee entre dos y siete segmentos, con un promedio de entre tres y cuatro. El segmento peniltimo es maduro, y
normalmente el poro genital se abre posterior a la mitad tanto de los segmentos maduros como de los gravidos.
Normalmente, el segmento ultimo (gravido) supone mas de la mitad de la longitud del gusano completo. Presenta
ganchos rostelares de varios tamafios sobre el protoescélex formando dos coronas. El tamafio de los ganchos
varia entre 25 y 49 um en la primera corona y entre 17 y 31 um en la segunda. El Gtero gravido tiene
saculaciones bien desarrolladas.

El estado larvario consiste en una vesicula llena de liquido o quiste hidatidico que es unilocular, aunque también
existen cdmaras comunicadas. El crecimiento es expansivo, y se pueden crear quistes hijos endégenos. Cada
vesicula puede alcanzar un didmetro de hasta 30 cm y tienen lugar con mayor frecuencia en el higado y los
pulmones, pero pueden aparecer en otros Organos internos. La infeccion por este estadio se denomina
equinococosis quistica.

2. Echinococcus multilocularis

El parasito se transmite principalmente entre los hospedadores definitivos salvajes (p.ej. zorros, Vulpes vulpes,
V. corsac, Alopex lagopus) y los pequefios roedores arvicélidos (arvicolinos y leminos). El estado adulto varia
entre 1,2 y 4,5 mm de longitud y habitualmente posee de dos a seis segmentos, con un promedio de entre 4 y 5.
El pendltimo segmento es maduro de forma caracteristica, y el poro genital se sitia en la mitad anterior de los
segmentos tanto maduros como gravidos. El Gtero gravido tiene forma de saco. En el rostelo, el tamafio de los
ganchos mayores de la primera corona varia entre 24,9 y 34,3 um, y el de los ganchos menores de la corona
interna, entre 20,4y 31,0 um.

El metacestodo es una estructura multivesicular que consiste en conglomerados de vesiculas pequefias, que
normalmente no exceden de unos pocos milimetros de diametro. A diferencia de E. granulosus, con frecuencia la
masa larvaria contiene una matriz semisélida en vez de liquida. Proliferan mediante gemacion exdgena y esto
provoca una infiltracion de los tejidos. La infeccién por esta forma se suele denominar equinococosis alveolar.
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Este parasito zoondsico se encuentra principalmente en el hemisferio norte y su ciclo de vida se mantiene sobre
todo en la fauna salvaje (Deplazes et al., 2017). Como ocurre con E. granulosus, existen variantes genéticas o
haplotipos basados en las secuencias génicas del microsatélite EmsB y mitocondriales. Se asocian a distintas
regiones geograficas y se han denominado haplotipos Asian, Mongolian, North American 1, North American 2 y
European. En Europa, la prevalencia de E. multilocularis en zorro rojo oscilé entre cero y >10% en distintos
paises, y mas del 50% en zonas muy endémicas. E. multilocularis también se ha detectado en zorros articos
(Deplazes et al., 2017). También se ha comprobado que los perros domésticos, los mapaches, los chacales
dorados y los lobos pueden actuar como hospedadores definitivos. Ciertos estudios experimentales indican que
los gatos domésticos desempefian un papel poco importante en la transmisién (Kapel et al., 2006). Se sabe que
los roedores de los géneros Microtus, Arvicola, Myodes y Lemmus son hospedadores intermediarios adecuados,
igual que las ratas almizcleras (Ondatra zibethicus), las nutrias/coipos (Myocastor coypus) y los castores (Castor
fiber).

3. Echinococcus oligarthra

Habitualmente, este parasito utiliza a los felinos salvajes neotropicales como hospedadores definitivos (p.ej. Felis
concolor, F. jaguarundi) y a los roedores grandes (p.ej. Dasyprocta sp., Cuniculus paca) como hospedadores
intermediarios. El adulto tiene una longitud de entre 2,2 y 2,9 mm y normalmente posee tres segmentos, el
penultimo de los cuales es maduro. El poro genital estd en la mitad anterior de los segmentos maduros y
aproximadamente se sitUa a la mitad en los segmentos gravidos. El Gtero gravido tiene forma de saco.

El metacestodo es poliquistico, esta lleno de liquido y tiene tendencia a estar septado vy
multicompartimentalizado. La longitud de los ganchos rostelares del protoescolex varia entre 25,9 y 37,9 um. Los
ganchos se describen con méas detalle en el apartado siguiente, donde se comparan con los de E. vogeli. El
quiste Unico puede alcanzar un diametro aproximado de 5 cm. Los lugares preferidos son los 6rganos internos y
los musculos. Hasta la fecha, s6lo hay constancia de tres casos en el hombre. Parece que el parasito no madura
en los perros

4. Echinococcus vogeli

El parésito utiliza el perro de monte sudamericano (Speothus venaticus) como hospedador definitivo salvaje
habitual, aunque el perro doméstico también es susceptible, mientras que los grandes roedores (p.ej. Cuniculus
paca) actian como hospedadores intermediarios. La longitud del adulto varia entre 3,9 y 55 mm, y
habitualmente presenta tres segmentos, el penultimo de los cuales es maduro. El poro genital se sitda en la
mitad posterior de los segmentos tanto maduros como gravidos. El Utero gravido no presenta saculaciones
laterales y se caracteriza por ser relativamente largo y tener una forma tubular, comparado con otros segmentos,
que tienen forma de saco.

El metacestodo es similar al de E. oligarthra. Se ha descrito que las dos especies se pueden distinguir si se
comparan las diferencias en las dimensiones y las proporciones de los ganchos rostelares del protoescolex. La
longitud de los ganchos grandes de E. oligarthra varia entre 25,9 y 37,9 um (media de 33,4 pm) y la de los
pequefios, entre 22,6 y 29,5 um (con una media de 25,45 pm). Los ganchos grandes de E. vogeli varian entre
19,1y 43,9 um (media de 41,64 um) y los pequefios entre 30,4 y 36,5 um (media de 33,6 um). En el caso de
E. oligarthra los guarda-ganchos dividen el gancho al 50:50, en tanto que en el caso de E. vogeli, lo dividen al
30:70.

E. vogeli es un agente zoondsico que ha causado aproximadamente un total de 200 casos humanos descritos en
Sudamérica. La infeccion debida al estadio larvario de esta especie se suele denominar equinococosis
poliquistica.

5. Echinococcus shiquicus

Este parasito se encontré en el zorro tibetano (Vulpes ferrilata), su hospedador definitivo, y en el pika de la
meseta (Ochotona curzoniae), su hospedador intermediario. En la mayoria de las especies de Echinococcus, el
segmento gravido esta conectado con un segmento maduro; sin embargo, un rasgo Unico de esta especie es que
tiene una estrobila formada por dos segmentos (un segmento gravido conectado directamente con un segmento
prematuro (Xiao et al., 2005). La forma adulta es morfolégicamente semejante a E. multilocularis pero difiere por
sus ganchos mas pequefios, un menor nimero de segmentos, posicion elevada del poro genital en el segmento
maduro y un menor niumero de huevos en el segmento gravido. Se distingue facilmente del E. granulosus por su
menor longitud, Utero gravido no bifurcado y posicién anterior del poro genital en el segmento gravido. El adulto
mide entre 1,3y 1,7 mm.

El metacestodo se encuentra principalmente en pulmones de pikas y es fundamentalmente un miniquiste
unilocular que contiene cépsulas de cria plenamente desarrolladas; sin embargo, también se han observado
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formas oligovesiculares. Se diferencia de E. granulosus por la ausencia de quistes hijo dentro del quiste fértil

(OMS/OIE, 2001).

En el Manual de Equinococosis en Humanos y Animales de la OMS y la OIE se puede encontrar una descripcion
detallada de la equinococosis en el hombre y en otros animales (OMS/OIE, 2001).

B. TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Tabla 2. Métodos analiticos disponibles para el diagnéstico de la equinococosis y su proposito

Propésito (quistes de metacestodo en hospedadores intermediarios)
Demostrar .
- Determinar .
ausencia de Determinar el estado
. Demostrar . - T ) la . o
Método . infeccién en Contribuir alas | Confirmar . inmunitario en
ausencia de : P prevalencia -
- A animales politicas de casos animales o
infeccionen | . . . S PN de la -
- individuales antes erradicacion clinicos . . poblaciones tras la
la poblacién infeccion — L
de los vigilancia vacunacion
desplazamientos
Identificacion del agente
Identificacion
d_el paras_,l}o ++ - ++ ++ ++ -
linspeccion
de lacarne
Deteccion de _ _ _ _ _ _
antigeno
PCR - - - +++ ++ -
Deteccién de respuesta inmunitaria
ELISA - - - - + +
Propdsito (gusanos adultos en hospedadores definitivos carnivoros)
Identificacion del agente
Aislamiento
del parasito/ + + +++ +++ ++ -
microscopia
Detecgon del + +++ +++ +++ +++ -
antigeno
PCR - ++ +++ +++ +++ -
Deteccién de respuesta inmunitaria
ELISA - - - - + -

Clave: +++ = método recomendado, validado para este propésito; ++ = método idéneo pero que puede precisar una posterior
validacion; + = puede utilizarse en algunas situaciones, pero el coste, la fiabilidad y otros factores limitan mucho su aplicacion;
— = no adecuado para este proposito.

PCR = reaccion en cadena de la polimerasa; ELISA = enzimoinmunoanalisis

1. Ildentificacion del agente

En el hospedador intermediario, el diagnéstico se basa en la inspeccion de la carne o en la deteccion de las
formas larvarias quisticas, que pueden encontrarse en casi todos los érganos, pero particularmente en el higado
y los pulmones. El diagndstico de la equinococosis en los perros y otros carnivoros requiere la demostracion de
los cestodos adultos de Echinococcus spp. en las heces o el intestino delgado, o la deteccién de los

1 Post-mortem en el caso de los hospedadores intermediarios.
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coproantigenos especificos o del copro-ADN. Existen revisiones exhaustivas relativas a los procedimientos de
diagnostico de E. granulosus (Craig et al., 2015) y de E. multilocularis (Conraths & Deplazes, 2015).

Los investigadores que llevan a cabo estos procedimientos estan expuestos a la infeccion y a una enfermedad
grave, por lo que estos deben minimizarse mediante los procedimientos apropiados de bioseguridad y
biocontencion, que vendran determinados por un analisis del riesgo biolégico (véase el Capitulo 1.1.4
Bioseguridad y bioproteccion: Normas para la gestion del riesgo biol6égico en el laboratorio veterinario y en las
instalaciones de los animales). El material infectante (huevos/adultos) se puede descontaminar congelandolo a
—80°C (temperatura interna central) durante 5 dias o por calentamiento a 70°C durante 12 horas. Se deben llevar
puestas mascarillas faciales, guantes desechables y un delantal. No es fiable la desinfeccién quimica, aunque
puede utilizarse hipoclorito de sodio (lejia al 10%) para destruir los huevos (Craig, 1997). El material contaminado
se debe destruir por incineracion o autoclavado.

1.1. Diagnéstico de la equinococosis larvaria en hospedadores intermediarios

1.1.1. Necropsia

Mientras que la vigilancia de E. granulosus en los animales domésticos puede tener lugar en
los mataderos autorizados, la de Echinococcus sp. en los animales salvajes debe realizarse
mediante estudios de campo. Cuando se acometa la labor de vigilancia con E. granulosus en
los hospedadores intermedios, es de vital importancia que se estratifiquen y se registren los
datos de acuerdo a la edad de los animales sacrificados. Las tasas de prevalencia estan
estrechamente relacionadas con el factor edad y los informes de los mataderos en los que solo
se puede sacrificar animales jévenes reflejan de manera insuficiente la situacion real. Eso se
debe a que los animales mas viejos pueden estar fuertemente infectados incluso en el caso de
que tengan muy pocas larvas.

Los quistes hidatidicos se pueden observar en muchos 6rganos, pero en los animales grandes,
tales como las ovejas y las vacas, se deberia realizar una palpacion o una incision. Los cerdos,
el ganado vacuno, las ovejas y las cabras también pueden resultar infectados por larvas de
Taenia hydatigena, y a veces es dificil diferenciar entre estos dos parasitos cuando se
encuentran en el higado. Para realizar un diagndstico diferencial en los animales salvajes, tales
como los rumiantes y los roedores, se deberia considerar la posibilidad de otros cestodos
larvarios diversos. Por favor, consulte el Capitulo 3.9.5 Cisticercosis para mas informacion
sobre otros cestodos que pueden hallarse durante la inspeccion de la carne.

i) Debe extraerse del 6rgano el material sospechoso de estar parasitado cortando con un
bisturi para incluir el tejido hospedador inmediato, y conservarse en un lugar fresco. (NB:
el tejido de quiste hidatidico de los quistes intactos permanecera viable durante méas de
24 horas tras la muerte incluso a temperatura ambiente. No obstante, la viabilidad se
prolongara si se conserva a 4°C hasta un maximo de 72 horas. Si el material no se puede
examinar dentro de este periodo de tiempo, debera conservarse o bien en formol al 10%
en solucion salina si va a realizarse un examen microscépico posterior o bien en etanol al
70-90% si va a realizarse un andlisis del ADN. Lo Optimo es conservar una muestra de
material del parasito en ambos medios. Los tejidos de los parasitos que se congelen no
seran viables pero pueden examinarse desde el punto de vista morfologico tras una
congelacién y someterse a analisis del ADN).

ii)  Para el analisis morfolégico del contenido de los quistes, debe extraerse y conservarse el
liguido mediante una jeringa. A continuacion, el material del interior del quiste debe
lavarse con solucion salina y examinarse al microscopio (objetivo x4) para comprobar si
presenta protoscolices. Téngase en cuenta que ciertos quistes hidatidicos pueden ser
estériles y no contener protoscdlices. Si no los hay, la capa laminada del interior de la
cavidad del quiste tendra el aspecto de una estructura gelatinosa de la que se puede tirar
y desprender facilmente. El material fijado con formalina se puede tefiir mediante técnicas
histolégicas convencionales. La presencia de una capa laminada acelular, positiva a la
tincion de acido perioédico de Schiff (PAS), subyacente a una capa de tejido conectivo y
con o sin una membrana germinal nucleada celular interna, se puede considerar como
una caracteristica especifica de los metacestodos de Echinococcus spp.

iii) En cualquier caso, la unica forma de lograr una identificacion exacta a nivel de
especie/genotipo es la extraccion del ADN del material fijado en etanol y el posterior
genotipado mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Ello requiere que
haya, o bien protoscolices, o bien trozos de capa germinal. Los quistes extirpados de los
animales deben abrirse mediante un corte una vez extraido el liquido, y deben sumergirse
trozos de la pared del quiste en etanol al 70%. Es importante recordar que la identificacion
del genotipo del parasito puede dar informacién importante acerca de los ciclos de
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transmisién, y que un animal determinado podria contener infecciones mixtas por mas de
un genotipo. Se han identificado cebadores especificos basados en genes mitocondriales
(cox 1, ADN) y genes ribosomales (12s) para todas las especies de Echinococcus y tenias
relacionadas, que se resumen en Roelfsema et al. (2016). En la Tabla 4, apartado B.2.2.1,
se indican los cebadores para la deteccion de gusanos adultos

1.2. Diagnéstico de los parasitos adultos en los carnivoros

1.2.1. Necropsia

Invariablemente se emplea la necropsia en el estudio de la equinococosis de los animales
salvajes y resulta (til si los carnivoros domésticos se sacrifican de forma indolora. Se deberia
enfatizar que es necesario aislar e identificar el estado adulto de Echinococcus, porque en las
condiciones normales del examen fecal, los huevos de Echinococcus no se pueden diferenciar
de los de Taenia spp. Actualmente, los huevos de E. granulosus y de E. multilocularis se
pueden identificar y diferenciar de los de otros ténidos mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). También es importante recordar que todo posible contacto con huevos
puede llegar a ser muy peligroso y requiere una gestién del riesgo.

Tras la muerte del animal, se extrae el intestino delgado lo antes posible y se atan sus
extremos. Si el material no se congela o se fija con formalina (4-10%), se deberia examinar
rapidamente, ya que el parasito se puede digerir en unas 24 horas. La formalina no destruye
los huevos. El intestino fresco se divide en varios cortes y se sumerge en solucién salina al
0,9% a 38+1 °C para realizar el examen. Los parasitos (ténidos o cestodos) adheridos a la
pared intestinal se puede observar y hacer su recuento mediante una lupa manual (para
E. granulosus y E. vogeli). Para realizar recuentos exactos, es mejor dividir el intestino no fijado
en cuatro o seis cortes, abrirlos y sumergirlos en solucién salina al 0,9% a 38+1°C durante
30 minutos para liberar los parasitos. Los contenidos se lavan en otro contenedor para realizar
su examen detallado, y la pared intestinal se raspa con una espatula. Todo el material se hierve
y lava mediante un tamiz para eliminar la mayoria del material fragmentado y para convertirlo
en no infeccioso. Los contenidos y raspados intestinales lavados se colocan en una bandeja
negra y se cuentan los parasitos con ayuda de una lupa manual o un microscopio
estereoscépico. Echinococcus granulosus se encuentra normalmente en el primer tercio del
intestino delgado de los perros y E. multilocularis en los cortes medio/posteriores. Este sistema
ofrece una sensibilidad superior al 95%, excepto en los casos de carga parasitaria baja, que
pueden dar lugar a falsos negativos.

La necropsia se considera como el procedimiento mas fiable para el diagnostico de
E. multilocularis en los hospedadores definitivos. Se trata de un método barato para establecer
la prevalencia en una poblacion y del mejor procedimiento para determinar la carga de
gusanos. Las canales o los intestinos de los hospedadores definitivos se deben congelar
rapidamente y mantener congelados entre —70°C y —80°C durante 3-7 dias antes de llevar a
cabo la necropsia para matar los huevos. Los huevos de E. multilocularis son resistentes a la
congelacion por debajo —50°C.

1.2.2. Técnica de la sedimentacién y el recuento (TSR) (Eckert, 2003)

Esta conocida técnica se ha utilizado mucho, pero es menos sensible que el copro-ADN (PCR).

i) Se hace una incisién longitudinal en el intestino delgado y se corta en segmentos de
20 cm de largo o en 5 trozos de aproximadamente la misma longitud. Se transfieren
dichos trozos a un frasco de vidrio que contenga 1 litro de solucion salina fisiologica (NaCl
al 0,9%).

i)  Se agita enérgicamente el frasco de vidrio durante unos segundos y se retiran los trozos
de intestino. Se pone al descubierto la capa de mucosa superficial presionandola entre los
dedos pulgar e indice para desalojar los helmintos adheridos.

iii) Se deja que se produzca la sedimentacion en el frasco de vidrio durante 15 minutos; a
continuacién se decanta el sobrenadante. Se rellena el frasco de vidrio con solucion salina
fisiolégica. Se repite ese procedimiento 2—6 veces hasta que el sobrenadante quede libre
de particulas coloreadas.

iv) Se examina la fraccion de sedimento en pequefias porciones de unos 5-10 ml en placas
de Petri rectangulares de plastico con una rejilla de recuento (de 9 x 9 cm) bajo luz de
transmisién en un estereomicroscopio con un aumento de x120.
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v)  Si se encuentran hasta 100 gusanos, se analiza la fraccién de sedimento completa; si se
observan cifras superiores, se calcula la carga de gusanos a partir del recuento de una
submuestra.

1.2.3. Conservacion de las muestras

Los cestodos intactos son fragiles y para los estudios morfolégicos es mejor manejarlos en
solucion salina normal con una pipeta Pasteur. Se lavan para eliminar cualquier otro material y
se dejan aproximadamente 30 minutos para que cese todo movimiento. En toda caracterizacion
del ADN, los gusanos deben transferirse a etanol al 70-90%. Para estudios morfologicos,
deben fijarse en formalina al 5-10%. Al menos una vez al afio se aconseja examinar el suero de
las personas implicadas en el andlisis de estas muestras para detectar posibles anticuerpos
anti-Echinococcus (OMS/OIE, 2001).

A lo largo de los ultimos 15 afios, se han desarrollado algunos métodos con el propésito de
simplificar y mejorar las investigaciones epidemiolégicas en las poblaciones de los
hospedadores definitivos y ademas permitir el diagndstico de los animales vivos. Entre estos
métodos estan la deteccion de los coproantigenos y la deteccién del ADN mediante la PCR
(véase mas abajo).

1.3. Vigilancia e investigaciones con arecolina

La purga con arecolina se ha utilizado para llevar a cabo investigaciones de las infecciones por
gusanos planos en poblaciones caninas. En la actualidad su empleo como agente de control se ha
reemplazado por el praziquantel. La arecolina puede causar incomodidad a los perros y su uso para el
diagnéstico se desaconseja.

2. Pruebas coprolégicas

Las formas adultas de Echinococcus presentes en el intestino liberardn moléculas, ya sean superficiales o
secretoras (antigenos), y ADN (hormalmente desde el interior de los huevos). Ambos tipos de moléculas pueden
ser detectadas analizando muestras fecales. La sensibilidad de las pruebas esta claramente influenciada por la
carga parasitaria y el grado de madurez del parasito.

2.1. Pruebas de deteccion de coproantigenos

El ELISA (enzimoinmunoanalisis) de coproantigeno o coproELISA constituye un método alternativo
para el diagnéstico de la equinococosis canina, en el que se han empleado anticuerpos tanto
policlonales como monoclonales, ambos dirigidos contra antigenos ya sean somaticos o
excretores/secretores (ES). Sin embargo, en general, estas pruebas no se comercializan y se
desarrollan en laboratorios de investigacion particulares. Como tales, puede existir cierta variabilidad
entre pruebas de distintos laboratorios en cuanto a la sensibilidad y a la especificidad. Los
CoproELISA suelen ser especificos de género para Echinococcus spp. (Allan & Craig, 2006). Para la
equinococosis canina debida a E. granulosus, la mayoria de autores indica una sensibilidad razonable
(78-100%) y una buena especificidad de género, que va desde el 85% a mas de un 95%, asi como un
cierto grado de deteccion pre-patente (Deplazes et al., 1992). Aunque se observan reacciones
cruzadas, en general parece ser que se deben a una infeccién por Taenia hydatigena, la tenia mas
frecuente en los perros, y los intentos de mejorar la especificidad empleando anticuerpos
monoclonales en los coproELISA no han permitido eliminar este problema. La sensibilidad de los
coproELISA se correlaciona en gran medida con la carga parasitaria de E. granulosus, pero ciertas
infecciones de baja intensidad (cargas de gusanos <50-100) pueden dar falsos negativos en los
coproELISA (Allan & Craig, 2006).

La necropsia para conseguir detectar la infeccion de los zorros por E. multilocularis requiere bastante
tiempo. Las pruebas de coproantigenos mediante el ensayo ELISA ofrecen una alternativa practica
especifica. Las muestras fecales de los zorros se deberian tomar post mortem a partir del recto en
lugar del intestino delgado. Los coproantigenos de Echinococcus también son estables en las heces
de los zorros o los perros mantenidas a 18—25°C durante 1 semana y en heces de perros congeladas
a —20°C. Las pruebas de los coproantigenos también se han utilizado con éxito para evaluar la
eficacia de la expulsion de los gusanos de los zorros salvajes infectados con E. multilocularis
utilizando un cebo que contenia praziquantel, que resulté ser una combinacion eficaz para eliminar la
fuente de infeccion.
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2.1.1. Procedimiento de la prueba de los coproantigenos clasica (especifica del género
Echinococcus (Craig et al., 1996)

i) La muestra fecal (recogida en el recto o del suelo) se mezcla con un volumen igual de
solucion salina tamponada con fosfato (PBS), pH 7,2, que contenga Tween 20 al 0,3%
(PBST), en un tubo desechable con tapén de 5 ml. Se agita vigorosamente y se centrifuga
a 2.000 g durante 20 minutos a temperatura ambiente. Los sobrenadantes fecales se
pueden utilizar inmediatamente o conservar a una temperatura igual o inferior a —20°C,
aungue aparezcan muy 0SCUros 0 VisCOSOS.

i) Se cubre una placa de microtitulacion de 96 pocillos para la prueba ELISA con una
concentracién optima (tipicamente de 5 pg por ml) de la fraccién IgG, purificada utilizando
la proteina A, de extracto de conejo anti-proglétide de E. granulosus en tampodn
bicarbonato/carbonato 0,05 M, pH 9,6 (100 ul por pocillo). La placa se cubre e incuba toda
la noche a 4°C.

iii) Los pocillos se lavan tres veces con PBST durante 1 minuto en cada lavado; a cada
pocillo se afiaden 100 pl del mismo tampoén y se incuba la placa durante 1 hora a
temperatura ambiente.

iv) Se elimina el PBST y se afiaden 50 ul de suero fetal bovino limpio a todos los pocillos. A
continuacioén se afiaden a cada pocillo 50 pl de los sobrenadantes de las muestras fecales
(en pocillos duplicados). La placa se incuba a temperatura ambiente durante 1 hora con
una lamina plastica que cubra la placa.

v) Los pocillos se lavan como en el paso (iii), pero los contenidos se vierten en una solucion
de lejia (hipoclorito) al 10%.

vi)  Se prepara una dilucién 6ptima, con una concentracion de entorno a 1 pg/ml, de la 1I9G de
extracto de conejo anti-progldtide de E. granulosus conjugada a peroxidasa (Allan et al.,
1992) en PBST y se afladen 100 pl a cada pocillo. La placa se incuba 1 hora a
temperatura ambiente (22—24°C).

vii) Los pocillos se lavan como en el paso (jii).

viii) A continuacion, se afiaden 100 pl por pocillo del sustrato tetrametil benzidina (TMB) o
peroxidasa similar, y la placa se deja en la oscuridad durante 20 minutos a temperatura
ambiente (22—-24°C).

ixX) Se lee la absorbancia de los pocillos a 650 nm. Se para la reacciébn enzima-sustrato
afiadiendo 100 pl de acido fosférico (HsPO4) 1 M a cada pocillo. El color cambia de azul a
amarillo si la reaccidn es positiva y se lee a 450 nm.

X)  Los laboratorios deberian establecer su propio criterio de punto final utilizando muestras
estandares positivas y negativas. También se pueden obtener los estandares a partir de
los laboratorios de referencia de la OIE (véase el cuadro de la Parte 4 de este Manual
para los animales terrestres). Normalmente, el umbral de positivo a negativo se acepta
como 3 desviaciones estandares por encima del valor medio de la absorbancia de los
controles negativos, o frente a un control positivo estandar de referencia empleando la
equivalencia de las unidades de absorbancia.

2.2. Métodos de la prueba copro-ADN

2.2.1. Hospedadores definitivos

Aunque el ELISA de coproantigeno proporciona una alternativa en general mejor y mas
practica que la purga con arecolina para la detecciéon pre-mortem de la equinococosis canina,
su falta de especificidad de especie supone un inconveniente, sobre todo en estudios
epidemiolégicos. La amplificacion de fragmentos pequefios de ADN de Equinococcus
especificos de especie en huevos o heces mediante PCR se describié por primera vez en
infecciones de zorros por E. multilocularis, con escasa inhibicion y sensibilidad que
posteriormente aumentaron con la concentracion de los huevos mediante tamizado y flotacion
con cloruro de zinc de las muestras fecales (Mathis et al., 1996). Cabrera et al. (2002) aplicaron
esta técnica dirigida al gen de la subunidad 1 de la citocromo ¢ oxidasa (cox 1) mitocondrial de
E. granulosus como prueba de principio para la identificacion mediante PCR de huevos de E.
granulosus (con una sensibilidad analitica de cuatro huevos) aislados de gusanos adultos y
muestras fecales de perros necropsiados en Argentina. La capacidad de ejecutar una PCR con
muestras o extractos fecales directamente sin aislar primero los huevos de las tenias es una
ventaja, sobre todo cuando se deben analizar cantidades relativamente grandes de muestras.
No obstante, el material fecal conservado en solucion salina con formol no es adecuado para la
amplificacion de ADN, sino que debe utilizarse etanol al 70%. Para extraer ADN total de
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muestras fecales caninas (1-2 g), pueden emplearse kits comerciales de extraccion disefiados
para muestras fecales. Este método se ha empleado con al menos dos coproPCR, basadas en
la repeticion EgG1l Hae lll (Abbasi et al.,, 2003) y en el gen de la subunidad 1 de la
deshidrogenasa NADH (ND1) (Boufana et al., 2013).

En los dltimos afios, se han producido varios avances destinados a simplificar la amplificacion
del ADN (como la amplificacién isotérmica mediada por bucle [LAMP]) (Ni et al., 2014; Salant et
al., 2012) y a mejorar la sensibilidad y la especificidad (como la PCR en tiempo real) (Dinkel et
al., 2011; Knapp et al., 2014; gines et al., 2014). Este hecho es importante para el diagnostico
diferencial entre genotipos de E. granulosus, E. multilocularis y otras tenias existentes en la
misma zona geografica. En concreto, las PCR multiples son Utiles para la deteccion
multiespecie (Dinkel et al., 2011; Trachsel et al.,, 2007). En la actualidad, hay varias PCR
publicadas para el complejo E. granulosus y para E. multilocularis (Tabla 4), cuya gran utilidad
radica en que aportan una especificidad absoluta o extremadamente alta, hasta tal punto que
un resultado puede considerarse una alternativa al propio hallazgo de gusanos en la necropsia
o purga. No obstante, un diagnostico basado exclusivamente en técnicas de PCR se considera
una estrategia inadecuada para los programas de vigilancia o cribado a gran escala debido a la
gran laboriosidad y al alto coste de este procedimiento. La forma mas practica y eficiente de
analizar perros a gran escala es adoptar una estrategia de analisis seriados basada en un
cribado inicial de todas las muestras mediante coproELISA, seguido de un andlisis de todos los
positivos mediante coproPCR y garantizando que se tomen muestras por duplicado de todos

los animales y que se fijen de la forma adecuada en cada técnica.

Tabla 4. Cebadores para PCR utilizados para la deteccion mediante coproDNA (modificado de Craig et al., 2015). El
tejido indica que la técnica también es compatible con la extraccién de ADN de tejidos de metacestodo.

Gen Especie Muestra | Tejido Referencia
coprolé
gica

coxl E. granulosus Huevos Si Cabrera
Cebador directo: 5'-TCA-TAT-TTG-TTT-GAG-KAT-YAG-TKC-3', etal., 2002
Cebador inverso: 5-GTA-AAT-AAM-ACT-ATA-AAA-GAA-AYM-AC-3’
EgG1Haelll E. granulosus Heces Si Abbasi
Eg1121a 5’-GAA-TGC-AAG-CAG-CAG-ATG-3' (antisentido) s.| et al., 2003
Eg1122a 5'-GAG-ATG-AGT-GAG-AAG-GAG-TG-3' (sentido)
12sRNA E. granulosus Huevos / | Si Stefanic
Eglf, 5-CAT-TAA-TGT-ATT-TTG-TAA-AGT-TG-3’; G1 Heces et al., 2004
Eg1r, 5-CAC-ATC-ATC-TTA-CAA-TAA-CAC-C-3’
12S rRNA E. granulosus No Si Dinkel
Gl G1, G5, G6/7 et al., 2004
E.g.ss1for. 5-GTA-TTT-TGT-AAA-GTT-GTT-CTA-3’
E.g.ss1rev. 5 CTA-AAT-CAC-ATC-ATC-TTA-CAA-T-3’
G5, G6, G7:
E.g.csfor. (5-ATT-TTT-AAA-ATG-TTC-GTC-CTG-3")
E.g.cstrev. (5-CTA-AAT-AAT-ATC-ATA-TTA-CAA-C-3’, PCRs
semianidadas especificas de G6/7
(g6/7 PCR; par de cebadores E.g.camel.for. 5-ATG-GTC-CAC-CTA-
TTA-TTT-CA-3'y E.g.cslrev.)
y para E. ortleppi (g5 PCR; par de cebadores E.g.cattle.for. 5’-ATG-
GTC-CAC-CTA-TTA-TTT-TG-3’ y E.g.cslrev.)
Cox1, NAD, rrnS E. granulosus, | Huevos Si Trachsel
Secuencias miultiples denominadas Taenia spp. et al., 2007
PCR anidada-miltiple en tiempo real E. multilocularis, | Heces Si Dinkel
Secuencia de cebador/sonda (5'-3’) E. granulosus etal, 2011
P60.short.for (GY),
TGG-TAC-AGG-ATT-AGA-TAC-CC E. ortleppi,
P375.short.rev E. canadensis
TGA-CGG-GCG-GTG-TGT-ACC (G6, G7),
CVEF.for otras tenias
TTA-ATG-ACC-AAC-ATT-CGA-AA
CVF.rev
AGG/T-ACA/G-TAG/C-CCC-ATAIG-AAAIT-GC
Pnest.for
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Gen

Especie

Muestra
coprolé
gica

Tejido

Referencia

ACA-ATA-CCA-TAT-TAC-AAC-AAT-ATT-CCT-ATC
Pnest.rev

ATA-TTT-TGT-AAG-GTT-GTT-CTA

CVF.light for
TCA/T-GCC/T-TGA-TGA/G-AAC-TTC-GGA/G-TCC
CVF.light rev
AC/TA/G-ATT-CCA-ATA/G-TTT-CAT-GTC/T-TCT
emulti-fl
CTA-AAA-CTA-CAC-AAA-CTT-ACA-TTA-CTA--FL
emulti-705
LC705-ACA-ATA-ATA-TCA-AAC-CAG-ACA-TAC-ACC-A--PH
CaVuFel-fl

ATA-CAC-TAT-ACA-TCT-GAC-AC--FL
CaVuFe2-640
LC640-GCT-ACT-GCT-TTC-TCA-TCT-G--PH

Método LAMP
Eg1121aGAA-TGC-AAG-CAG-CAG-ATGEQ1122aGAG-ATG-AGT-
GAG-AAG-GAG-TGFIP1echCTT-TTC-CGG-ATG-GGT-AGG-CAT-
CTT-TTG-ATC-ACT-CCT-ATT-CTA-GCA-TGTBIP1echCGT-GCT-
GTG-GAG-GTA-GTT-TCG-TTT-TCA-GTG-AGA-TGA-GTG-AGA-AGG

E. granulosus
G1

Huevos

Si

Salant
etal., 2012

ND1

EglF81, 5-GTT-TTT-GGC-TGC-CGC-CAG-AAC-3’ and Eg1R83, 5'-
AAT-TAA-TGG-AAA-TAA-TAA-CAA-ACT-TAA-TCA-ACA-AT-3
EmF19/3, 5-TAG-TTG-TTG-ATG-AAG-CTT-GTT-G-3' and EmR®6/1,
5’-ATC-AAC-CAT-GAA-AAC-ACA-TAT-ACA-AC-3’

E. granulosus
G1;

E. multilocularis;
E shiquicus

Heces

Si

Boufana
etal., 2013

Muchos cebadores mitocondriales y nucleares

Complejo
E. granulosus
G1-G10

(Huevos

)

Si

Boubaker
etal., 2013

Cebadores del gen Nad5 inc. (método LAMP)

Nombre del cebador Secuencia (5’ — 3’)

FIP
TTA-ACC-AAC-CAA-TAA-CAA-CCC-AGT-gaattc-GTG-GTG-TTA-
GTT-ATT-TGG-TTA-GG

BIP
ATG-TGA-CGT-TTG-GTG-TGG-TAG-TTA-gaattc-AAG-AAC-CAC-
CAA-AAT-AAT-GTC-T

F3

GTG-TGT-TGC-TAT-ATT-GCT-TGT

B3

AAC-TTT-AAC-AAC-ATA-CAC-CTA-GT

E. granulosus
s.s (G1)

Heces

Si

Ni et al.,
2014

Captura magnética — PCR mt 12S rRNA gene

EMrtCO1F (5°-TGG-TAT-AAA-GGT-GTT-TAC-TTG-G-3'),
EMrtCO1Rew’ (5-ACG-TAA-ACA-ACA-CTA-TAA-AAG-A-3’), y
Sonda Zen: 5-56-FAM/-TCT-AGT-GTA/Zen/-AAT-AAG-AGT-GAT-
CCT-ATT-TTG-TGG-TGG-GT/3IABkFq/-3’

E. multilocularis

Heces

Si

Isaksson
etal., 2014

Gen de la subunidad ribosomal grande por PCR en tiempo real (rrnL)
Eme-rrn cebador directo:
5-CTG-TGA-TCT-TGG-TGT-AGT-AGT-TGA-GAT-TT-3’

Eme-rrn cebador inverso:

5-GGC-TTA-CGC-CGG-TCT-TAA-CTC-3

Em-sonda con indicador 6-carboxifluoresceina (FAM) y silenciador
tetrametilrodamina (TAMRA):
5-TGG-TCT-GTT-CGA-CCT-TTT-TAG-CCT-CCA-T-3’

E. multilocularis

Heces

Knapp
etal., 2014

LAMP: amplificacién isotérmica mediada por bucle

3. Pruebas serolégicas

3.1. Hospedadores intermediarios

El diagnostico serologico de la equinococosis ovina se ha considerado durante mucho tiempo un
sistema posiblemente importante para los estudios epidemiolégicos en zonas endémicas, asi como
para los programas de vigilancia y control hidatidico. Hace muchos afios que se sabe que las ovejas
infectadas experimentalmente por E. granulosus pueden desarrollar respuestas de IgG especificas
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detectables en cuestion de semanas. No obstante, los niveles de anticuerpos séricos variaron en gran
medida en las infecciones naturales, lo cual dio lugar a una reduccion de la sensibilidad y a reacciones
cruzadas en animales infectados por Taenia hydatigena o T. ovis. Actualmente, este sistema no es
sustitutivo de la necropsia (McManus, 2014; Craig et al., 2015).

3.2

Hospedadores definitivos

Se considera que las pruebas serodiagnosticas para la equinococosis canina tienen muchas
posibilidades de resultar Utiles en la practica para los casos de infecciéon canina por E. granulosus, y
gue inicialmente pueden constituir un sustituto de la purga con arecolina. En las infecciones naturales,
la especificidad diagndstica fue buena (>90%) pero la sensibilidad en general fue mala (35-40%), y
fue muy inferior a la de la deteccion de coproantigeno (Jenkins et al., 1990). Estudios futuros
destinados a evaluar los antigenos recombinantes existentes o a desarrollar otros nuevos podrian
mejorar la sensibilidad de las pruebas seroldgicas para el diagnéstico de la equinococosis canina.

C. REQUISITOS PARA LAS VACUNAS

1. Hospedadores intermediarios

Es probable que la aplicaciéon de una vacuna eficaz para disminuir la infeccion hidatidica en el ganado tenga un
impacto importante en la tasa de transmisioén de la enfermedad al hombre (Lightowlers, 2006). Puesto que
E. granulosus pertenece a la familia de los ténidos, muchos aspectos de su relacion inmunolégica con su
hospedador intermedio son similares a los que ocurren con las especies de Taenia. Es mas, se considerd que el
enfoque seguido en la elaboracién de las vacunas contra las especies de Taenia, como los antigenos nativos de
T. ovis, que protegen al hospedador, también seria eficaz contra E. granulosus. Por lo tanto, en 1996 se
desarrollé una vacuna de antigeno recombinante, EG95, empleando una proteina de oncosfera de E. granulosus
expresada en Escherichia coli. Se ha comprobado que esta vacuna genera niveles altos de proteccion (96-100%)
contra la infeccion de desafio experimental por E. granulosus en ovejas. Desde entonces, la vacuna se ha
aplicado con éxito en estudios experimentales de distintos paises realizados con ovejas y otros hospedadores
intermediarios. La vacuna EG95 dispone de licencia en algunos paises (Lightowlers, 2006).

2. Hospedadores definitivos

Tedricamente, el desarrollo de vacunas caninas contra E. granulosus reduciria la fecundidad y las poblaciones
del parasito y constituiria un paso fundamental hacia la reduccién (prevencién) de la presion de infeccion en los
hospedadores intermediarios, reduciendo asi (previniendo) la infeccidén en los perros. No obstante, todavia no se
ha identificado claramente ninguna molécula candidata.
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