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CALDERON ROMERO (L.), 2017.- Caracterizacion fenética y genética de
individuos del género Fasciola Linnaeus, 1758 (Trematoda: Fasciolidae) de México.
Tesis Doctoral. Directores: Dra. Maria Adela Valero Aleixandre, Dra. Maria Dolores
Bargues Castell6 y Dr. Santiago Mas-Coma, Facultat de Farmacia, Universitat de

Valéncia. Valencia, Espafia. 172 pp.

RESUMEN

La fascioliasis es una importante enfermedad causada por dos especies de
trematodos, Fasciola hepatica y Fasciola gigantica, que incluye un amplio espectro
de especies hospedadoras definitivas tanto domésticas como silvestres. En el
presente trabajo, como primer paso, se realiz6 una revisién bibliografica
exhaustiva de todos los casos humanos de fascioliasis en México, reportados
tanto en la literatura mexicana, como casos de pacientes mexicanos
diagnosticados en Canada y USA. El estudio fenético y genético se realizé con
adultos del parasito, obtenidos de bovinos del matadero de la Ciudad de Toluca,
Estado de México, México, zona de endemia humana. Para el estudio fenético
comparativo se usaron parasitos adultos de especies standard provenientes de
Bovidos de los siguientes lugares geograficos: a) F. gigantica: Bobo Dioulasso,
Burkina Faso (Africa); F. hepatica: Cércega, Francia (Europa); Valencia, Espafia
(Europa): Altiplano Norte Boliviano (América): Se realiz6 un analisis morfométrico
exhaustivo usando un Sistema de Analisis de Imagenes Digitales (CIAS). El
andlisis genético se efectud utilizando marcadores genéticos ribosomales (ITS-1,
5.8S, ITS-2). Los resultados de este estudio demuestran la Unica presencia de F.
hepatica, en todas las poblaciones estudiadas de México, no detectandose la

presencia de F. gigantica ni de formas intermedias.

PALABRAS CLAVE: Fasciola hepatica, F. gigantica, fascioliasis, adultos, casos
humanos, morfometria, bovinos, México, Espafia, Coércega, Burkina Faso,

marcadores fenotipicos, ITS-1, 5.8S, ITS-2.
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CAPITULO PRIMERO: INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION

La fascioliasis es una enfermedad parasitaria producida por Fasciola
hepatica y Fasciola gigantica (Trematoda: Digenea: Fasciolidae) que afecta
principalmente a animales herbivoros y ocasionalmente al hombre,
produciendo principalmente patologia en vias biliares, que es donde se
localizan los parasitos adultos.

Se ha considerado tradicionalmente una importante enfermedad
veterinaria a causa de las importantes pérdidas productivas y econémicas
gue provoca entre el ganado, particularmente bovino y ovino. En cambio, la
fascioliasis humana tradicionalmente se ha considerado una enfermedad
secundaria (MALEK, 1980; BORAY, 1982).

La situacion epidemiolégica de la fascioliasis humana ha cambiado en
los ultimos afios. Desde 1980 ha aumentado considerablemente el numero
de notificaciones de personas infectadas por F. hepatica y varias areas
geograficas se han descrito como verdaderas zonas de endemia humana,
con cifras de prevalencia e intensidad entre bajas y muy altas.

Las zonas de alta prevalencia de fascioliasis en el ser humano no
coinciden necesariamente con las zonas donde la enfermedad constituye
un problema veterinario de primera magnitud. La fascioliasis humana
actualmente ya no puede considerarse simplemente una enfermedad
zoonotica secundaria, sino una enfermedad parasitaria humana importante
(CHEN & MOTT, 1990; SAVIOLI et al., 1999; MAS-COMA et al., 2005,
2008a, 2009a, 20144, b, 20154, b).

La fascioliasis humana es una enfermedad que en la actualidad esta
emergiendo o reemergiendo en muchas regiones del mundo. Se estima

gue hay mas de 17 millones de afectados en paises de los 5 continentes,
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mientras que la poblacién en riesgo se estima es de 180 millones de
personas. En América Latina, la fascioliasis esta distribuida
geograficamente por todos los paises, desde México hasta el cono sur.
Esta enfermedad en América Latina presenta distintas especies de
animales hospedadores definitivos reservorios, esencialmente bovinos y
ovinos (HILLYER & APT, 1997; MAS COMA et al., 1999).

El trabajo desarrollado en la presente tesis esta dentro de una linea de
investigacion multidisciplinar de la fascioliasis que viene realizdndose en el
Departamento de Parasitologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valencia desde 1987, siendo el Catedratico Prof. Dr.
Santiago Mas Coma el director de dicha linea de investigacion.

Los datos sobre fascioliasis humana en México, se encuentran
dispersos en series de comunicaciones personales, notas, algunas tesis de
Licenciatura y Posgrado y publicaciones en revistas médicas, de casos
humanos encontrados por casualidad en su mayoria.

Si bien, F. hepatica esta distribuida por todo el continente americano, la
presencia de F. gigantica, se ha citado en Ecuador (CORNELISSEN et al.,
2001) y en Florida y Texas en el Golfo de México (PRICE, 1953), no
encontrando estudios previos que verifiqguen la presencia de F. gigantica o
formas intermedias en México.

Los estudios de los especimenes de Fasciola de rumiantes de
diferentes partes de los Estados Unidos de América, muestran que, en
California, Oregén, Washington, y algunos de los estados de las costas del
golfo, existen formas indistinguibles fenotipicamente de F. hepatica del
Viejo Mundo. Ejemplares de Texas y Florida se aproximan a F. gigantica
en tamafo y algunos otros aspectos, particularmente en lo relativo a la
distancia entre el limite distal del area testicular y el final de la parte
posterior del cuerpo. Ademas de esos tipos, hay en areas de la Costa del

Golfo una forma que parece ser intermediaria entre los tipos de F.
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gigantica y F. hepatica: tienen la forma general de F. hepatica pero es
mucho mas larga y la distribucién de los foliculos vitelinos son del tipo de
F. gigantica. El hecho de que los rumiantes de los puertos de la Costa del
Golfo tengan estos tres tipos morfolégicos sugiere la posibilidad de que
pueda haber cruzamiento con hibridos de F. hepatica y F. gigantica, asi
como la existencia de ambas especies. No obstante, no existen estudios
en profundidad al respecto. En apoyo de la posibilidad de que mas de una
especie pueda estar presente en los estados de las Costas del Golfo, se
puede notar que un gran namero de cabezas de ganado bovino fue
importado a esta area proveniente de la India, donde hay F. gigantica,
entre los afos 1875 y 1906, proporcionando una oportunidad para el
establecimiento de especimenes de parasitos que no habia en este
continente antes de este tiempo (PRICE, 1953).

A pesar de la importancia de diferenciar entre las distintas especies del
género Fasciola, no hay, hasta el momento técnicas coprolégicas o
inmunoldgicas disponibles para su diagnéstico especifico. La
diferenciaciéon especifica se puede hacer solamente por estudios
morfoldgicos de parasitos adultos (PERIAGO et al., 2006) o por métodos
moleculares (MARCILLA et al.,, 2002; MAS-COMA et al., 2009a). Por lo
tanto, en muchas ocasiones solamente se refiere a infeccién por Fasciola
sp. (MAS-COMA et al., 2005).

Este estudio representa un paso adelante en este intento, analizando
las caracteristicas fenéticas y genéticas de fasciolidos adultos provenientes
de México. Para el estudio fenotipico, se usé un sistema de analisis de
imagen por computadora (Computer Image Analisis System) (CIAS)
(VALERO et al., 2005, 2011, 2012; ASHRAFI et al, 2006, 2015)
basandose en la estandarizacion de las medidas corporales (PERIAGO et
al., 2006, 2008) y para el estudio genético se usé la técnica de la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) (MAS-COMA et al., 2009a).
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1.1.- ANTECEDENTES GENERALES DE LOS FASCIOLIDOS:
FASCIOLA HEPATICA LINNAEUS, 1758 Y FASCIOLA GIGANTICA
COBBOLD, 1855

1.1.1.- CLASIFICACION TAXONOMICA

Segun los trabajos de YAMAGUTI (1958), PANTELOURIS (1965),
TAYLOR (1965), SCHELL (1970), ODENING (1971), BORCHERT (1981),
BORAY (1969, 1982), BOCH & SUPPERER (1982), EUZEBY (1984) y
URQUHART et al. (1987), la clasificacion taxonémica de las especies de

Trematodos en estudio quedaria como sigue:

Phylum Platyhelminthes
Clase Trematoda
Subclase Digenea
Orden Echinostomatida
Suborden Prosostomata Odhner, 1905
Familia Fasciolidae Railliet, 1985
Género Fasciola (Linnaeus, 1758)
Especie F. hepatica (Linnaeus, 1758)
Especie F. gigantica Cobbold, 1855

1.2.- MORFOLOGIA DEL ADULTO DE FASCIOLA HEPATICA Y
FASCIOLA GIGANTICA

El adulto de F. hepatica presenta un cuerpo aplanado y folidceo y el de
F. gigantica es aplanado y méas alargado. La morfologia interna de las dos
especies de trematodos es muy similar. El tegumento posee una cubierta

de espinas dirigidas hacia atras, aunque en algunos ejemplares el extremo
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posterior carece de las mismas. En el extremo anterior del cuerpo de los
Digénidos se sitlla una prolongacién cénica en cuyo apice se localiza la
ventosa oral. Préxima a ella, en el tercio anterior del cuerpo, se localiza la
ventosa ventral o acetdbulo, con funcién de fijacion. El aparato digestivo se
inicia en la boca, situada en la ventosa oral, le sigue una faringe musculosa
y un esoéfago corto que se bifurca en dos ramas ciegas a lo largo del
cuerpo, y que se ramifican dendriticamente numerosas veces (YAMAGUTI,
1958; PANTELOURIS, 1965; TAYLOR, 1965; ODENING, 1971;
BORCHERT, 1981; BORAY, 1982; BOCH & SUPPERER, 1982; EUZEBY,
1984; URQUHART et al., 1987). En el caso de F. gigantica los ciegos
intestinales son mas afinados y ramificados.

El sistema excretor se abre en el extremo posterior del cuerpo y consta
de una vesicula sacciforme de la que parten tubos ramificados que entran
en el parénquima hasta contactar con las células flamigeras, dotadas de
largos cilios que producen una corriente en los tubos, la cual impulsa las
sustancias de desecho hacia la vesicula excretora. El sistema nervioso
consta de un anillo periesofagico de fibras y ganglios pares, del que parten
tres pares de nervios hacia atras, recorriendo todo el cuerpo.

Respecto al aparato reproductor, los adultos de F. hepatica y F.
gigantica son hermafroditas. El aparato reproductor masculino consta de
dos testiculos muy ramificados y situados en tdndem. Los
espermatozoides pasan de los testiculos a dos vasos eferentes que,
uniéndose, forman un vaso deferente que desemboca en la vesicula
seminal interna, seguida por la region prostética, el conducto eyaculador y
el cirro, el cual puede estar retraido en su bolsa. Este cirro, musculoso, se
abre por un conducto precirral en el atrio genital comuan, situado por
delante de la ventosa ventral.

El aparato reproductor femenino consta de un ovario dendritico, situado

usualmente en el lado derecho del paréasito, algo detras del acetébulo,
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seguido del oviducto. En el caso de F. gigantica este 6rgano es mas
ramificado y afinado.

Lateralmente al cuerpo se encuentran las glandulas vitelégenas, muy
ramificadas, con foliculos vitelinos que llenan la mayor parte de las
porciones laterales del cuerpo y se hacen confluentes por debajo de los
testiculos, dichos vitelogenos estan conectados por los viteloductos, los
cuales desembocan en el oviducto comdn y el reservorio Vvitelino,
conectados a su vez con el ootipo. El Utero es corto y acetabular, y
describe una trayectoria tortuosa hasta abrirse, al lado del conducto
precirral, en el poro genital comun (SOULSBY, 1988).

Los huevos de F. hepatica (130-150/63-90 ym) y de F. gigantica (175-
190/90-100 um) son operculados, ovoides, de color pardo-amarillento y no
embrionados en el momento de la puesta. (COMES, 1994; VALERO et al.,
2002, 2009).
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1.3.- CICLO BIOLOGICO

Dada su gran importancia sanitaria, veterinaria y econémica, F. hepatica
ha sido objeto de numerosas investigaciones cientificas, y es probable que
sea una de las especies de Trematodos mejor conocidas hasta la fecha,
siendo objeto de numerosas monografias. Cabe referirse aqui a los
trabajos generales de revision de DAWES & HUGHES (1964),
PANTELOURIS (1965), TAYLOR (1965), BORAY (1969, 1982), ODENING
(1971), TALEGON-HERAS (1974), DARGIE (1986), FABIYI (1987), CHEN
& MOTT (1990), MAS-COMA (2004a) y MAS-COMA et al. (1999, 2003,
2005, 2008, 2014a,b, 2015a,b). El ciclo biolégico de F. hepatica y F.
gigantica es diheteroxeno, es decir, transcurre en dos hospedadores, un
vertebrado (Mamifero), hospedador definitivo, y un invertebrado (Molusco
Gasteropodo), hospedador intermediario. Los hospedadores intermediarios
de Fasciola hepatica, son caracoles pulmonados de agua dulce que
pertenecen al Orden Pulmonata, suborden Hygrophila, Superfamilia
Lymnaeoidea, Familia Lymnaeidae (BARGUES et al., 2001).

Recientes estudios de los lymnaeidos hospedadores intermediarios de
los fascidlidos se han basado mayormente en los nuevos conocimientos
obtenidos a partir de la secuenciacion de marcadores de ADN y sus
correspondientes andlisis filogenéticos (BARGUES & MAS COMA, 1997;
BARGUES et al.,, 1997, 2001, 2003, 2005). Los datos sugieren que F.
hepatica esta ligada a la especie Holartica del grupo Galba/Fossaria, con
G. truncatula como el mas probable hospedador intermediario original,
mientras que otros lymnaeidos pertenecientes a otros grupos pueden jugar
un papel secundario en la transmision bajo ciertas circunstancias
concretas. En cambio, F. gigantica parece estar relacionada con las
especies del grupo Radix, principalmente la superespecie R. auricularia en

el Paleartico y R. natalensis en Africa, otros lymnaeidos como
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Pseudosuccinea, Austropeplea y hasta algunas especies del grupo
Galba/Fossaria se han encontrado esporadicamente transmitiendo en la
naturaleza.

La especificidad por el caracol hospedador intermediario permite
comprender la presente distribucion geografica de ambas especies de
Fasciola. Mientras que F. hepatica fue capaz de expandirse desde su
origen europeo a los cinco continentes, F. gigantica ha estado siempre
restringida a Africa y Asia, un fendmeno biogeografico que parece ser
paralelo a la incapacidad de expansion y colonizacién del grupo Radix a
otros continentes aparte de los dos ya mencionados. Los requerimientos
ecolégicos de los respectivos hospedadores intermediarios también
explican la razén por la cual F. hepatica es mas prevalente en zonas
temperadas y por eso esta ampliamente distribuida por Europa, América y
Oceania, mientras que F. gigantica esta ampliamente adaptada a las
zonas himedas y tropicales que son predominantes en Africa y Asia.

Como hospedadores definitivos de estos parasitos Digénidos pueden
actuar muchas especies. Fasciola hepatica y F. gigantica comparten un
amplio espectro de hospedadores mamiferos. Los mas importantes son las
ovejas, cabras, vacas y bufalos. Los burros, mulas y los camélidos
africanos sirven como hospedadores definitivos alternativos. Animales
herbivoros salvajes como los ungulados, lagomorfos y suidos también son
susceptibles a la infeccion. F. hepatica también ha sido descrita en cerdos
domésticos y caballos, mustélidos, camélidos sudamericanos Yy
marsupiales australianos, mientras que, en Africa, F. gigantica ha sido
descrita en antilopes, jirafas y cebras. Algunos otros hospedadores
definitivos reportados para F. hepatica y F. gigantica son basicamente a
nivel experimental de laboratorio y pueden ser considerados como
hospedadores definitivos accidentales (conejos, ratones, ratas, hamsteres
y conejillos de indias) (MAS COMA & BARGUES, 1997; VALERO et al.,
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1998, 2002; MAS COMA, 2004a).

Los humanos son considerados como importantes hospedadores
definitivos “accidentales” para F. hepatica y la fascioliasis humana esta
generalmente asociada con sintomas clinicos serios (MAS COMA et al.,
2000, 2013a, 2014a,b,c;d; VALERO et al., 2003, 2017). Hay muy poca
informacion disponible sobre infecciones humanas causadas por F.
gigantica, a pesar de que algunos casos humanos han sido reportados
(STEMMERMAN, 1953; HAMMOND, 1974, LE et al., 2008; VALERO et al.,
2016).

El adulto vive en los canales biliares de su hospedador definitivo,
eliminando huevos que, pasando por el intestino, salen con las heces al
exterior. Segun la temperatura se embrionan en el medio externo acuético
(agua dulce) y los huevos eclosionan cuando la fase de miracidio esté
perfectamente desarrollada en su interior. La embrionacién va a depender
de la temperatura (6ptima 22-25°C) y dura entre 9 y 15 dias. El miracidio
que sale del huevo es una forma ciliada, con una mancha cefélica y un
sistema nervioso que controla el movimiento, manifestando un tropismo
positivo hacia la luz, es decir, hacia la interfase agua-tierra donde tiene su
habitat el hospedador intermediario (NEUHAUS, 1953; PANTELOURIS,
1965; TAYLOR, 1965; YAMAGUTI, 1975; URQUHART et al., 1987). El
miracidio, en el medio externo, tiene una vida de 6 a 8 horas con una
temperatura ambiente de 30°C y de 20 horas con una temperatura de
10°C. Penetra en el molusco por cualquier parte del mismo, aunque
preferentemente por los bordes del manto, mediante fendmenos
mecanicos o0 enzimaticos. Tras penetrar en el caracol se desprende de la
cubierta ciliada y origina la forma larvaria denominada esporocisto. En
dicho esporocisto existen bolas germinales que originaran redias, fase
larvaria con un pequefio aparato digestivo (PANTELOURIS, 1965;

TAYLOR, 1965). Las redias rompen la pared del esporocisto, que cicatriza

27



posteriormente, y van al hepatopancreas del caracol, localizdndose en el
tejido conjuntivo interlobular. En el interior de las redias se forman nuevas
bolas germinales que daran lugar a otras redias o a cercarias, pudiendo
existir hasta cuatro generaciones de redias. Las tres primeras
generaciones pueden dar lugar tanto a redias como a cercarias,
produciendo Unicamente cercarias la cuarta generacion (RONDELAUD &
BARTHE, 1978, 1981, 1986). Se producen cercarias durante 5 a 8
semanas, saliendo al exterior entre la quinta y la doceava semana
siguientes a la parasitacion. Salen al exterior de un modo pasivo
(KENDALL & MC CULLOUGH, 1951; BOIX-BUSSON et al.,, 1985a) en
determinadas horas, coincidiendo con los habitos del hospedador y
dependiendo de las condiciones ambientales (temperatura, agua) y del
caracol (talla, estivacién, alimentacién). La morfologia de la cercaria es de
tipo gymnocéfalo (BAYSSADE-DUFOUR et al., 1980; BORCHERT, 1981;
SOULSBY, 1986). Las cercarias salen al agua de forma pasiva (KENDALL
& Mc CULLOUGH, 1951; BOIX-BUSSON et al., 1985b), nadan, pierden la
cola, contactan con la vegetacion acuética, se enquistan y dan lugar a las
metacercarias (DIXON, 1965). Algunas cercarias pueden fijarse formando
quistes por debajo o en la misma superficie del agua y se llaman
metacercarias flotantes (FUNATSU, 1998). Las metacercarias son viables
en atmoésfera humeda, aunque mueren rapidamente cuando se secan. El
hospedador definitivo se infesta al ingerir la vegetacion con metacercarias.
Estas se desenquistan en el yeyuno (DAWES & HUGHES, 1964) entre 2 y
24 horas tras la ingestion, siguiendo dos fases: activacion, regulada por la
temperatura, potencial redox y diéxido de carbono; y emergencia, regulada
por la bilis. Los jovenes adultos migran a través de la mucosa intestinal y la
cavidad abdominal, alcanzando la cavidad peritoneal y seguidamente
llegan al higado, después de perforar la capsula de Glisson. Dentro del

parénquima hepatico migran durante un tiempo hasta que se instalan en
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un conducto biliar grande. Alli el Digénido alcanza la madurez sexual,
alimentandose durante la migracién de epitelio, tejido conectivo, fibras
musculares, tejido hepatico y sangre. El adulto de F. hepatica se fecunda y
pone huevos que saldran al exterior via bilis y heces, comenzando el ciclo
de nuevo. Aungue el microhabitat definitivo del adulto de F. hepatica son
los canales biliares del higado, también puede localizarse en otros 6rganos
en localizaciones ectdpicas, como pulmén, pancreas, rifidn, corazén, etc.
Fasciola gigantica no es tan cosmopolita como F. hepatica. Su distribucion
geogréafica esta restringida al continente Africano, India y Paquistan,

Sureste Asiatico, Filipinas y Hawai.
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1.4.- DISTRIBUCION GEOGRAFICA E IMPACTO ECONOMICO

La distribucion geografica de los Trematodos se determina
principalmente por los patrones de distribucion de sus hospedadores
intermediarios (OVER, 1982; BORAY, 1985). En los ultimos afios ha
habido una reemergencia de la fascioliasis debido al cambio climatico y la
llegada de climas mas templados y humedos (MITCHELL, 2002; MAS-
COMA et al., 2009). En partes del Reino Unido, Irlanda, Francia, areas
endémicas de Espafa y varios paises de Europa central y este, incluyendo
los estados bdlticos, Ucrania y Rusia, esta reemergencia ha sido debida a
F. hepatica, al igual que en Australia y Nueva Zelanda. Mientras que, en
muchos paises tropicales, la reemergencia es debida a F. gigantica
(WALKER et al., 2004; AFSHAN et al., 2014).

Los efectos de las infecciones por helmintos en la fisiologia del animal
hospedador como resultado de la relaciéon parasito/hospedador, varian
dependiendo de la dosis infectiva, la predileccion del parasito por ciertas
localidades y su densidad en éstas, combinado con la respuesta inmune
del hospedador. Por esta razén, es dificil estimar la relevancia econémica
de la infeccibn en los animales (OVER et al.,, 1992). Las pérdidas
econdmicas estan intimamente relacionadas con el impacto de la infeccién
helmintica en la produccion del hospedador. Este impacto suele variar
considerablemente entre mortalidad, pérdidas cronicas de produccion tales
como la disminucion de la tasa de crecimiento, pérdida de peso y/o
fecundidad baja del hospedador parasitado o incluso puede ser nulo
(OVER et al., 1992; HILLYER & APT, 1997).

La fascioliasis es muy importante en términos de pérdida econdmica
para la comunidad ganadera global. Esta pérdida esta estimada en mas de
$2,000 millones de ddlares americanos anuales, ya que mas de 600

millones de animales estan infectados (SPITHILL et al., 1999). Segun
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HILLYER & APT (1997), las pérdidas de bovinos y ovinos a nivel mundial
causan pérdidas econdmicas directas con estimaciones de 250 millones de
ovejas y 350 millones de ganado vacuno en riesgo de contraer la
enfermedad. Los resultados de un estudio realizado en Suiza sugieren que
la pérdida econémica media debida a la fascioliasis bovina es este pais es
de aproximadamente 52 millones de Euros, con limites de confianza del
95% de un rango de 22 a 92 millones por afio, lo cual representa una
pérdida media por animal de 299 Euros. Muchas de estas pérdidas son
debidas a la reduccién de la producciéon de leche y reproduccion y otras
pérdidas menores son debidas al decomiso de higados y la disminucién en
la produccion de carne (SCHWEIZER et al., 2005). En partes del Reino
Unido, las tasas de decomiso de higados han llegado hasta el 50% en el
ganado vacuno y hasta 30% en el ovino (WALKER et al., 2004). También
se han descrito importantes casos de decomiso de higados en ganado
bovino, ovino y caprino en el continente americano (México, Cuba, Peru,
Brasil y Argentina), en Africa (Kenia, Nigeria, Senegal y Camerun) y en
Asia (Turquia, Irak, Pakistan, India, Indonesia y Filipinas) (OVER et al.,
1992).

La fascioliasis causada por F. gigantica es considerada como una de las
enfermedades mas importantes en los rumiantes de Asia y Africa (BORAY,
1985; FABIYI, 1987; AFSHAN et al., 2014a; ASHRAFI et al., 2015;
AHASAN et al., 2016). Estimaciones de la prevalencia de F. gigantica en
rumiantes tienen un rango de entre 80-100% en algunos paises (FABIYI,
1987). F. hepatica tiene una capacidad de adaptacion muy alta, al igual
gue su hospedador intermediario por excelencia, Galba truncatula. Ambos
han logrado expandirse desde su area geogréfica original europea hasta
los cinco continentes gracias a la exportacion del ganado europeo durante
la colonizaciébn de América y posteriormente a otros continentes como

Africa. Fasciola hepatica ha tenido la capacidad para adaptarse a nuevos
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hospedadores definitivos como los camélidos en Africa y en las areas
Andinas de algunos paises latinoamericanos y los marsupiales en Australia
(MAS COMA et al., 2003, 2009a) y G. truncatula ha logrado expandirse por
el continente africano, por América del Norte y del Sur y por Australia
(BARGUES & MAS COMA, 1997; MAS COMA et al., 2001, 2009a).

En los dltimos afos, la fascioliasis a nivel humano ha incrementado
alarmantemente en todo el mundo. Un andlisis de la distribucion de casos
humanos demuestra que no hay una correlacion entre la fascioliasis
humana y animal, ya que una alta prevalencia en humanos no esta
necesariamente relacionada con la presencia de una alta prevalencia en
animales (ESTEBAN et al., 1998). En Europa, hay una mayor presencia de
casos humanos en Francia, Espafia y Portugal, mientras que los casos de
fascioliasis animal estdn mas ligados con los paises del norte donde los
casos humanos son esporadicos. En América del Sur, las zonas de
hiperendemia y mesoendemia humana se encuentran en Bolivia y Perd
mientras que en paises donde hay un mayor problema veterinario, como
en Argentina, Chile y Uruguay, solo hay casos humanos esporadicos o de
hipo endemia. En Australia el problema veterinario es bien conocido, sin
embargo, soélo tienen casos humanos esporadicos. Esta diferencia entre la
prevalencia de la fascioliasis humana y animal parece estar relacionada
con los habitos alimenticios de la gente y las condiciones econdmicas y
sanitarias de los paises involucrados (MAS-COMA et al., 2005, 2009a).
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1.5.- EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL

Tal y como se ha comentado previamente (1.4), la presencia de F.
hepatica y/o F. gigantica se determina por la existencia de los
hospedadores intermediarios y animales herbivoros y estéa relacionada con
las condiciones climaticas (MAS COMA & BARGUES, 1997; MAS-COMA
et al., 2005, 2009). Ciertas diferencias biologicas entre F. hepatica y F.
gigantica influyen en la prevalencia de estos Trematodos en diferentes
regiones. Los estadios larvarios intramoluscales de F. gigantica crecen
mas despacio y las metacercarias sobreviven mejor a temperaturas altas y
son mas susceptibles a la desecacion. Los hospedadores intermediarios
de F. gigantica comparten estas caracteristicas. Por estas razones, F.
hepatica es méas prevalerte en zonas templadas y entonces es dominante
en Europa, América y Oceania (OVER, 1982; MAS COMA et al., 2009;),
mientras que F. gigantica estd ambientalmente adaptada a las zonas
tropicales y humedas que predominan en Africa y Asia (FACEY &
MARSDEM, 1960; CHEN & MOTT, 1990; MAS COMA et al., 2008, 2009).

Los hospedadores intermediarios de Fasciola necesitan temperaturas
moderadas y una humedad alta. Generalmente, en Europa, los veranos
largos y lluviosos son éptimaos para facilitar brotes de fascioliasis.

La distribucion geogréfica de F. hepatica y F. gigantica a veces se
superponen en Asia, Africa y Norte América. En las regiones tropicales
donde se encuentran las dos especies, generalmente F. gigantica prefiere
zonas bajas mientras que F. hepatica suele estar en zonas mas altas
(ESTEBAN et al., 1998; MAS-COMA et al., 1999b, 2009; ASHRAFI et al.,
2015).

Las medidas de control varian segun el pais e inclusive hasta la zona
afectada. Por esto, es necesario hacer un previo estudio epidemiolégico

gue permita obtener recomendaciones sobre la mejor temporada para
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tratar al igual que para obtener informacion sobre el tipo de farmacos que
se pueden utilizar (efectivos y disponibles). También es necesario obtener
buena informacion acerca de la comunidad ganadera y la salud de sus
animales. La eficacia del control de la fascioliasis depende de la correcta
implementacién integral de la reduccion de la carga parasitaria en los
animales hospedadores, la reduccion del numero de caracoles
intermediarios y la reduccién del riesgo de infeccion para los humanos
(MAS COMA & BARGUES, 1997; MAS-COMA, 1998; MAS-COMA et al.,
2008).

1.6.- DIAGNOSTICO

Las dificultades para establecer el diagnostico etiologico radica en lo
peculiar de la infeccién, son huevos de elevado peso y escasos, por lo que
se requiere de técnicas coprologicas de concentracion y sedimentacion
para detectar este tipo de huevos, u otras técnicas que por lo general no se
realizan en los laboratorios de diagndstico clinico (MAS-COMA et al.,
2014d). Otros recursos efectivos para el mismo fin son los examenes de
contenido duodenal, obtenido éste por medio de sondeo o con la cipsula
de Beal, que permiten hacer la busqueda de huevos de F. hepatica con
mucha mayor facilidad, debido a que en este fluido estdn mas
concentrados. Por otro lado, si las personas encargadas del diagnostico de
laboratorio no han visto nunca o no conocen bien los huevos del parésito,
los pueden confundir facilmente con estructuras vegetales presentes
normalmente en materia fecal y que tienen la forma de dichos huevos.

Los métodos directos son los que con mayor frecuencia establecen el
diagnostico de la fascioliasis, bien mediante el hallazgo de huevos en
examenes coprolégicos seriados por sedimentacion o flotacion, o bien

durante el sondeo duodenal simple o utilizando el método de la capsula de
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Beal. También se identifican parésitos adultos en las intervenciones
quirdrgicas.

Durante el periodo inicial, cuando todavia no hay producciéon de huevos
0 en casos de no deteccion de huevos en heces, se emplean reacciones
serolégicas para determinar la infeccion por F. hepatica (ESPINOZA et al.,
2007; VALERO et al., 2012a,b; MAS-COMA et al, 2014d) La
determinacion de coproantigenos también es un método util (UBEIRA et
al.,, 2009; VALERO et al., 2012b; MAS-COMA et al.,, 2014d), o por
imagenes (ecografia) (MAS-COMA et al., 2014c). La eosinofilia elevada es
un dato muy importante que debe considerarse en el diagnéstico de la
fascioliasis. A veces, se pueden ver los parasitos adultos en cortes
histologicos. La clinica y la patologia de la enfermedad, es orientativa
(MAS-COMA et al., 2014c).

1.7.- TRATAMIENTO

La fascioliasis ha sido clasicamente tratada con emetina y
dehidroemetina e inclusive, en algunos paises todavia se utilizan. Sin
embargo, debido a sus efectos secundarios, estos farmacos han sido
reemplazados por otros (WHO, 1990). Todos los farmacos efectivos contra
una especie de Fasciola, son igualmente efectivos contra la otra
(FAIRWEATHER & BORAY, 1999). Algunos de los farmacos utilizados en
humanos incluyen la cloroquina, el hexacloro-para-xilol, el biotinol, el
metronidazol, el albendazol y el praziquantel. El niclofolan, diamifenetida y
la rafoxamida han sido utilizados Unicamente en animales (WHO, 1990,
1995).

El triclabendazol (TCBZ), es un compuesto de benzimidazol, se ha
utilizado comuinmente en ganado desde el afio 1983 (BORAY et al., 1983).

Actualmente, el TCBZ comercializado para el tratamiento en animales por
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Novartis Pharma S.A. como Fasinex®, es uno de los farmacos mas
utilizados para el control de la fascioliasis animal. En estudios in vitro, el
farmaco causa cambios degenerativos en el tegumento y la superficie del
tracto digestivo de los adultos de Fasciola (GORCHILOVA et al., 1988) y
altera la bioquimica de los adultos y los ejemplares inmaduros (BENNET &
KOLER, 1987). El TCBZ inhibe la sintesis de proteinas, desacopla la
fosforilacion oxidativa y tiene una accion de inhibicibn de microtibulos
(ROBINSON et al., 2002). Otros estudios han demostrado que el Fasinex®,
al igual que los demas derivados del benzimidazol, tiene un efecto
clastogénico sobre los linfocitos in Vitro, causando aberraciones
cromosomicas, intercambio de cromatina y formacién de microndcleos
(AHMED & OTHMAN, 2003).

La formula veterinaria del TCBZ se utilizé por primera vez en humanos
en 1986 para tratar a dos pacientes de Austria y Alemania (KEISER et al.,
2005) y en el afio 1989 se utiliz6 mas ampliamente durante la epidemia de
fascioliasis humana de la Republica Islamica de Iran, ya que las
autoridades sanitarias del pais aprobaron la utilizacion de formulaciones
veterinarias para abordar la situacion (SAVIOLI et al., 1999). Debido a los
buenos resultados, el productor del TCBZ, Ciba-Geigy (actualmente
Novartis Pharma S.A.) y la OMS acordaron, en 1990, desarrollar una
formulacion humana del farmaco (KEISER et al., 2005). El laboratorio
formuldé una preparacion especifica para humanos y realiz6 los ensayos
preclinicos necesarios mientras que la OMS se responsabilizé del
desarrollo del protocolo para el ensayo clinico y el andlisis de los
resultados (SAVIOLI et al., 1999). En un estudio realizado en Irdn con
pacientes diagnosticados con fascioliasis, la efectividad de una formulacién
de TCBZ para humanos fue confirmada (TALAIE et al., 2004). Posteriores
estudios realizados en Egipto (EL-TANTAWANY et al.,, 2007), Cuba y
Bolivia (VILLEGAS et al.,, 2012) también corroboran su efectividad en
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humanos.

El Ministerio de Salud y Poblacién de Egipto en conjunto con la OMS y
Novartis Pharma S.A. fueron los primeros en registrar el TCBZ para uso
humano. A partir de diciembre de 1997, la comision de la OMS sobre
Utilizacidbn de Drogas Esenciales recomend6 que se incluyera el TCBZ
dentro de la lista (SAVIOLI et al., 1999).

A mediados de los afios 90 se empezaron a registrar casos de
resistencia al TCBZ en ganado de granjas australianas (OVEREND &
BOWEN, 1995) y desde entonces se han reportado en varios paises
europeos como Irlanda, Reino Unido, Paises Bajos (MOLL et al., 2000;
GAASENBEEK et al., 2001) y Espafia (FAIRWEATHER, 2005). El
mecanismo por el cual el parasito logra ser resistente al TCBZ todavia no
es muy conocido, quedando incluso por dilucidar el propio mecanismo de
actuacion del farmaco (COLES, 2005). Hasta la fecha, no se han
confirmado casos resistentes a TCBZ en humanos, aunque la aparicién de
resistencia debe medirse por el nivel de resistencia en los reservorios
animales (BRENNAN et al., 2007). En todo caso, algunas estrategias para
afrontar esta situacibn en animales ya han sido propuestas por
FAIRWEATHER (2005). Estas incluyen la utilizacion de fasciolicidas
alternativos, combinaciones sinérgicas de farmacos y el desarrollo de
nuevos farmacos alternativos (ELITOK et al., 2006; KEISER et al., 2006;
HEGAZI et al.,, 2007; KEISER et al.,, 2007; MCKINSTRY et al., 2007;
KEISER & MORSON, 2007).
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1.8.- ANTECEDENTES EN MEXICO

La fascioliasis es una enfermedad parasitaria conocida por varios
nombres en las diferentes regiones de la Republica Mexicana, entre los
nombres vulgares con que se le conoce, estan los siguientes: duela del
higado, papalctilla, caracolillo, palomilla, conchilla, arenilla, conchuela,
cucuyache, orejuela, sanguijuela, saguaipé, mal de botella, distoma,
acuyachi, cazahuate, nombres que describen la forma fisica del parasito o
signos observados en el animal afectado (MAZZOTTI et al., 1956).

Los trabajos publicados sobre fascioliasis humana pueden agruparse en
las siguientes categorias:

- notificaciones de casos individuales,

- articulos que informan de que la incidencia se concentra de forma
significativa dentro de grupos familiares porque sus miembros han
compartido los mismos alimentos contaminados,

- brotes que no necesariamente afectan a miembros de la misma
familia,

- estudios epidemiologicos de un gran numero de personas
infectadas.

TOUSSAINT (1895) comunicé el hallazgo, en un humano, en un caso
de autopsia, de estructuras parecidas a huevos de distoma, localizadas en
pulmones, haciéndolo pensar en una fascioliasis erratica. CABALLERO
(1936) reportd el primer caso humano de fascioliasis autoctona en el pais,
diagnosticado en un nifio que presentaba eosinofilia elevada y al cual, en
examenes coprologicos, se le reportaron en repetidas ocasiones, huevos
de F. hepatica, no habiendo antecedentes de ingestidon de visceras durante
el periodo de tiempo que duré el estudio de este paciente. Desde
entonces, se han publicado una serie de casos humanos de dicha

parasitosis.
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1.8.1.- HOSPEDADORES DEFINITIVOS

En México, practicamente se ha encontrado ganado infectado en todo el
pais (MAZZOTTI et al., 1956), produciendo elevadas pérdidas anualmente
(GONZALEZ, 1969).

Sin lugar a dudas la fascioliasis en el ganado existe en todos los
estados de la Republica Mexicana. Esta parasitosis, al igual que con
algunas otras de las que se ha comprobado su existencia en el pais, ha
sido objeto de muy pocos estudios de investigacion adecuados para
determinar su importancia verdadera. Dentro de las pocas investigaciones
realizadas sobre el tema, cabe destacar las de MAZZOTTI et al. (1956),
HERNANDEZ et al, (1959), GOMEZ et al. (1978), REGALADO ORTIZ
(1980), TAY et al. (1986) y LAMOTHE (1988), las que sefialan los estados
en los que se ha encontrado y reportado fascioliasis en distintos animales.
Es importante sefalar que en el Valle de Atlixco, Puebla, en los estados
que riega el rio Lerma, en el Valle de México, Tabasco, Chiapas, San Luis
Potosi, Hidalgo, Tamaulipas, Veracruz y otros lugares mas, la frecuencia
con gque se encuentra F. hepatica en el ganado es elevada, del 15 al 40%
generalmente. Cabe destacar que, en algunos lugares como Ciudad
Hidalgo, Michoacan y Tulancingo, Hidalgo, en donde se han hecho
estudios especificos para buscar al parasito, se le ha encontrado con el
100% de infeccion en el ganado (TAY & HARO, 1986).

Si bien el numero de casos humanos de fascioliasis reportados en
México son pocos, vale la pena sefialar que la parasitosis estd muy
difundida entre el ganado vacuno, ovino, caprino, etc., a lo largo y ancho
del territorio nacional. El ganado contamina con su materia fecal, en donde
se eliminan los huevos del parasito, los rios, acequias, canales de riego,
etc., donde crecen plantas acudticas comestibles que el mexicano

consume frecuentemente, exponiéndose a adquirir la infeccion.
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Un porcentaje importante de los casos (38.4%) se ha diagnosticado
guirdrgicamente, por lo que es necesario hacer diagnéstico diferencial
cuando hay cuadros clinicos hepéaticos o de vias biliares. Este
padecimiento suele ceder facilmente con el tratamiento especifico para el
pardsito, que es la dehidroemetina a razéon de 1 mg/kg/dia/10 dias,
triclabendazol que no hay en México, sin necesidad de recurrir a la cirugia.

Es importante sefialar que el consumo humano de las plantas acuaticas
mencionadas, sobre todo berros, sin que sean tratadas adecuadamente
antes de consumirlas, con lavado directo al chorro del agua, hervidas y/o
tratadas con sustancias que maten la forma infectante del parasito,
permitira que se siga efectuando la transmision al hombre.

Los animales que sirven para el consumo humano (ganado vacuno,
ovino, caprino, etc.), sufren la enfermedad al igual que el hombre, lo que
redunda en pérdidas de leche y carne, o muerte de los animales que
sufren la enfermedad, lo que ocasiona un déficit en la economia ganadera,
por lo que seria recomendable realizar estudios de investigacion tendientes

a cuantificar estas pérdidas econdémicas a niveles regional y nacional.

1.8.2.- HOSPEDADORES INTERMEDIARIOS

Las diferentes especies de caracoles lymnaeidos que intervienen en el
ciclo biolégico en la naturaleza, que se han sefialado en México son:
Lymnaea attenuata (AGUIRRE PEQUENO, 1939), Lymnaea obrussa
(MAZZOTTI, 1955), Lymnaea humilis (MAZZOTTI, 1956) y Lymnaea
(Galba) cubensis (GOMEZ AGUDELO et al., 1978).
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1.9.- OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

» Hacer una revision bibliografica exhaustiva, de todos los casos
humanos de fascioliasis, reportados en México.

» La caracterizacion morfométrica de poblaciones de adultos
fasciélidos presentes en parasitaciones naturales de bovinos de
México, utilizando como previa base la caracterizacién de patrones
especificos de F. hepatica y F. gigantica en poblaciones estandar

alopétricas de Esparia, Francia, Burkina Faso y América.

» La caracterizacion genética de las poblaciones de fasciolas de
parasitaciones naturales de bovinos de México, utilizando como
referencia las secuencias de ejemplares de F. hepatica del Gene
Bank.
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CAPITULO SEGUNDO

2.- MATERIAL Y METODOS

2.1- MATERIAL

2.1.1.- MATERIAL BIBLIOGRAFICO

En la revisién de los casos de fascioliasis humana se han utilizado los
articulos, tesis, resimenes de congresos, comunicaciones personales,
encontrados sobre fascioliasis humana en la Republica Mexicana, y
reportes de pacientes mexicanos con fascioliasis encontrados en el

extranjero.

2.1.2.- MATERIAL PARASITOLOGICO

En el presente trabajo se analizan adultos del Trematodo Digénido F.
hepatica procedentes del Estado de México, en la Republica Mexicana.
Los paréasitos adultos han sido recolectados de ganado bovino
naturalmente infectados, de raza criolla y con un promedio de dos afios de
edad, tomados de los conductos biliares de bovinos sacrificados en el

matadero de la Ciudad de Toluca, Estado de México, México.

2.1.2.1.- CARACTERIZACION DEL ESTADO DE MEXICO

Las coordenadas geograficas extremas del estado de México son las
siguientes: Al norte 20°17’, al sur 18°22’ de latitud norte; al este 98°36’, al
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oeste 100°37’ de longitud oeste (INEGI, 2000). Porcentaje territorial: El
estado de México representa el 1.1% de la superficie del pais (INEGI-
DGG, 1999). Colindancias: México colinda al norte con Michoacan de
Ocampo, Querétaro de Arteaga e Hidalgo; al este con Hidalgo, Tlaxcala,
Puebla, Morelos y Guerrero; al oeste con Guerrero y Michoacan de
Ocampo. Capital (INEGI, 2000). Capital: Toluca de Lerdo. La extension
territorial del estado es de 22,499.95 kilometros cuadrados, cifra que
representa el 1.09 % del total del pais y ocupa el lugar 25 en extension
territorial, respecto a los demas estados. Hidrolégicamente el estado esta
comprendido en tres grandes cuencas: Lerma, ocupa el 27.3 por ciento de
la superficie estatal; el Balsas 37.2 por ciento y el Panuco 35.5 por ciento.
Desde el punto de vista climatolégico, en el estado se han identificado los
climas templados que ocupan la mayor parte de la superficie del estado,
dentro de los altiplanos que forman los valles de Toluca, Lerma y
Cuautitlan-Texcoco, en las partes centro y este de la entidad, con una
temperatura media anual que oscila entre 12°C y 18°C y una precipitacion
mayor a los 700 milimetros, ocupando el 68 por ciento de la superficie

estatal.

La ciudad de Toluca es la capital del Estado de México, se ubica a 67
kilbmetros al suroeste de la ciudad de México; con una altura de 2680
msnm es la ciudad mas alta del pais, su temperatura media anual es de
12°C.

2.1.2.2.- MATERIAL DE PARASITOS ADULTOS ANALIZADOS

Estudios previos indican que la especie del hospedador definitivo influye
en el tamafio de los fascidlidos adultos, asi como de sus huevos,
principalmente por el tamafio de los conductos biliares del higado
parasitado (VALERO et al., 2001a, 2002; MEZO et al., 2013; ASHRAFI et
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al., 2015). En este sentido, todo el material de adultos de fasciolidos
analizados en el presente trabajo procede de parasitaciones naturales de
Boévidos.

Después del sacrificio de los hospedadores definitivos se analizaron los
higados. Los fascidlidos presentan en el hospedador definitivo una
migracion desde el parénquima hepatico hasta su ubicacién final en el
canal biliar. VALERO et al. (2006a), a través de un modelo logistico,
caracterizo el crecimiento corporal de los adultos fasciolidos en dos fases:
a) la parte “exponencial” del crecimiento logistico correspondiente al
desarrollo corporal durante la migracion en la cavidad abdominal y en el
parénquima hepdtico; b) su desarrollo y maduracion sexual en el sistema
de conductos biliares hasta el inicio de la produccién de huevos. A partir de
este momento, el desarrollo del adulto fascidlido sigue la parte “saturada”
del modelo logistico de crecimiento, es decir, la entrada en el conducto
biliar induce la maduracién y la produccion de huevos. Asi, Unicamente se
analizaron los adultos de fasciélidos que se encontraron dentro de los
canales biliares. Ademas, en el estudio morfologico de la presente Tesis
Doctoral unicamente se han incluido fasciélidos con huevos en el Gtero
(n=705. Las muestras analizadas incluian la mayor variabilidad de vermes
posible (diferentes estados de maduracién, tamafio corporal y gravidez
uterina). Los vermes adultos fueron fijjados en soluciébn de Bouin entre
porta y cubre, pero sin ejercer presion para evitar la distorsion. Los
especimenes fueron teflidos con Carmin Boracico de Grenacher,
diferenciados, deshidratados y montados en balsamo de Canada. Se
estudiaron un total de 285 especimenes provenientes de bovinos de
Toluca, Estado de México, México. También se analizaron adultos de F.
hepatica procedentes de otros continentes, para hacer el estudio
comparativo de los parasitos procedentes de México. En total se

estudiaron 705 fasciolidos adultos, procedentes de distintos paises.
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Todos los bovidos hospedadores definitivos de los que se obtuvieron los
fasciélidos eran adultos originarios de zonas cercanas al matadero donde
se obtuvo el material. Pasaremos a detallar seguidamente el material
analizado, especificando zona geografica, nimero de pardsitos adultos

analizados, nimero de hospedadores y matadero de procedencia:

a) Material procedente de Valencia (Espafa): 84 especimenes de 7
ejemplares de vacas del Matadero de Mercavalencia (altitud cercana al
nivel del mar);

b) Material procedente de Corcega (Francia): 86 especimenes de 6
ejemplares de vacas del Matadero de Portovechio (altitud cercana al nivel
del mar);

c) Material procedente de Bobo-Dioulasso (Burkina Faso): 81
especimenes de 4 ejemplares cebus del Matadero de Bobo-Dioulasso
(altitud cercana al nivel del mar);

d) Material procedente del Altiplano Norte Boliviano (Bolivia): 169
especimenes procedentes 4 ejemplares vacas del Matadero de El Alto
(Departamento de La Paz) (altitud aproximada de 4000 m sobre el nivel del
mar);

e) Material procedente de Toluca, Estado de México (México): 285
especimenes procedentes 13 ejemplares vacas del Matadero de Toluca

(altitud aproximada de 2667 m sobre el nivel del mar).

Europa se considera el origen de F. hepatica (MAS-COMA et al., 2003).
Por esta razén, como estandares de F. hepatica se usaron especimenes
incluyendo localizaciones europeas de Espafia y Francia. Ademas, como el
material mexicano procede de zonas de altitud, con fines comparativos, se
ha incluido una poblacion de F. hepatica procedente del Altiplano Norte
Boliviano. Como estandares de F. gigantica se usaron especimenes de
Burkina Faso, puesto que Radix natalensis es la especie de lymnaeido que

existe en ese pais (no se han reportado especies de Galba/Fossaria,
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transmisoras de F. hepatica). La caracterizacion fenotipica morfologica de
estas poblaciones estandar de Europa y Burkina Faso fue llevada a cabo
por PERIAGO et al. (2006) y la de Bolivia por VALERO et al. (2001a).

2.2.- METODOS

2.2.1.- METODOS DE REVISION BIBLIOGRAFICA

Para el conocimiento de la fascioliasis humana en México, se considera
de importancia hacer una revision bibliografica historica, basado
principalmente en publicaciones o referencias de articulos en revistas
indexadas y no indexadas, tesis de licenciatura y posgrado, resumenes de
congresos nacionales e internacionales, en donde se informe de casos de
fascioliasis humana en México, asi como también comunicaciones

personales.

2.2.2.- METODOS FENOTIPICOS

Los higados infectados procedentes del matadero fueron trasladados
hasta el laboratorio en fresco y sin congelacion para procurar mantener los
fasciolidos vivos. La coleccion de los especimenes fue realizada a través
de una necropsia parasitaria del higado. El propésito de esta necropsia es
colectar los fascidlidos de la cara visceral hepatica, la vesicula biliar, los
conductos biliares mayores y finalmente los menores que se encuentran en
la parte méas profunda del parénquima hepatico.

Una vez extraidos los diferentes especimenes, se colocaron en agua para

permitir que el fascidlido libere restos del jugo biliar.
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2.2.2.1.- TECNICAS HELMINTOLOGICAS

2.2.2.1.1.- FIJACION

Para que la visualizacién de la anatomia interna del Trematodo sea
Optima, el verme se debe fijar in vivo y sometido a una ligera presion. El
proceso de fijacion fue el siguiente:

Se coloca el Trematodo vivo con un pincel sobre un portaobjetos en una
gota de agua. Se afiade una gota de liquido de Bouin en la cara inferior de
un cubreobjetos y se deja caer sobre el Trematodo, cuidando que este no
se encuentre ladeado, en cuyo caso se enderezard con ayuda de una
aguja enmangada. El verme debe permanecer entre porta y cubreobjetos
unos 20 minutos. Luego se levanta y se traslada el Trematodo con un
pincel a una placa Petri con fijador de Bouin, en el que permanecera unos
30 minutos (MARCOS, 1993).

Transcurrido el tiempo establecido, se llevan a alcohol al 70%,
cambiando este diariamente hasta que el verme pierda la coloracion
amarilla dada por el fijador y oscila en nuestro caso de 30 a 90 dias
dependiendo del tamafio y nimero de Trematodos.

El liguido de Bouin se considera uno de los mejores fijadores

topograficos. Su composicién por cada 100 ml es la siguiente:

- Solucién acuosa de &cido picrico 75 ml
- Formol (solucion comercial al 40%) 25 ml
- Acido acético 5ml

Se prepara de la siguiente manera: en un matraz se pone un litro de
agua y se calienta hasta que esté templada. Se coloca el matraz sobre un
agitador y se le va afiadiendo poco a poco acido picrico hasta conseguir
una solucién saturada del mismo, es decir, hasta que el acido picrico no se

disuelva en el agua. Una vez conseguido se deja reposar 24 horas
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(solucién madre). Al ir a utilizar el fijador se aflade a pequefias fracciones
de la mezcla la cantidad correspondiente de acido acético (5 partes de
acido acético por cada 100 partes de solucién) (PANOVA, 2002). El liquido
de Bouin fija de forma homogénea y penetra rapidamente. La retraccion en
el momento de la fijacion es mas débil que con otras buenas mezclas
fijadoras (BARGUES, 1986).

2.2.2.1.2.- CONSERVACION

La conservacion se realiza en viales con alcohol de 70°, en el cual los
Digénidos pueden permanecer hasta el momento de su tincion (PANOVA,
2002).

2.2.2.1.3.- COLORACION

Las tinciones utilizadas dan lugar a preparaciones permanentes,
imprescindibles en el estudio llevado a cabo. El colorante utilizado ha sido
el Carmin Boracico de Grenacher, cuya formula es la siguiente: solucién
acuosa de bérax al 4% (8 gramos de bdrax en 200 cc de agua destilada) y
5 gramos de carmin (casa Merck).

Se prepara de la siguiente manera: en un matraz redondo se pone la
solucién acuosa anterior y se le afiaden los 5 gramos de carmin. Se
calienta en un recipiente de reflujo, en el cual tenemos un caso con tierra 'y
el matraz esférico, con un refrigerador por el que entra y sale agua. Se
deja hervir suavemente durante 30 minutos y se le afladen 200 cc de
alcohol de 70°. Se deja reposar 24 horas y se filtra (PANOVA, 2002).

Los Digénidos obtenidos deben permanecer en el colorante un tiempo
determinado que depende de su grosor y su capacidad de tomar el

colorante. Los adultos de F. hepatica deben tefirse de forma suficiente
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pero no excesiva para facilitar su posterior diferenciacién. Si los ejemplares
se tifien en exceso deben estar mas tiempo en el liquido diferenciador, lo
gue puede alterar el color inicial de la tincién e incluso los tejidos del
verme. En lineas generales diremos que los adultos de F. hepatica de
mayor grosor (y los adultos de F. gigantica) se han tefiido durante 24 horas
en la mezcla de Carmin Boracico Alcoholico de Grenacher antes descrito.
Los ejemplares de menor grosor se han tefiido entre 4 y 8 horas
directamente en el colorante de Grenacher. La tincién éptima se controla

periddicamente bajo la lupa binocular.

2.2.2.1.4.- DIFERENCIACION

Una vez que el Trematodo ha sido tefiido, efectuamos la diferenciacién
en alcohol clorhidrico. Con un pincel bien seco, extraemos los vermes del
colorante y los colocamos, de uno en uno, en una placa Petri, afiadiendo,
gota a gota, acido clorhidrico comercial (35%). ElI Trematodo va
alcanzando una tonalidad rosada con luz superior, debiéndose observar
con luz inferior todas las estructuras del parasito por transparencia. La
duracién de esta operacion depende del tamafio y grosor del Trematodo
(PANOVA, 2002).

2.2.2.1.5.- DESHIDRATACION

Tras la diferenciacion colocamos una serie de placas Petri con distintos
alcoholes en los que, con ayuda de un pincel, iremos pasando
sucesivamente a los parasitos. En la primera placa, con etanol de 70°, el
Digénido debe estar 10 minutos. Después lo llevamos a otra placa con

alcohol de 95°, 15 minutos. De esta pasa a alcohol de 100°, 15 minutos
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mas, otros 15 minutos en alcohol butilico y finalmente 15 minutos en Xilol,

terminando con este paso la cadena de deshidratacion.

2.2.2.1.6.- MONTAJE

El montaje se realiza con un portaobjetos, un cubreobjetos y Balsamo
de Canada, resina comercial que solidifica rapidamente y proporciona
preparaciones de larga vida. Sin embargo, para poderla emplear es
necesaria una previa deshidratacion del material, ya que no es soluble en
agua.

Para realizar el montaje se coloca sobre el portaobjetos una gota de
Bélsamo de Canada y sobre ella el Trematodo en posicidon ventral, es
decir, con la ventosa ventral o acetdbulo de cara al cubreobjetos. Con un
pincel mojado en Xilol eliminamos las posibles burbujitas que se hayan
podido formar en el Balsamo antes de colocar el cubreobjetos sobre él.

Si una vez montado el parasito no presenta suficiente Balsamo, o si éste
se retrae, se puede afiadir mas pincelando con xilol los bordes entre porta
y cubre, afiadiendo una gota de Balsamo de Canada, que entra en la
preparacion por capilaridad (MARCOS, 1993). Por dltimo, se introducen las
preparaciones en la estufa a 20° C, de 4 a 24 horas, hasta que estén
secas. Si el Béalsamo se retrae por el calor, se repite la operacion
anteriormente descrita de pincelado con xilol y Balsamo por capilaridad
(PANOVA, 2002). Una vez retiradas de la estufa, las preparaciones se

dejaron secar por completo a temperatura ambiente (Fig. 1).
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Fig. 1.- Adulto de Fasciola hepatica de bovino de Toluca, Estado de

México, tefiido con Carmin Boracico.
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2.2.2.2.- ESTUDIO MICROSCOPICO

Lupa binocular EMT de la marca MEIJI, provista de 2 oculares de 10 X y

un revolver con aumentos de 1X y 3X. Esta lupa fue utilizada durante el

proceso de fijacién, coloracion, diferenciacion, deshidratacién y montaje de

los fasciolidos estudiados.

2.2.2.3.- ANALISIS MORFOMETRICO: ESTUDIOS CON ANALIZADOR
DE IMAGENES DIGITALES

Para el célculo de las diferentes medidas morfométricas, tanto uni como

bidimensionales y para la obtencion de fotografias y diapositivas, se han

utilizado los siguientes programas:

Image-Pro® Plus, versién 5.1 para Windows (Media Cybernetics
Inc., Silver Spring, USA): con dicho programa comercializado se
han creado macros para el célculo de las dimensiones en imagenes
digitalizadas mediante camara digital Leica V-LUX 1 (para medidas
de adultos) y mediante un Microscopio Nikon modelo SE equipado
con un revolver de 4 objetivos (4x, 10x, 40x, 100x y 2 oculares de
10x), conectado con videocamara de color 3CCD (Sony DXC-930P)
para medida de ventosas y faringes.

Microsoft Excel: programa para andlisis y célculos de datos. Los
datos obtenidos a través de Image-Pro® Plus se exportaron a los
archivos de dicho programa para poder operar con ellos.

BAC software, desarrollado en el Instituto de Investigaciones para
el Desarrollo (IRD, Francia) (DUJARDIN J.P., 2002).

La estandarizacion de la metodologia para la realizacién de las medidas

es fundamental en cualquier estudio morfométrico (VALERO & MAS
COMA, 1985; VALERO et al., 1986, 1987, 1990, 1996, 2005, 2006a,
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2006b). VALERO et al. (2005) y PERIAGO et al. (2006, 2008) proponen
una metodologia concreta para el estudio morfométrico de F. hepatica y F.
gigantica. (Fig. 2) Se han realizado mediciones en material fijado y
montado in toto en preparaciones permanentes.

Los pardmetros morfométricos analizados son los siguientes (Fig. 2).

Caracteristicas biométricas lineares: longitud corporal (BL); circularidad
corporal (CC); anchura corporal (BW); perimetro corporal (P); diametro
maximo de la ventosa oral (OSmax); diametro minimo de la ventosa oral
(OSmin); diametro maximo de la ventosa ventral (VSmax); didmetro
minimo de la ventosa ventral (VSmin); distancia del extremo anterior del
cuerpo a la ventosa ventral (A-VS); distancia desde la ventosa ventral al
extremo posterior del cuerpo (VS-P).

Areas: area corporal (BA); area ventosa oral (OSA); area ventosa
ventral (VSA).

La medida de la circularidad corporal (CC = PC2/41mSC) fue utilizada
para cuantificar la forma del cuerpo. Es una medida de la circularidad de
un objeto (el perimetro esperado de un objeto circular dividido por su
verdadero perimetro). Un objeto circular tendra una circularidad de 1,0
mientras que un objeto mas irregular tendra valores mas altos (PERIAGO
et al.,2006).
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Fig. 2.- Medidas estandarizadas en adulto de: A) F. hepatica y B) F.
gigantica. (VALERO et al., 2005; PERIAGO et al.,2006).
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2.2.2.4.- ANALISIS DE LOS COMPONENTES PRINCIPALES

Se ha efectuado un Andlisis de los Componentes Principales (ACP) de
los ejemplares de Fasciola con el software BAC (DUJARDIN, 2002).

El analisis de los componentes principales (ACP), permite explorar la
variaciéon individual y reconocer eventualmente los agrupamientos
particulares sobre un “mapa factorial’, que generalmente se trata de un
“plot” de los dos primeros componentes principales (ROHLF & MARCUS,
1993; KLINGERBERG, 1996; DUJARDIN et al., 2002; DUJARDIN & LE
PONT, 2004). Este andlisis no toma en cuenta la pertenencia de cada
individuo a grupos distintos. Es un andlisis ciego y frecuentemente pude
detectar estos grupos a partir de los valores individuales (DUJARDIN et al.,
2002). En resumen, la funcion del andlisis en componentes principales es
doble. Por una parte, permite reconocer una estructuraciéon en particular de
los individuos, correspondiente o no a su clasificacion inicial, asi que
también puede ser utilizado como instrumento de clasificacion. Por otra
parte, el andlisis en componentes principales presenta el interés adicional
de proporcionar una “variable de tamano”, en general el primer
componente principal (CPI), variable que sera utilizada después para
eliminar el “efecto tamafio” de las poblaciones en comparacion (DUJARDIN
et al., 2002). Asi, el andlisis en componentes principales brinda una
variable de tamafio CPI), que es la combinacion lineal que representa la
varianza maxima. Ademas, geométricamente CPI se corresponde con la
direccion del eje mas largo a través de la nube de puntos. Las
subsiguientes  variables (CPII, CPIII, etc.), matematicamente
independientes, alcanzan la varianza méxima, siendo un eje ortogonal al
resto de los componentes (KLINGERBERG, 1996). Ademas, esta clase de
analisis permite separar la influencia del tamafio de la influencia de la

forma sobre la estructuracion observada (DUJARDIN et al., 2002).
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En este trabajo hemos utilizado un analisis discriminante en ausencia de
tamafo, en la matriz de covarianza de logaritmos transformados. Esta
técnica consiste en la regresion de cada caracter por separado dentro del
grupo del primer componente principal (CPIl), que es una estimacion
multivariada del tamafio (BOOKSTEIN, 1989; DOS REIS et al, 1990). El
analisis se llevd a cabo usando el software BAC v.2 (DUJARDIN, 2002). El
método estadistico usado para las medidas tanto de los huevos como para
los adultos de F. hepatica es muy similar a la utilizada por PERIAGO et al,
(2008) es especies adultas de F. hepatica y F. gigantica de la misma zona
geografica.

Para realizar de manera Optima estos dos objetivos del analisis en
componentes principales, los datos iniciales deben transformarse en
logaritmos en base 10. Esta transformacion presenta numerosas ventajas
estadisticas (normalizaciébn de las distribuciones, igualacién de las
varianzas, etc.) y permite comparar las diferencias relativas mas que las
absolutas (DUJARDIN et al., 2002).

2.2.3.- CARACTERIZACION MOLECULAR DE Fasciola hepatica

Una vez obtenidos los trematodos adultos, fueron introducidos en
solucion salina 0.9% y se mantuvieron alli por dos horas con el objetivo de
gue se desprendieran los eritrocitos y leucocitos que pudieran quedar
adheridos en el tegumento. Posteriormente las muestras se lavaron tres
veces mas con solucion salina 0.9%; a continuacion, se procedi6 a lavarlas
con solucién PBS (pH 7.4) y se procedi6 a obtener sus caracteristicas
morfométricas y por ultimo se fijaron en alcohol al 70% para su posterior

analisis molecular.
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2.2.3.1.- EXTRACCION DE ADN GENOMICO

El material utilizado para la extraccién de ADN fue de un pequefio trozo
en el tercio distal en forma de cufia lateral triangular de las fasciolas
elegidas al azar de los ejemplares provenientes de México.

La extraccion de ADN gendmico se llevé a cabo con el kit comercial
InstaGene Matriz de Bio-Rad, siguiendo el protocolo para extraccion de
ADN de tejidos proporcionado por el fabricante. Esta matriz retiene los
restos de la lisis celular, permitiendo la obtenciéon de un extracto de ADN
de un modo mucho mas sencillo y rapido que la extraccion clasica con
fenol-cloroformo.

El procedimiento consistié en agregar 200 pL de la solucién InstaGene
en un tubo Eppendorf junto con el trozo del parasito, con unas tijeras de
punta fina se troceé el tejido para facilitar su posterior digestion;
posteriormente se puso a incubar a 56°C durante 30 minutos, se agito en
un vortex durante 10 segundos a alta velocidad, se incub6 en agua en
ebullicion durante 8 minutos, se agité durante 10 segundos a alta velocidad
en un vortex, se centrifugé a 13,000 rpm durante 3 minutos, se obtuvo el

sobrenadante y se conservé a -20°C hasta su uso.

2.2.3.2.- AMPLIFICACION DE LOS ESPACIADORES INTERNOS
TRANSCRITOS DEL ADN

Se amplificaron dos regiones especificas del ADN genémico de cada
muestra, denominadas Primer Espaciador Interno Transcrito (ITS-1) y
Segundo Espaciador Interno Transcrito (ITS-2), utilizando la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR). La amplificacion se realiz6 utilizando
oligonucledtidos cebadores que se unen a zonas conservadas de los

genes ribosomales (18S, 5.8S, 28S) que flanquean a los espaciadores
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arriba mencionados, los cebadores usados fueron BD1 y BD2. La mezcla
de reaccion utilizada para la realizacion de la PCR tuvo un volumen total

de 50 uL y una composicién constante (Tabla 1).

Tabla 1.- Volumen y concentracidn de los reactivos utilizados en la PCR

COMPONENTE CONCENTRACION VOLUMEN
50 pL
ADN Superior a 10 ng pL* 6 uL
Agua 23.6 uL
Mezcla de reaccion:
Tampoén* 5uL
MgCl, 50 Mm 4L
dNTP’s 1 pM de cada uno 10 pL
Cebadores 10 pM de cada uno 1uL
Polimerasa** 5 UpL? 0.4 L

* Tampon: Tris-HCI 50 mM, pH = 8.0, NaCl 100 mM, EDTA 0.1 mM, DTT 1 mM,
Glicerol 50%, Triton X-100 1%.

** Taq Polimerasa de 94 KDa por SDS-PAGE, ECOTAQ DNA Polymerase,
Ecogen SRL, Barcelona, Espafia.

La reaccion se realizé en un termociclador MiniCycler™ PT-150 (MJ
Research, USA), con la siguiente programacion: 2 minutos a 94°C, treinta
ciclos repetitivos de: 30 segundos a 94°C, 30 segundos a 50°C y 30
segundos a 72°C, se prolonga 2 minutos a 72°C, concluyendo con un

descenso de la temperatura y mantenimiento a 4°C.
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2.2.3.3.- ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAROSA

Se realizé una electroforesis en gel de agarosa al 1% en tampén TAE
(Tris base, 48.1g/L, acido acético 1.14%, EDTA 10 mM) tefAido con
bromuro de etidio al 1%, para verificar el éxito de la PCR comparando la
movilidad del fragmento amplificado con un patréon de fragmentos de peso
molecular conocido (GeneRuler'™ DNA LadderPlus 100pb 0.5ug/uL) y para
estimar la cantidad aproximada del amplificado obtenido en la reaccion en
funcion de la intensidad de la banda.

Para ello se cargd 6.5 uL de la muestra previamente mezclada con 2.5
ML de un tampdn de carga (glicerina al 60%, azul de bromofenol al 0.2% y
EDTA 60mM) en los pocillos del gel. La electroforesis se efectué a 60 V,
400 mA, durante 40 min. Posteriormente los fragmentos amplificados

fueron observados a través de un transiluminador de luz UV.

2.2.3.4.- PURIFICACION DE LOS PRODUCTOS AMPLIFICADOS POR
PCR

El objetivo de este paso fue obtener una solucién concentrada y de alta
pureza del fragmento amplificado, desechando los otros componentes de
la reaccion como cebadores, nucleétidos, sales, etc. La purificacion se
llevé a cabo mediante la utilizacion del kit comercial Ultra Clean® (MoBio
Laboratorios, USA), siguiendo el protocolo facilitado por el fabricante. El
fundamento de este método es retener el ADN en una membrana de silice
y arrastrar el resto de sustancias presentes en la PCR por sucesivos
lavados con dos soluciones distintas, una con un alto contenido en sal y
otra que contiene etanol; por udltimo, el ADN es recuperado de la

membrana eluyéndolo con tampon Tris 10 mM.
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2.2.3.5.- CUANTIFICACION Y DETERMINACION DE LA PUREZA DEL
ADN AMPLIFICADO

La concentracion y la determinacion de la pureza del ADN amplificado
se obtuvieron a través de la medicion de la dilucion de la muestra al 3% en
tampén Tris 10 mM en un espectrofotbmetro Spectronic Genesis 5
(Spectronic, NY, USA), a una absorbancia de 260 nm de longitud de onda.
Para estimar la pureza de las muestras se utilizé la relacién A260/A280, los
valores de esta relacién deben estar comprendidos entre 1.8 y 2.0, pues

valores por debajo de 1.6 indican contaminacién por proteinas.

2.2.3.6.- SECUENCIACION DEL ADN

Las secuencias de bases nitrogenadas correspondientes a los
fragmentos de ADN amplificados se obtuvieron por un método de
secuenciacion automatica. Esta metodologia consiste en realizar una PCR
con un unico cebador, afiadiendo a la mezcla de reaccion
didesoxinucle6tidos (ddNTPs) marcados con distintos fluoréforos para
cada base nitrogenada; al ser incorporados por la polimerasa, estos
ddNTPs detienen la sintesis de la cadena en crecimiento, puesto que
impiden la adicion del siguiente nucleotido. El resultado de la PCR sera
una coleccion de fragmentos de diferente longitud terminados en un
ddNTP fluorescente. Al someter esta mezcla a una electroforesis capaz de
discriminar diferencias en tamafio de un solo nucle6tido, es posible
detectar mediante un lector de fluorescencia la secuencia de sefales
fluorescentes, que se corresponderd con la secuencia de bases
nitrogenadas.

La secuenciacion de las regiones amplificadas por la reaccion de PCR

fue realizada utilizando el reactivo ABI Prism™ dRhodamine Terminador
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Cycle Sequencing Ready Reaction kit (Perkin-Elmer, Foster City, CA, USA)
en un secuenciador automatico ABI Prism 377 DNA (Perkin-Elmer).
Por cada muestra se obtuvieron dos secuencias de bases, una
correspondiente a la cadena directa y otra a la inversa, los resultados
fueron presentados por el secuenciador en representacion grafica y en
texto expresando la secuencia resultante como una sucesién de 5 letras:
A, T, C, G,y N, donde las primeras 4 letras corresponden a las bases que
conforman el ADN, y la ultima corresponde a la base que no ha sido
determinada con claridad.

La secuenciacion fue realizada por el Servicio de Secuenciacion de
ADN vy Proteinas del Servicio Central de Soporte a la Investigacion
Experimental de la Universitat de Valéncia.

2.2.3.7.- ANALISIS Y TRATAMIENTO DE LAS SECUENCIAS

Se obtuvo una sucesion de bases leidas (A, T, C, G) y no leidas (N) por
el secuenciador, organizadas en una secuencia de tamafo variable.
Posteriormente se realizé un alineamiento entre las secuencias directa e
inversa correspondientes a cada muestra mediante la utilizacion del
programa Clustal W version 1.8 (THOMPSON et al, 1994;
www.ebi.ac.uk/clustalw), que permite observar las diferencias entre las
secuencias alineadas, su longitud y la tasa de similitud entre ellas; por otro
lado, el origen y el final de los Espaciadores Internos se determiné por
comparacion con las secuencias ITS-1 e ITS-2 de una muestra de

referencia.
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CAPITULO TERCERO: FASCOLIASIS HUMANA EN MEXICO ESTUDIO
BIBLIOGRAFICO RETROSPECTIVO

3.1.- INTRODUCCION

La fascioliasis, es una zoonosis parasitaria ampliamente distribuida por
todo el mundo, que afecta al higado de numerosas especies de mamiferos
domésticos y salvajes, principalmente rumiantes, que actlan como
hospedadores definitivos. Ademas, es una zoonosis clasificada como
metazoonosis ya que requiere de un hospedador vertebrado y de uno
invertebrado para mantenerse en la naturaleza, subtipo saprozoonosis ya
gue es una infeccion producida por agentes que requieren un lugar de
desarrollo o reservorio no animal (plantas, suelos, materia organica) de
acuerdo con SCHWABE et al. (1977).

Los cambios patolégicos provocados por la fascioliasis en el
hospedador definitivo estan relacionados con el nimero y tamafio de las
fasciolas que alberga, asi como con el periodo de prepatencia, de acuerdo
con lo sefialado por BORAY (1985). Desde el punto de vista clinico, la
enfermedad puede presentarse en forma aguda y crénica, siendo este
ultimo el tipo méas frecuente en zonas hiperendémicas de fascioliasis
humana (MAS-COMA et al., 2009a, 2014b). En la fascioliasis aguda, que
se produce por la ingestion de un gran nimero de metacercarias en un
periodo muy corto, el higado presenta lesiones de hepatitis traumética
hemorragica, provocadas principalmente por la migracion de un elevado
namero de ejemplares de F. hepatica juveniles. En la fascioliasis cronica,
la ingestion de las metacercarias se hace de forma espaciada, y las
lesiones consisten, fundamentalmente, en cirrosis y fibrosis hepatica, asi
como colangitis hiperplasica con litiasis (DARGIE, 1973; MURRAY, 1975;
QUIROZ, 1979; SOULSBY, 1987; MAS-COMA, 2014a).
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La fascioliasis es una enfermedad humana y animal importante, a nivel
mundial, en México en el ganado es un problema veterinario de gran
magnitud, sin embargo, son pocos los casos reportados en humanos.

La fascioliasis es actualmente reconocida como una enfermedad
humana emergente que en México se ha encontrado en forma esporadica,
puesto que, hasta la fecha de la presente Tesis Doctoral, los casos
encontrados la literatura no llegan a 200.

Cabe destacar que entre la problematica de la fascioliasis humana, es el
hecho de presentarse con relativa frecuencia como problema diagndstico
(BIAGI, 1957), ademéas de encontrarse, en algunas ocasiones como brote
epidémico en México (HERNANDEZ CHINAS, 1959).

La fascioliasis es una parasitosis importante en la cria del ganado
vacuno en México (QUIROZ et al., 1972; QUIROZ 1979), por las pérdidas
economicas directas e indirectas que causa en el ganado por el decomiso
de visceras, mortalidad, infecciones bacterianas secundarias, interferencia
con la fertilidad, reduccién en la produccién de carne, leche y lana y gastos
derivados de las medidas de control. Cerca de 250 millones de cabezas de
ganado ovino y 300 de bovino estan potencialmente infectadas por esta
parasitosis en el mundo (BORAY, 1982, 1985). En México, la prevalencia y
la importancia econdmica de la fascioliasis en ganado vacuno ha sido
sefalada por distintos autores (GONZALEZ, 1969; QUIROZ et al., 1972;
ENCINAS et al., 1989; CASTELLANOS et al., 1992; RANGEL et al., 1994;
DARGIE, 1987; QUIROZ, 1993, 1995) que han llevado a cabo revisiones
sobre el impacto econémico.

Su presencia se ha demostrado en 29 de 32 estados de la Republica
Mexicana. Su relevancia radica en cuantiosas pérdidas que ocasiona
subdividiendo estas en pérdidas directas e indirectas. Las pérdidas
directas se adjudican a la muerte de animales y decomiso del higado

cuando estos son sometidos a inspeccion en el rastro. Es pertinente hacer
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notar que las ocasionadas por muerte se dan generalmente en ovinos
debido a una alta ingestion de metacercarias. Las pérdidas indirectas
rebasan por mucho a las directas y estas consisten en una baja produccion
de leche, baja produccién de lana, retardo en el crecimiento, anemia,

esterilidad precoz, abortos, baja resistencia a otras enfermedades.

3.2.- MATERIAL Y METODOS

Para el conocimiento de la fascioliasis humana en México, se considera
de interés hacer una revisibn historica, basado principalmente en
publicaciones o referencias de articulos en revistas indexadas y no
indexadas, tesis de licenciatura y posgrado, resimenes de congresos
nacionales e internacionales, en donde se informe de casos de fascioliasis
humana. Se encontraron datos desde la segunda mitad del Siglo XIX, todo
el siglo XX y los primeros 17 afios del Siglo XXI. Se trabajaron las
publicaciones a partir de 1895, afio en que se publicé el primer caso de
fascioliasis humana en México, se revisaron aproximadamente 24 bases
de datos y catadlogos electronicos. También se incluyeron tesis sobre
fascioliasis humana en México. También se localizaron articulos cientificos
de Canadad y USA, donde reportan casos humanos de pacientes
mexicanos diagnosticados con fascioliasis humana, y asi como también se
incluyeron comunicaciones personales.

Desde la primera publicacién, que tuvo lugar en 1895, hasta el afio
2017, se han registrado aproximadamente 200 casos humanos en los
Estados Unidos Mexicanos, de los cuales, en la gran mayoria se dispone
del articulo completo, y en ciertos casos se dispone Unicamente de la cita

bibliogréfica.
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3.3.- FASCIOLIASIS Y Fasciola hepatica: NOMBRES VULGARES

En la presente revision bibliografica considero importante mencionar
gue el primer estudio del que se tiene referencia en México, sobre
fascioliasis animal, fue realizado por el insigne veterinario José de la Luz
Gbémez, en 1879, denominado “Estudio experimental del cazahuate”.
Caquexia ictérica-verminosa. - Tisis pulmonar verminosa. - Afeccién
distomaria del higado. - Caquexia acuosa del ganado bovino (GOMEZ,
1879). Al leer el documento se comprende que constituye el hallazgo de un
caso clinico de fascioliasis descrito con un esmerado rigor cientifico,
gracias al cual nos es posible representarnos cabalmente su experiencia.
En la necropsia de un bovino perteneciente a un rancho en Cuautitlan,
Estado de México, explica con exactitud la presencia de F. hepatica, y las
lesiones encontradas. Se considera el primer estudio formal en México
sobre el trematodo del higado.

Tras la pertinente revision, se han encontrado las siguientes
denominaciones que detallo a continuacion.

Los habitantes del cono sur de las Américas denominan la especie F.
hepatica como gran duela del higado, distoma hepatico, babosa del higado
y saguaipé, en Perl se denomina alicuya y en Uruguay y Argentina
osaguaipé. (BLANCAS et al.,, 2004) En Chile se conoce como pirihuin,
mariposa del higado, en Colombia y en Costa Rica se denomina duela
hepética, palomilla del higado, babosa del higado, cucaracha del higado,
pirihuin, saguaipé o yuta (ARROYO et al., 1979).

En Meéxico se conoce como conchuela, planchuela, acucuyachi,
cucuyachi, orejuela, palomilla del higado o sanguijuela del higado y a los
animales enfermos se les llama “picados del higado” (MAZZOTTI et al.,
1956; QUIROZ, 2010).
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En animales parasitados por F. hepatica en México, se dice que tienen;
caquexia ictérica verminosa, tisis pulmonar verminosa, afeccion distomaria
del higado, caquexia acuosa del ganado bovino, gusano del higado.
distomatosis hepética, higado podrido, mal de botella (GOMEZ, 1879;
QUIROZ, 2010).

En Espafa, comalia, galdpago, papaza, morrifia, duela hepdtica,
distoma hepético, coscojo, palomita, caracolillo, serilla, convalia. La
enfermedad la denominan, papo, papera, caguexia acuosa, podredumbre
del higado, mal del higado. Grand douve du foie para los franc6fonos o
sheep liver fluke para los angloparlantes. Fue llamada por Linneo en 1758
Distoma hepaticum (DIEZ, 2011).

3.4.- CASOS DE FASCIOLIASIS HUMANA DESCRITOS EN MEXICO

A continuacion, se describen cronolégicamente, los datos mas
importantes de cada uno de los casos diagnosticados con fascioliasis
humana en México, y también algunos datos importantes sobre otros
estudios hechos en México, relacionados con F. hepatica.

TOUSSAINT (1895) da a conocer un caso raro de distoma pulmonar en un
hombre, el cual ingres6 al hospital, con signos de una bronquitis gripal,
fiebre elevada, disnea, a la auscultacion presentaba estertores
subcrepitantes finos, al microscopio la parte afectada revelaba los
caracteres de una neumonia indurativa con el detalle importante, que se
observa en la preparacion que presenta, de que en medio de una
infiltracion de celdillas chicas y fusiformes se encuentran unos pardsitos
pequefios de forma circular constituidos por una capsula hialina y dentro
de ella una masa granulosa en via de division, el médico cree que son
huevos de distoma hepético, sin embargo, este caso mas bien sugiere

paragonimiasis.
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Posteriormente el trabajo de EDUARDO CABALLERO (1936) titulado
“Parasitosis intestinales de los nifios en Actopan Hidalgo”, describe el caso
de un nifio de 11 afios de edad con la presencia de huevos de F. hepatica

en las heces.

MAZZOTTI (1938) aborda uno de los primeros estudios sobre un caso
humano de distomatosis hepética, realizado por el Dr. Luis Mazzotti. Es un
nifio de 13 afios de edad natural de la ciudad de Teziutlan, Puebla. Este

acostumbraba ocasionalmente comer berro y alguna otra planta acuatica

AGUIRRE-PEQUENO (1939) notifica la presencia de Lymnaea attenuata
como el hospedador intermediario de F. hepatica en México, este autor se
considera el pionero de los estudios de malacologia de F. hepatica en el

pais.

REBOLLEDO (1940) publica el trabajo “Dos casos de distomatosis
humana en la Ciudad de México”. Le suceden otros estudios de
MAZZOTTI & OSORIO (1941) quienes sefialan la presencia de huevos de

F. hepatica en extractos biliares medicinales y su significacién coproldgica.

CABALLERO (1942) publica el estudio: “Parasitosis intestinales por
helmintos en nifios de lzUcar de Matamoros y Acatlan de Osorio en el
estado de Puebla”. En dicho trabajo, por medio de examenes coproldgicos,
en donde detecta la presencia de huevos de F. hepatica, encontré dos

casos humanos.

MAZZOTTI (1942) inicia estudios inmunoldgicos con el trematodo al
experimentar la cutirreaccion y la intradermorreaccion aplicadas en un
caso humano de F. hepatica. El diagnéstico del caso estudiado se basé en
la presencia de huevecillos de F. hepatica, tanto en las materias fecales

como en la bilis del enfermo.
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CALDERON (1944) en Guadalajara, Jalisco, notifica un caso humano de
fascioliasis por F. hepatica.

FOURNIER-VILLADA (1946) da a conocer dos casos de F. hepatica
encontrados en México. El primer caso incluye a una mujer de 19 afios de
edad, originaria de Chicontepec, Veracruz, que comia berros con mucha
frecuencia y que en las materias fecales presentaba numerosos
huevecillos de F. hepatica. El segundo caso describe a un hombre de 45
afos de edad, originario de Venustiano Carranza, Chiapas, quien vivié ya
de adulto en el Puerto de Veracruz, Papantla, Jalapa y Morelia, lugares en
los que comié berros con frecuencia. Los estudios de laboratorio mostraron
eosinofilia de 14 %. Las materias fecales presentaron numerosos

huevecillos de F. hepatica.

FOURNIER VILLADA (1947) informé de otro caso mas de F. hepatica. Se
traté de un hombre de 59 afios de edad, originario de Jilotepec, Estado de
México, al cual se le practicé un estudio parasitoscépico de materias

fecales, detectando huevos de F. hepatica.

MAZZOTTI (1948) comunica un estudio que realizé sobre, la “Aplicacion de

la intradermorreaccion en casos humanos de infeccién con F. hepatica”.

SERRANO & SANDOVAL (1954) informan sobre dos casos humanos de
fascioliasis. El primer caso describié a una mujer originaria de Puebla, de
36 afos de edad, residiendo en Jalapa, Veracruz. El estudio radiol6gico
reportd, numerosos calculos, en la citologia hemética, leucocitosis de
9.000 por mm?3. El estudio parasitoscépico resulté negativo. Se propuso
intervencion quirdrgica, y la vesicula, dado que se encontré ligeramente
engrosada, fue extirpada. Del colédoco extrajeron una F. hepatica adulta, y
en la vesicula se encontraron numerosos calculos. El segundo caso
describié a un hombre de 53 afios de edad, originario de San Bartolo,

Estado de Guanajuato. El paciente refirid6 una ingestion abundante de
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berros en forma de infusiones y ensaladas. Los estudios de laboratorio
reportaron una marcada leucocitosis entre 30.000 y 40.000, neutropenia y
gran eosinofilia, siendo la mas alta de 73 %. El estudio parasitoscépico en
serie, reportd solo Entamoeba coli. Por sondeo duodenal se obtuvo bilis en
la que se identificaron bacterias Gram positivas y abundantes huevos de F.

hepatica. Le dieron tratamiento con clorhidrato de emetina.

CAMPUZANO et al. (1955) indican un caso humano de fascioliasis, en una
mujer de 36 afios de edad, originaria de Puebla, con residencia durante los
tres ultimos afios en Coatepec, Veracruz. Fue operada con diagnéstico de

colelitiasis, encontrandose un adulto de F. hepatica en su interior.

MAZZOTTI (1955) realiz6 estudios con caracoles lymnaeidos y notifica que
Lymnea obrusa es hospedador intermediario de F. hepatica. MAZZOTTI
(1956) en sus estudios, describe a Lymnea humilis como hospedador
intermediario de F. hepatica en México. Ambos trabajos aportan los
primeros datos para el reconocimiento de la importancia de los

hospedadores intermediarios de este trematodo en nuestro pais.

BIAGI et al. (1957) reportan dos casos de fascioliasis en su periodo inicial,
como problema de diagnéstico. El primer caso incluye a un nifio de cuatro
aflos de edad, originario de San Andrés del Pedregal, situado en el
Municipio de Ixtlahuaca, Estado de México. El paciente refirié la costumbre
de comer plantas acuaticas crudas. EI hemograma mostr6 entre 12.000 y
30.000 leucocitos por mm?, y eosinofilia de 28 a 71 %. En el estudio
parasitoscopico, se encontrd0 abundantes huevos de F. hepatica, de
tratamiento recibi6é clorhidrato de emetina. El segundo caso incluye a un
nifio de nueve afios de edad, originario de Atlixco, Puebla, que comia
frecuentemente ensalada de berros. El hemograma mostré entre 29.400 a

46.500 leucocitos por mm?3, con eosinofilia de 76 a 84 %. Tres meses
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después en el estudio coproldgico se encontraron huevos de F. hepatica,

de tratamiento le administraron clorhidrato de emetina.

DIAZ-MUNOZ et al. (1957) reportaron un caso humano de fascioliasis
hepética, en una mujer de 37 afos de edad, originaria de Santo Domingo
Tatlayapan, Oaxaca. Los estudios coproldgicos, reportaron la presencia de
varios pardsitos y de huevecillos de F. hepatica y también en una muestra
de bilis obtenida por sondeo duodenal, fue tratada con clorhidrato de

emetina.

GARCIA-ORTEGA (1957) en su trabajo de Tesis y BIAGI et al. (1958a)
describen cinco casos humanos. El primer caso incluye a un hombre de 31
afios de edad, originario de Atlixco, Puebla. Los estudios parasitoscépicos
resultaron negativos. El hemograma muestra una eosinofilia del 88 %.
Posteriormente, en el estudio parasitoscOpico con el método de Ferreira,
encontraron huevos de F. hepatica y se le administré de tratamiento
emetina. El segundo caso incluye a un hombre de 50 afios de edad,
originario de Atlixco, Puebla En el estudio parasitoscopico, por el método
de Ferreira, citaron huevos de F. hepatica. EIl hemograma muestra una
eosinofilia del 50 %. Le administraron tratamiento con emetina. El tercer
caso incluye a un nifio de 17 afios de edad, originario de la Ciudad de
México. El hemograma muestra una eosinofilia del 13 %. El estudio
parasitoscopico detecta huevos de F. hepatica. Le administraron
tratamiento con emetina. El cuarto caso incluye a una nifia de 12 afos de
edad, originaria de Atlixco, Puebla. EI hemograma muestra una eosinofilia
del 19 %. En el estudio parasitoscépico reportan huevos de F. hepatica Le
administraron tratamiento con emetina. EIl quinto caso incluye a una nifia
de 15 afios de edad, originaria de Puebla, Puebla. El hemograma muestra
una eosinofilia del 18 %. El estudio parasitoscépico reportd, huevos de F.

hepatica, Le administraron tratamiento con emetina.
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BIAGI et al. (1958b) notifican, en otro estudio, el valor de la
intradermorreaccion y una reaccion de precipitacion en el diagndstico de la
fascioliasis humana, con lo cual continGan con el inicio de los estudios

inmunoldgicos de la fascioliasis en el hombre.

HERNANDEZ-CHINAS et al. (1959) informan de una epidemia familiar de
fascioliasis en la Ciudad de México. El primer caso incluye a una mujer de
36 afnos de edad, originaria de Orizaba, Veracruz, viviendo en la Ciudad de
México, desde hace siete afios, dice que acostumbra comer berros,
comprados en el mercado de la Merced (a este mercado, los berros son
traidos de lztacalco y Mixquic, Ciudad de México), en los examenes de
laboratorio mostraron leucocitosis y eosinofilia muy elevada, en los
estudios parasitoscopicos, huevos de F. hepatica. El segundo caso es el
hermano de la paciente anterior, un hombre de 33 afios de edad. En el
estudio de la citologia hematica encontraron una elevada leucocitosis y
eosinofilia de 76 %. En el estudio parasitoscOpico reportaron abundantes
huevos de F. hepatica y también en la bilis obtenida por sondeo duodenal.
El tercer caso es el esposo, un hombre de 45 afios de edad. En el estudio
parasitoscépico reportan huevos de F. hepatica. El cuarto caso es la hija,
una nifia de siete afios de edad. En los estudios parasitoscOpicos
encontraron huevos de F. hepatica. El quinto caso es sobrino, un nifio de
cuatro afios de edad. Los estudios parasitoscopicos reportan huevos de F.
hepatica. Todos los estudios parasitoscépicos fueron realizados por el

método de Ferreira. A todos se les dio tratamiento con emetina.

FLORES-BARROETA et al. (1960) comunicaron un caso humano de
fascioliasis en el colédoco, una mujer de 39 afios de edad, originaria de
Tuxtla, Gutiérrez, Chiapas, el estudio parasitoscépico resulté negativo, con
diagnostico de coledocolitiasis. Se le practicd operacion, encontrando en el

colédoco un adulto de F. hepatica.
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LARA-ALARCON et al. (1962) comunican un caso de fascioliasis
coledociana, en un hombre de 46 afos de edad, originario del estado de
Oaxaca, con residencia en la ciudad de Puebla, el cual menciona que
comia frecuentemente berros. En el estudio de citologia hemética
reportaron una eosinofiia de 11 % El estudio parasitoscépico resultd
negativo. Fue operado con diagndstico de colecistitis cronica litidsica, y en

el colédoco encontraron un adulto de F. hepatica.

CALDERON et al. (1963) encontraron cinco casos de fascioliasis por F.

hepatica en la ciudad de Guadalajara, Jalisco.

ALBARRAN-TREVINO et al. (1964) comunicaron tres casos clinicos de
fascioliasis hepatica. El primer caso incluye a una mujer de 69 afios de
edad, originaria de Valle de Bravo, Estado de México. Los estudios
parasitoscOpicos fueron negativos. Se programé para operacién y se
extrajo una F. hepatica adulta del colédoco. La mujer sefiald, su habito de
ingestion de plantas acuaticas que ella conocia como “palmitas” y que
crecen en las orillas de los arroyos. La cronicidad del padecimiento fue de
16 afios. Se traté con clorhidrato de emetina. El segundo caso es un
hombre de 43 afios de edad, residente del estado de Puebla. Los estudios
de laboratorio mostraron una eosinofilia de 7 %. Programaron cirugia y
encontraron una F. hepatica adulta en el conducto hepatico derecho. El
paciente refiri6 que frecuentemente comia berros crudos. Se traté con
clorhidrato de emetina. El tercer caso es una mujer de 29 afios de edad,
viviendo en diferentes lugares, Sayula, Jalisco; Puebla; Cuautla, Morelos y
en la Ciudad de México con habitos de comer berros y plantas del campo.
Los estudios de laboratorio mostraron una leucocitosis de 11.000 por mmé.
El estudio parasitoscopico fue negativo. Se programo para cirugia, durante
la cual se extrajo una F. hepatica adulta de la vesicula. Se traté con

clorhidrato de emetina.
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MATA (1966) en Guadalajara, Jalisco, describié un caso de fascioliasis por

F. hepatica.

PEREZ & HASBACH (1970) reportan dos casos de distomatosis hepatica.
El primer caso es una mujer de 48 afos de edad, originaria de la Ciudad
de México. El estudio parasitoscépico resulté negativo. Refiere ser afecta a
la ingestion de berros. El diagndstico se hizo en el transoperatorio al
encontrar dos formas adultas de F. hepatica. Se tratd con clorhidrato de
emetina. El segundo caso incluye a una mujer de 38 afios de edad,
originaria de Tultepec, Estado de México. El diagnostico se hizo en el
posoperatorio al encontrar 2 fasciolas y numerosos huevecillos de F.

hepatica, en la bilis recolectada del colédoco.

GALVEZ (1970) describe un caso humano de fascioliasis hepética
humana, y el andlisis comparativo de 13 casos de absceso amebiano

procedente del Hospital Infantil de México.

AZPIROZ et al. (1973) reporta un nifio con fascioliasis coledociana. El
paciente era del sexo masculino, de 14 afios de edad, originario del Valle
de Texcoco, Estado de México y mencioné ingestién frecuente de lechuga.
El paciente present6é leucocitosis de 17.000 por mm?3. Los andlisis
parasitoscopicos en serie de 4 muestras dieron negativos. Tras el
diagnostico de colecistitis y colelitiasis, se program0O para tratamiento
quirargico. Tras la exploracion de los canales biliares, se detectd la
presencia de tres ejemplares de F. hepatica vivas. Posteriormente, en el
postoperatorio, se detect6 otro adulto de F. hepatica. El tratamiento fue con

clorhidrato de emetina y cloroquina.

LARA-AGUILERA (1973) publico su trabajo sobre la obtencion de
contenido duodenal, por el método de Beal, en el diagnéstico de la

fascioliasis. Es un paciente de ocho afios de edad, masculino, proveniente
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de un poblado del Estado de México, con una eosinofilia de 10%. Le

administraron tratamiento con emetina.

NAVA et al. (1974) informa de un caso de fascioliasis coledociana. El
paciente es un hombre de 65 afios de edad, originario de Villa de Reyes,
San Luis Potosi. Siempre fue aficionado a comer berros. Presentd una
Leucocitosis de 14.500 por mm?3, y una eosinofiia de 12 %. Con
diagnostico de colecistitis aguda y coledocolitiasis, el paciente fue
intervenido quirdrgicamente. Del colédoco se obtuvieron dos parasitos
adultos de F. hepatica, se desaloj6 un tercer parasito del conducto
hepatico izquierdo, y al dia siguiente, se encontré otra Fasciola en la bolsa

recolectora de bilis. Se tratdé con clorhidrato de emetina.

BIAGI et al. (1975) describen dos casos de fascioliasis en su fase inicial,
como problema diagndstico. El primer caso incluye a un nifio de cuatro
afios de edad, originario de San Andrés del Pedregal, Municipio de
Ixtlahuaca, Estado de México, acostumbraba comer plantas acuaticas
crudas, se encontré leucocitosis de 12.200 a 30.000 por mm? y eosinofilia
de 28 a 71 %. Al 8° mes de evolucion, en el estudio parasitoscépico se
encontraron abundantes huevos de F. hepatica, y también en la bilis.
Recibi6 cloroquina y finalmente al 12° mes de evolucién recibié clorhidrato
de emetina. El segundo caso es un nifio de nueve afios de edad, originario
de Atlixco, Puebla, frecuentemente comia ensalada de berros. En los
estudios de laboratorio se encontraron de 29.400 a 46.500 leucocitos por
mm? con eosinofilia de 76 a 84 %, tres meses después de iniciado el
padecimiento se encontraron huevos de F. hepatica en las materias

fecales. Se administrd tratamiento con clorhidrato de emetina.

ITURRALDE et al. (1979) informa de un caso de fascioliasis del colédoco.
con extraccién de mas de 40 parasitos adultos y cuadro clinico sugerente

de obstruccién de las vias biliares. La paciente es una mujer de 36 afios de
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edad, originaria de Texcoco, Estado de México, que informa de una
ingestion abundante de berros y verduras inadecuadamente lavadas y de
agua sin hervir, tomada de tuberia comunal. En la biometria hematica, no
se efectud recuento diferencial. Se realizd colecistectomia y exploracion de
vias biliares. Durante la operacion se extrajeron muchos trematodos

hepéticos de la via biliar principal. Se administré emetina y metronidazol

ROJAS (1979) presenta dos casos de fascioliasis hepatica como problema
diagnostico. El primer caso es un hombre de 55 afios de edad, originario
de la Ciudad de Oaxaca, Oaxaca. Refiere ser comedor de berros
silvestres. Los estudios de laboratorio muestran una leucocitosis de 32.900
por mm?3, eosinofilia de 60%. Los estudios parasitoscopicos fueron
negativos. La Cépsula de Beal se mostr6 positiva a huevos de F. hepatica.
Le dieron tratamiento con, dehidroemetina. El segundo caso es un nifio de
ocho afios de edad, originario de Tehuacan, Puebla. Refiere ser comedor
de berros. Los estudios de laboratorio reportan eosinéfilos de 70 %. El
sondeo duodenal fue positivo a F. hepatica. El tratamiento fue con

dehidroemetina.

DE HARO (1981) reporta el caso de la paciente es una mujer de 39 afios
de edad originaria y residente toda su vida en Tulancingo, Hidalgo.
Acostumbra la ingestién frecuente de lechuga, rabanos y berros crudos en
ensalada. Le realizaron un estudio parasitoscépico de sedimentacién

simple encontrando huevos de F. hepatica.

AARUN et al. (1982) reportaron un caso, en una mujer de 48 afios de
edad, originaria de Puebla. Comenta que come berros frecuentemente. Se
le realiz6 laparotomia exploradora, encontrdndose el hepatocolédoco de
paredes gruesas y al parecer ocupado por algin cuerpo extrafio,
encontrandose una F. hepatica adulta. Le administraron tratamiento con

clorhidrato de emetina.
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PALACIO et al. (1983) presentaron un caso, es un hombre de 62 afios de
edad, originario y residente de la Ciudad de México. Refiere ingestion
frecuente de berros. Por evolucionar con abdomen agudo, el paciente fue
intervenido con el diagndstico de piocolecisto, que se comprobé durante el
acto quirurgico, encontrandose durante la exploracion de los conductos
biliares, dos formas adultas de F. hepatica en colédoco distal. En este
caso, al interrogar al paciente, se obtuvo el antecedente de ingesta de

berros.

CAMPOS et al. (1983) reportdé ocho casos de fascioliasis, siete de los
cuales se presentaron en un lapso de un afo. Las edades de los pacientes
afectados estuvieron comprendidas entre, 24 afios y 75 afos, incluyendo

cinco pacientes del sexo femenino y tres del sexo masculino.

MONGE & ARENAS (1983) reportaron cuatro casos de obstruccién de vias
biliares extrahepaticas, como hallazgo ocasional, en tres pacientes
femeninos y uno masculino en un periodo de dos afios. Las edades de los
pacientes variaron entre los 35 y 60 afios de edad, siendo este ultimo el
paciente del sexo masculino. El tratamiento fue quirdrgico en todos los
casos, habiéndose encontrado el parasito en el conducto biliar principal. En
un paciente hubo necesidad de desprenderlo del esfinter de Oddi. Les

instauraron tratamiento con emetina y mebendazol.

JUAREZ et al. (1985) reportaron tres pacientes. La primera paciente es
una mujer de 54 afos de edad, viviendo en la Ciudad de México. El
tratamiento fue quirdrgico, encontrando una F. hepatica adulta viva. Otro
paciente fue una mujer de 60 afios de edad originaria de Toluca, Estado de
México El tratamiento fue quirdrgico, coledocostomia extrayéndose tres
calculos. Al irrigar el colédoco se extrajo una F. hepatica adulta viva. El
otro paciente es una mujer de 35 afios de edad, originaria del Estado de

México, el tratamiento fue quirdrgico. Practicandole coledocostomia, al
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explorar el conducto hepético derecho, se percibia obstruccion total, y

finalmente se extrajeron seis trematodos adultos vivos.

CAMARERO & GARZA (1986) reportan cuatro casos de fascioliasis, todos
ellos diagnosticados como hallazgo transoperatorio y asociados a
patologia biliar. En uno de los pacientes se encontraron 12 fasciélidos.
Ninguno de los cuatro pacientes tenia eosinofilia. El primer caso es un
hombre de 70 afios de edad, originario del estado de Campeche. Refiere
ingesta frecuente de plantas acuéticas, durante la cirugia, encontraron
varios fascidlidos. El segundo caso es un hombre de 22 afios de edad,
originario del Estado de Oaxaca. Refiere ingestién frecuente de berros y
otras plantas acuaticas. Durante la cirugia, encontraron ocho fasciélidos. El
tercer caso es una mujer de 43 afios de edad, residente de la Ciudad de
México. Durante la cirugia encontraron un trematodo. El cuarto caso es
una mujer de 24 afos de edad, originaria del Estado de Oaxaca. Refiere
ingesta de plantas acudticas. Durante la cirugia, encontraron 12

fascidlidos.

DE LA TORRE et al. (1988) report6 un caso, del sexo femenino, de 52
afnos, originaria de San Bernardo Mixtepec, Oaxaca. Dos afios antes
radicaba en Apaxco, Estado de México. Los estudios parasitoscopicos
fueron negativos, reportaron una eosinofilia, de 75%. Se realiz6 una
pancreatocolangiografia endoscopica, para la toma de muestra de bilis, la
gue resultd positiva, para F. hepatica. Por tener sintomas vesiculares, se
decidié realizar colecistectomia con exploracion de las vias biliares,
encontrandose multiples calculos pequefios en su interior, y dos fasciolidos

en el colédoco. Le instauraron tratamiento con dehidroemetina.

LEON & OSORNO (1989) reportan un caso de obstruccion biliar por F.
hepatica, en una mujer de 24 afos de edad, originaria del Pueblo de El

Rosario Ocotoxco, Tlaxcala. Se intervino quirargicamente, se realizd
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colecistectomia y coledocotomia, durante la cual se observo la salida de un
fasciolido adulto de aproximadamente 2,5 cm.

RAMOS (1989) informa de un caso de fascioliasis coledociana humana en

su tesis de licenciatura, en la Ciudad de Puebla.

BOTELLO (1989) informa de un caso clinico de fascioliasis humana en su

tesis de licenciatura en la Ciudad de Puebla.

CAMPOS & GARCIA (1990) reportan un caso de fascioliasis de vias
biliares. El paciente es una mujer de 54 afios de edad, originaria y
residente del estado de Guanajuato, que fue intervenida quirdrgicamente,
con el diagnéstico de colecistitis litiasica, a la que se le extrajo un

fascidlidos adulto vivo del conducto biliar comun, sin evidencia de litiasis.

SANCHEZ & AZCARATE (1990) reportan un caso de fascioliasis del
colédoco, en un paciente del sexo femenino, de 53 afios de edad,
originaria del estado de Puebla, con antecedentes de ingestién habitual de
berros. Los examenes de laboratorio reportaron leucocitos 7.600 por mm?3y
42% de eosindfilos, le efectuaron colecistectomia y exploraciéon de vias

biliares, obteniéndose dos fasciélidos del colédoco distal.

SANCHEZ-BRITO (1991) reporté un caso de fascioliasis hepatica e
intracoledociana multiple, en una paciente del sexo femenino de 40 afios
de edad, originaria del estado de Puebla y con historia de 20 afios con
dolor abdominal en el cuadrante superior derecho, sin eosinofilia, con el
diagnostico de disquinesia vesicular. Fue sometida a cirugia, se realiz
colecistectomia y al realizar la colangiografia transoperatoria se aprecio
ausencia de litios, pero habia dilatacién de la via biliar principal, por lo que
se realizd6 coledocotomia extrayendo cuatro fascidlidos, los cuales se

pudieron grabar en videocasete
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ALVAREZ et al. (1992) informan de un estudio de 10 casos de fascioliasis
en nifios. Son seis nifios en edad escolar, tres adolescentes y un
preescolar. Solo un caso correspondié al sexo femenino. Cuatro pacientes
residian en el Estado de México, tres en el estado de Morelos, uno en el
estado de Puebla, otro en el estado de Oaxaca y el otro en la Ciudad de
México. El laboratorio reportd en todos los pacientes, cifras de leucocitos
entre 11.000 y 34.000 por mm?3, eosindfilos hasta del 77%, con 24.430
totales.

VELAZQUEZ et al. (1992) informan de un paciente con obstruccion de la
via biliar por F. hepatica. Se presenta el caso de un paciente que tiene
como antecedente de importancia, el haber padecido ictericia algunos afios
antes y presentar nuevamente cuadro de ictericia obstructiva intermitente.
Es un paciente del sexo masculino de 33 afios de edad, originario del
estado de Oaxaca, radicado en la Ciudad de México, desde hace 10 afios.
Los exdmenes de laboratorio informaron como datos relevantes en tres
ocasiones eosinofilia de 41, 25 y 38%. No se llevdo a cabo estudios
parasitoscépicos. Fue llevado a cirugia, pudiéndose establecer hasta ese
momento el diagndstico definitivo y la etiologia precisa, al hallar un

fasciolido en el colédoco.

GOMEZ (1992) informa en su tesis de especialidad de anatomia patolégica

de ocho casos de fascioliasis hepética humana en la Ciudad de México.

PEREZ (1994) reporta en su tesis de licenciatura cuatro casos de
fascioliasis hepatica humana como causa de obstruccion del conducto

biliar principal en la ciudad de Puebla.

TAPIA (1995) reporta un caso de fascioliasis hepética intracolediciana
humana en una mujer de 55 afios, en su tesis de especialidad en cirugia

general en la Ciudad de México.
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PASTRANA (1996) presenta un caso de fascioliasis coledociana humana
en un hombre de 34 afios, en su tesis de especialidad en cirugia general

en la Ciudad de México.

GONZALEZ (1996) presenta un caso de fascioliasis humana diagnosticada

en la fase de invasion, en su tesis de licenciatura, en la ciudad de Puebla.

ALVAREZ (1999) reporta fascioliasis hepatica, comunica la filmacion del
hallazgo inesperado del parasito durante la exploracion de via biliar, en un
hombre de 56 afios de edad, originario de Tuxtla Gutiérrez Chiapas, curs6
con sintomatologia sugestiva de colecistopatia por 10 afios. Se decide
colecistectomia y EVB durante la cual inesperadamente se encuentra un

fascidlido, que se extrajo.

RODRIGUEZ et al. (1999) informan de un caso de fascioliasis humana
tratado con triclabendazol. Es una paciente de ocho afos de edad, sexo
femenino, que consumié vegetales verdes incluyendo berros, con
hepatoesplenomegalia, anemia y fiebre, leucocitos 18.900 por mm?,
linfocitos 26%, eosindfilos 6% (1.134 totales). Le realizaron estudio
parasitoscopico y estudio microscopico del contenido duodenal,
encontrando huevos de F. hepatica. Le administraron tratamiento con
dehidroemetina, sin respuesta, se administr0 prazicuantel y Iluego
nitazoxanida, sin respuesta, se realizd colecistectomia, los estudios
parasitoscopicos evidenciaron huevos de F. hepatica. Recibi6 nuevo
tratamiento de nitazoxanida, en dos ocasiones sin respuesta positiva, se
indicé triclabendazol a dosis de 10 mg/kg/ dosis Unica. Actualmente la

paciente es asintomatica.

MARTINEZ et al. (1999) en su estudio seroldgico para deteccion de
helmintos extra intestinales encontraron un caso positivo con la técnica de
hemaglutinacién indirecta, en un joven de 16 afios, presentd titulos de

dilucién de 1:32.
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SANCHEZ et al. (2000) informa dos casos de fascioliasis hepatobiliar
masiva. El diagndstico se establecié mediante la exploracion quirdrgica e
identificacion de los distomas adultos. El primer caso es un hombre de 80
afios de edad originario y residente de Tepeaca, Puebla, alcohdlico, con
historia de ingesta de berros. Los examenes de laboratorio muestran,
leucocitos 3.959 por mm?3 y eosinéfilos 0%. Se efectud colecistectomia y se
encontrd dilatacion y engrosamiento del colédoco, ademas de cirrosis. En
el posoperatorio inmediato expulsé por la sonda cuatro fasciélidos adultos
y veinticuatro mas, en los seis dias subsecuentes. Se traté con
dehidroemetina (60 mg/dia). Presentd insuficiencia hepética progresiva,
coma Yy fallecié al 10° dia. En el interior de los conductos hepaticos y
colédoco se encontraron ocho parasitos que se amoldaban a los
conductos. En total se encontraron 36 fascidlidos adultos y entre los
trombos se observaron numerosos huevos y reaccién granulomatosa en
los mismos. El segundo caso es un hombre de 54 afios de edad originario
y residente de Champusco, Puebla, quien ingeria con frecuencia berros
frescos, con historia de alcoholismo de 30 afios de evolucién. En los
examenes de laboratorio, reportan leucocitos 16.000 por mm? y eosindfilos
5%. Se efectu6 exploracién de vias biliares 24 horas después de su
ingreso y se encontré vesicula escleroatrofica, obstruccion de la via biliar
por presencia de 24 fascidlidos adultos, hepatomegalia, ascitis y
circulacion hepatofuga por hipertension portal. Recibié tratamiento con

prazicuantel (600 mg V.0./20 dias). El paciente se dio de alta con mejoria.

FERNANDEZ & MORENO (2000) reportan un caso de absceso hepatico
por F. hepatica. Se trata de una mujer de 46 afios de edad, residente de la
Ciudad de México, pero que viajaba constantemente a la costa. En los
examenes de laboratorio reportaron leucocitosis de 11.300 por mm? sin
eosinofilia. La tomografia computada del abdomen mostré lesiones

tabicadas en el I6bulo izquierdo. Por ello, se le realiz6 laparotomia
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exploradora con reseccion del segmento hepatico afectado. Con el estudio
histopatoldgico se identific6 a F. hepatica. Se le dio tratamiento con
praziquantel (70 mg/kg) durante siete dias y respondié de manera

adecuada.

GUTIERREZ (2000) en su estudio sobre reactividad seroldgica a antigenos
de Fasciola, mediante hemaglutinacion indirecta, a titulos de 1:32,

encontré custro casos positivos, las cuatro fueron nifias adolescentes.

SANCHEZ et al. (2001) presenta un caso de fascioliasis, en un lactante
masculino, de un afio de edad, con antecedentes de haber ingerido berros
y lechuga, con leucocitosis y eosinofilia de 60%. Se hicieron estudios
parasitoscépicos por sedimentacion, los que fueron positivos a F. hepatica.
Se instauré tratamiento a base de prazicuantel, a dosis de 25 mg/kg de
peso, en una dosis Unica repartida en tres tomas al dia. Después de este

tratamiento el paciente curso sin problemas clinicos aparentes.

CERVANTES et al. (2002) reportan un paciente con estenosis del esfinter
de Oddi por F. hepatica, en un preescolar, es un paciente masculino de
cuatro afios de edad, el cual Inicia un cuadro con fiebre, dolor abdominal e
ictericia. Por ultrasonido se detecta colecistitis litidsica con dilatacion del
colédoco. Se realiza colecistectomia con exploracion de la via biliar, la cual
se encontrd permeable. Diez meses después presenta nuevamente dolor
abdominal e ictericia, en la biometria hemética reportan leucocitos 19,500
por mm?® y eosindfilos de 2.5 %. Los estudios parasitoscopicos fueron
negativos. Se realiz6 coledocotomia y duodenotomia. Se localizd y reseco
la zona de estenosis de aproximadamente un centimetro de longitud. El
reporte de histopatologia del tejido resecado fue de F. hepatica en el
esfinter de Oddi. Posteriormente se inicia tratamiento médico a base de

prazicuantel por 20 dias, con desaparicién de los sintomas.

87



NIETO et al. (2002) informa de un paciente con F. hepatica, en un hombre
de 44 afos de edad originario y residente de Milpa Alta, Ciudad de México.
Los estudios de laboratorio mostraron leucocitos de 7.150 por mm?3, y
eosindfilos de 16.4 %, la ecografia mostré una vesicula escleroatréfica y
dilatacibn de la via biliar. Con diagndstico de ictericia obstructiva
secundaria a probable coledocolitiasis, se programé al paciente para
colecistectomia con revision de la via biliar. Durante la cirugia se encontré
dilatacién de la via biliar y cuatro F. hepatica adultas en su interior. No se
encontraron litos en vesicula o via biliar. El paciente recibié albendazol por

siete dias. Un afio después de encuentra asintomatico.

ALMEDA et al. (2004) presentan un caso de una mujer de 76 afos de edad
con dolor abdominal en hipocondrio y dilatacion de la via biliar, originaria y
residente de Malinalco, Estado de México. Los estudios radiolégicos y

endoscOpicos mostraron la presencia de una F. hepatica en la via biliar.

CRUZ et al. (2006) informa de un caso de fascioliasis hepéatica
diagnosticado en fase de estado, masculino de 62 afios de edad, originario
de Tehuacan, Puebla. El paciente refiere ingestién de berros tres veces por
semana. Padece desde dos afios antes de ser diagnosticado, mialgias,
artralgias, hipertermia de 38.2°C, dolor epigastrico de mediana intensidad
irradiado a hipocondrio y hombro derechos. Los estudios de laboratorio
reportan leucocitos 8.950 por mm?® y eosindfilos 3 %. Se administré al
paciente dehidroemetina 50 mg por dia durante 10 dias, presentandose la

desaparicion de los sintomas y siendo dado de alta por curacion.

CARRADA-BRAVO (2006) encontr6 5 casos de fascioliasis hepatica en
una investigacion clinico epidemiolégica. El primer caso es un hombre de
35 afos de edad, originario de Irapuato, Guanajuato, internado por
eosinofilia y fiebre prolongada. En la tomografia axial computada

abdominal, se demostr6é una lesién del I6bulo hepético derecho, de 7 cm
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de didmetro, de aspecto solido, con un componente quistico, y otras
semejantes, pero mas pequefias. Como no habia un diagnéstico etiolégico,
se practicod la exploracion laparoscépica: se encontraron varios nédulos
duros, serpinginosos y amarillentos, dispuestos sobre la superficie
hepatica, y se tomaron tres biopsias. En un intervalo de seis semanas, el
enfermo perdid ocho kilos de peso corporal y la febricula mas eosindfilia se
mantuvieron fluctuantes, con tendencia a disminuir progresivamente. En
una de las biopsias, dentro de los conductos biliares, se demostr6 la
presencia de un parasito grande. El tegumento se hallaba recubierto de
espinas y los cuerpos oscuros en el interior del gusano se interpretaron
como glandulas vitelinas. Se observaron también algunos huevecillos
operculados dentro del conductillo biliar y las heces del enfermo. El
diagndstico fue hepatitis nodular eosinofilica y necrosis hepatica por F.
hepatica. Se les hizo estudios serolégicos, a los sueros de la pareja
(esposa de 26 afios de edad), y estudio parasitoscépico de sedimentacion
en copas, a sus cuatro hijos y a la cocinera de 46 afos. Las pruebas
serolégicas inmunodifusion y hemaglutinacion indirecta, resultaron ambas
positivas en el paciente, en la esposa y en el segundo hijo de 14 afios de
edad. El examen parasitoscépico permitié confirmar la infeccién silenciosa
de la cocinera y del hijo mayor de 17 afios. El examen microscépico
repetido de los berros recolectados permiti6 demostrar la presencia de las
metacercarias infectantes, todas procedentes de los canales acuiferos, que
proveian la dieta vegetariana del enfermo y la familia, pero servian también
como bebederos para los ovinos de la granja. El paciente fue tratado con
triclabendazol 20 mg/kg, dividido en dos subdosis por ocho dias, con buen

resultado.

MARTINEZ (2006) en su estudio sobre seroepidemiologia de fascioliasis
en nifos de la Ciudad de Meéxico, encontr6 por la técnica de

hemaglutinacion indirecta cuatro nifias y un nifio positivos a titulos de 1:32.
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HERRERA-ESQUIVEL (2011) reporta un caso de ictericia obstructiva
secundaria a presencia de F. hepatica, en una mujer de 60 afos de edad
originaria y residente de Maravatio, Michoacan. Presenta cuadro doloroso
abdominal, ictericia generalizada, coluria y prurito, emesis de contenido
gastrico. En los estudios de laboratorio se observaron leucocitos 8.300 por
mm? y eosindfilos 2%. La ecografia abdominal mostré imagenes indicativas
de litiasis en el colédoco, con dilatacion del mismo. Se realizo
colangiografia retrégrada endoscépica. Al realizar la exploracion de la
misma con balén extractor de litos se observa la presencia del parasito de
forma lanceolada con movilidad activa que concuerda morfolégicamente
con F. hepatica, que se comprueba posteriormente con estudios de

parasitoscopicos.

ZUMAQUERO-RIOS et al. (2013) reporta 50 nifios en edad escolar, con
fascioliasis, todos del estado de Puebla. Fueron 28 del sexo masculino y
22 del sexo femenino, de edades comprendidas entre seis y catorce afios.
Fueron diagnosticados por medio de coproantigenos y algunos positivos

también a estudios parasitoscopicos.

Una médica interna del Instituto Nacional de Nutricion en la Ciudad de
México, nos solicit6 ayuda para hacer el diagnéstico serologico de
fascioliasis a una mujer de 61 afos, originaria y residente de Tulancingo,
Hidalgo. Su paciente inici6 con sintomatologia hace 2 meses con dolor
abdominal en epigastrio e hipocondrio derecho y saciedad temprana.
Acudié con un médico particular quien realizé una ultrasonografia de
abdomen en donde se documentd litiasis vesicular, por lo que en
septiembre de este afio le realizaron colecistectomia laparoscopica. Se
tom6 biopsia hepatica en cufia durante la cirugia y el resultado
histopatolégico fue de hepatitis crénica granulomatosa con cristales de
Charcot Leyden. Por persistir con sintomatologia, la paciente acudié al

hospital, donde en sus estudios de laboratorio de ingreso destacaron
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13.000 leucocitos por mm® con 46% de eosindfilos (mas de 6,000
eosinodfilos totales). Se realizaron tres estudios parasitoscopicos en los que
no hubo evidencia de parasitosis. Posteriormente en el laboratorio de
Parasitologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México, se confirmé el diagnéstico de fascioliasis por medio
de una prueba de ELISA de E/S (Fasciola IgG ELISA DRG, Germany).

Dentro de nuestra experiencia personal cabe también comentar a un
paciente con fascioliasis ocular, en un joven de 17 afios en la Ciudad de

México. Desafortunadamente el paciente perdio el ojo.

CRUZ-LOPEZ (2015) reporta un caso de fascioliasis humana
diagnosticada en fase aguda. Es un hombre de 34 afios de edad, residente
en Puebla, Puebla, refiri6 haber ingerido pescado y algun tipo de
guarnicién verde. Estudios de laboratorio, leucocitos 9.5000 por mm?,
eosindfilos 4.11 %. A los ocho dias, leucocitos 10.800 por mm?, eosindfilos
6.19 %. Los estudios coproldgicos de sedimentacion en copa, dieron
negativos tras analizar seis muestras. El paciente fue tratado con

dehidroemetina, con remision total de la sintomatologia.

ANONIMO, solo encontré una historia clinica de un paciente masculino de
14 aios de edad, originario y residente en el Valle de Texcoco, Estado de
México. Menciona que ingeria frecuentemente lechuga sin lavar. El
paciente presenté dolor abdominal localizado en epigastrio tipo cdélico,
vomitos, ictericia moderada conjuntival e hipertermia hasta de 40° C, y
coluria franca. Se le diagnosticd colecistitis y colelitiasis de etiologia no
determinada, el tratamiento fue quirdrgico, encontrando la vesicula
aumentada de tamafo, en su interior encontraron tres adultos de F.
hepatica. Le administraron de tratamiento clorhidrato de emetina, y su

evolucion fue satisfactoria.
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3.5.- CASOS REPORTADOS DE FASCIOLIASIS DE PACIENTES
MEXICANOS DIAGNOSTICADOS EN CANADA Y USA

KNODELL (1972) reporté un caso de fascioliasis, tratado con Bithionol. Es
un hombre de 55 afios de edad, que acababa de regresar hace un mes de
vacaciones en México. Le realizaron diez estudios parasitoscépicos y
todos resultaron negativos. Los estudios de laboratorio reportan, leucocitos
15.900 por mm?3, con 68 % de eosindfilos, tres y medio meses después de
su regreso de México. Los estudios parasitoscépicos resultan positivos a
huevos de F. hepatica. Se traté con bithionol, como antecedente, tomé té

helado con berros.

CHEUNG et al. (2005) reporté un caso de fascioliasis biliar, hombre de 28
afios de edad, originario de Querétaro, Qro., México, sin eosinofilia. Le
practicaron esfinterotomia, removiendo tres estructuras en forma de
gusanos planos en forma de hoja del tracto biliar, las cuales fueron
identificadas macroscopicamente como F. hepatica, después de esto el

paciente permanecié asintomatico.

CHANNABASAPPA et al. (2006) report6é un caso inusual de célico biliar, en
un paciente de 67 afios de edad, del sexo femenino, visitante originario de
México. Le practicaron esfinterectomia, resultando en la extraccion de dos
vermes, los cuales fueron identificados por el CDC de EE UU como F.

hepatica.

MORSE et al. (2006) en Canad4a, encontré un caso de fascioliasis hepética
complicada con quistes hepéticos en comunicacion con el arbol biliar con
colangitis esclerosante secundaria, en una mujer de 27 afios de edad, con
eosinofilia. Este cuadro lo presentd dos meses después de regresar de

México, donde ingiri6 berros. Se diagnostico fascioliasis, sobre la base de
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la presentacion clinica y radioldgica en conjuncién con pruebas en suero.

Le administraron tratamiento con triclabendazol.

FULLERTON et al. (2006) report6 un paciente al cual le practicaron
colangiopancreatografia retrégrada endoscoOpica terapéutica para el
tratamiento de F. hepatica presentando obstruccion biliar. Se trataba de un
hombre de 25 afios de edad, originario de un &rea rural de México,
viviendo en USA desde hace tres afios. Las puebas de laboratorio
mostraron leucocitos de 14.000 por mm? y eosinéfilos 1 %. Le realizaron
esfinterectomia, removiendo dos fascidlidos adultos. Los estudios
parasitoscopicos resultaron negativos. El estudio de la prueba ELISA
resultd positiva a F. hepatica. Le administraron tratamiento con

mebendazol.

ALATOOM et al. (2008) reportaron un caso de fascioliasis en el embarazo,
de 36-37 semanas de gestacion, de mujer de 28 afios de edad, originaria
del Centro Norte de México (Ciudad industrial). La paciente visit6 México
seis meses antes. Los estudios de laboratorio mostraron leucocitos de
10.000 por mm3, sin eosinofilia. A las tres semanas postparto, presento
eosinofilia de 9.3 %. Le practicaron una esfinterectomia. Durante la
operacion, se encontraron tres parasitos, identificandolos como formas
adultas de F. hepatica. Los estudios parasitoscépicos revelaron la
presencia de huevos caracteristicos de F. hepatica. La paciente fue tratada

con triclabendazol.

3.6.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION MEXICANA AFECTADA
POR FASCIOLIASIS

Segun la revision de todos los 199 clinicos reportados, las
caracteristicas de las personas afectadas por fascioliasis en la Republica

Mexicana es muy variada, algunos no presentan ningln sintoma, otros,
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sintomatologia leve, sintomas biliares, eosinofilia marcada, etc. Incluyen
pacientes de todos los estratos socioeconémicos, algunos viven en el
campo, de bajos recursos y otros pacientes viven en ciudades con todos

los servicios disponibles.

Cuando se agrupa los 199 casos segun el género del paciente (Tabla
2), se detecta un 51,26 % de pacientes infectados del sexo masculino y el
40,20% del sexo femenino, si bien no se han detectado diferencias
significativas. Cabe comentar que en 17 casos no se reporto el sexo del

paciente.

Tabla 2.- Distribucién por género de los 199 casos de fascioliasis humana

en México.
Sexo Numero de casos Porcentaje%
Femenino 80 40,20 %
Masculino 102 51,26 %
No especificado 17 8,54 %
TOTAL 199

El espectro de edad de los individuos afectados estad comprendido
desde menos de un afio hasta mas de 80 afios. El analisis del numero de
casos por clases de edad muestra una tendencia negativa (Fig. 3),
mostrando el mayor nimero de casos en los grupos de 0-9 afios seguido
del grupo de 10-19 afios (Tabla 3).

%94



Tabla 3.- Distribucién por edad de los 199 casos de fascioliasis humana en
México.

Edad Numero de casos Porcentaje %
0-9 56 28,14 %
10-19 41 20,60 %
20 - 29 10 5,02 %
30-39 19 9,55 %
40 - 49 13 6,53 %
50 - 59 23 11,56 %
60 - 69 8 4,02 %
70-79 3 1,51 %
80 - 89 1 0,50 %
No especificado 25 12,56 %

Total 199
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Fig. 3.- Correlacion entre el numero de casos de fascioliasis humana en
México y grupos de edad.
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El nimero de casos de fascioliasis humana por decenios, desde que se
registro el primer caso en México hasta 2017 queda reflejado en la Tabla 4.
El andlisis de la evolucion cronolégica del nimero de casos indica una
tendencia negativa, mostrando el mayor nimero de casos en el Ultimo
decenio analizado (2010-2017) (Tabla 4, Fig. 4).
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Tabla 4.- Evolucion cronoldgica del numero de casos de fascioliasis
humana por decenios, desde que se registré el primer caso en México
hasta 2017.

Década Numero de casos Porcentaje %
1895 — 1929 1 0,50 %
1930 - 39 2 1,00 %
1940 - 49 12 6,03 %
1950 — 59 21 10,55 %
1960 — 69 11 5,52 %
1970 -79 12 6,03 %
1980 -89 26 13,06 %
1990 - 99 32 16,08 %
2000 - 10 27 13,56 %
2011 - 17 55 27,63 %
TOTAL 199
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Fig. 4.- Correlacion entre el numero de casos de fascioliasis humana en
México por décadas en la que se hizo su descripcién, desde que se
registré el primer caso en México hasta 2017.
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3.7.- ASPECTOS BIOGEOGRAFICOS

El nombre oficial de México es Estados Unidos Mexicanos. El territorio
de México abarca una extension de 1,964,375 km? de los cuales
1,959,248 km? son superficie continental y 5,127 km? son superficie insular.
A este territorio debe afiadirse la Zona Econdmica Exclusiva de mar
territorial, que abarca 3,149,920 km?, por lo que la superficie total del pais
es de 5,114,295 km?2,

Las coordenadas geograficas extremas que enmarcan el territorio
mexicano son:

Al Norte: 32° 43" 06" latitud norte. Al Sur: 14° 32" 27" latitud norte. Al
Este: 86° 42" 36" longitud oeste. Al Oeste: 118° 27" 24" longitud oeste.

El relieve es muy accidentado, con numerosos volcanes. El territorio es
recorrido por las sierras Madre Oriental y Occidental, que son una
prolongacion de las Montafias Rocosas. La sierra Madre Occidental
termina en la confluencia con el eje Neovolcanico. A partir de alli, paralela
a la costa del Pacifico se encuentra la Sierra Madre del Sur.

El Eje Neovolcanico discurre del oeste al oriente. En él se encuentran
los picos mas altos de México como el Orizaba o Popocatépetl, de méas de
5.000 metros de altitud.

En México existen 314 cuencas con diferentes caracteristicas y
tamafos, las principales son: Los rios principales y arroyos de México
constituyen una red hidrografica de 633 mil kilometros de longitud. Por los
cauces de los 51 rios principales fluye el 87% del escurrimiento superficial
de la republica y sus cuencas cubren el 65% de la superficie territorial
continental del pais. Por la superficie que abarcan, destacan las cuencas
de los rios Bravo y Balsas, y por su longitud, los rios Bravo y Grijalva-
Usumacinta. Los rios Lerma, Nazas y Aguanaval pertenecen a la vertiente

interior. Dos tercios del escurrimiento superficial se dan en los cauces de
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siete rios: Grijalva-Usumacinta, Papaloapan, Coatzacoalcos, Balsas,
Panuco, Santiago y Tonala, a la vez que sus cuencas representan el 22%
de la superficie del pais.

La Republica Mexicana por su situacion geografica, su forma, clima,
orografia, geologia y suelos, presenta una gran diversidad de condiciones
ecologicas, lo que ha dado como resultado una riqueza y diversidad de
recursos naturales

Esta diversidad se debe también a aspectos histéricos-evolutivos. Asi
por ejemplo en lo que a flora se refiere, encontramos el contacto de las
especies boreales y tropicales, lo que permite el desarrollo de
comunidades en donde ambas floras luchan por sobresalir, habiéndose
desarrollado ademas, comunidades endémicas.

La vegetacion de México es sumamente heterogénea, México es
reconocido como un pais de alta diversidad biolégica, en el cual estan
representados casi todos los tipos de vegetacion del planeta. México tiene
una de las mayores variedades ecolégicas del mundo. El bosque ecuatorial
se adentra por las costas del sur de México, tanto en el Pacifico como en
el Caribe. El Manglar se extiende por todas sus costas. El bosque tropical
seco y el bosque monzdnico se extiende por las costas del centro, y llega
bastante al norte. ElI matorral espinoso tropical aparece en una pequefa
zona del centro del pais, en el Altiplano. Los desiertos se extienden por
toda la zona seca del norte del pais y la zona norte del Altiplano (INEGI,
2016).
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La Tabla 5 y la Fig. 5 muestran los estados de la Republica Mexicana
donde se han encontrado casos de fascioliasis humana, detallando el
namero de casos descrito y la media altitudinal del estado (media
aritmética entre el punto mas bajo y el mas alto). El lugar en el que se ha
detectado el mayor nimero de casos fue Puebla (el 43,71 % casos,
situado a 1808 m de altitud) seguido de Ciudad de México (29,14 % de
casos, situado a 2923 m de altitud). Cabe destacar que a excepcion de
Campeche (situado a 123 m de altitud), la presencia de casos de
fascioliasis humana esta asociada a localizaciones geograficas de altitud
(1405-2923 m de altitud). Una vision de los distintos ecotopos de las zonas

endémicas de fascioliasis en México esta representado en la Fig.6.
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Tabla 5.- Estados de la Republica Mexicana donde se han encontrado
casos de fascioliasis humana.

Estado Numero de Porcentaje % X A.S.N.M
casos

Campeche 1 0,50 % 123
Chiapas 3 1,50 % 1510
Ciudad de México 58 29,14 % 2923
Edo. de México 17 8,54 % 2236
Guanajuato 7 3,51 % 1764
Hidalgo 3 1,50 % 1519
Jalisco 7 3,51 % 1405
Michoacan 1 0,50 % 1586
Morelos 3 1,50 % 1898
Oaxaca 7 3,51 % 1833
Puebla 87 43,71 % 1808
Querétaro 1 0,50 % 1765
San Luis Potosi 1 0,50 % 1473
Tlaxcala 1 0,50 % 2677
Veracruz 1 0,50 % 2061
No especificado 1 0,50 % -

TOTAL 199

X A.S.N.M.- Media altitudinal del estado (media aritmética entre el punto
mas bajo y el mas alto en metros).
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Fig. 5.- Distribucion geogréafica de reportes de fascioliasis humana en la
Republica Mexicana (nUmero de casos) de acuerdo con los estados donde
se describe que ocurrid la infeccion.
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Fig. 6.- Zonas endémicas de fascioliasis en México:

A).- Rio Bobo, en Martinez de la Torre, Veracruz, zona endémica de
fascioliasis.

B).- Biotopo en donde se colectaron caracoles lymnaeidos.

C).- Ganado en la zona de Martinez de la Torre, Veracruz.

D).- Laguna de Zupitlan en Tulancingo, Hidalgo, zona endémica de
fascioliasis.
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3.8.- ASOCIACIONES CON LAS ZONAS DE PARASITACION DEL
GANADO

El andlisis de la distribucion geografica de los casos humanos (Tabla 5,
Fig. 5) muestra que la esperada correlacién entre la fascioliasis humana y
la fascioliasis animal no necesariamente se relaciona con areas en donde

la fascioliasis es un gran problema veterinario.

3.9.- ESTACIONALIDAD

En México, existe una gran variedad de climas. La zona noroeste y
centro del pais, que cubre dos terceras partes del territorio, se considera
arida o semiarida, con precipitaciones anuales menores a los 500
milimetros. En contraste, el sureste es humedo con precipitaciones
promedio que superan los 2000 milimetros por afo. El relieve topografico
de México es accidentado. En 2010, més de la mitad de la poblacion del
pais habitaba en cotas superiores a los 1500 metros sobre el nivel del mar.
Su division politica estd conformada por 32 estados. La precipitacion
pluvial normal es el promedio calculado de un periodo uniforme con al
menos 30 afios de registro de informacién. Para el periodo 1981-2010, la
precipitaciéon normal promedio del pais fue 740 mm anuales, distribuida a
lo largo de los meses. La distribucion espacial es bastante irregular. En
general la parte sur del pais (regiones Pacifico Sur, Golfo Centro, Frontera
Sur y Peninsula de Yucatan) presenta condiciones de humedad
atmosférica y de factores climaticos de viento, temperatura y presion
atmosférica que favorecen la precipitacion pluvial. Los tipos prevalentes de
lluvia en esa zona son la convectiva, ocasionada por el calentamiento del
aire en la zona de interfaz con el suelo en presencia de humedad y vapor

de agua; y la ciclonica, por el movimiento de masas de aire desde regiones
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de alta presion a regiones de baja presion. La parte norte (regiones
Peninsula de Baja California, Noroeste, Pacifico Norte, Rio Bravo,
Cuencas Centrales del Norte), en contraste, presenta masas de aire
continental seco y combinaciones de factores climaticos que no favorecen
la precipitacion pluvial. EI 68% de la precipitacion normal ocurre entre los
meses de junio y septiembre (INEGI, 2016).

Cabe destacar que de los 199 casos de fascioliasis humana no se ha

descrito en ninguno la estacion del afio en que adquirieron la infeccion.

3.10.- DIAGNOSTICO

La presente revision indica que de los 199 casos de fascioliasis humana
descrita en México, el diagndstico de los casos humanos se hizo en
muchas ocasiones bien por visualizacion directa del parasito, al intervenir
quirargicamente al paciente, por presentar sintomatologia hepéatica y biliar
y diagnéstico de probable litiasis y/o colecistitis, o bien al utilizar una
técnica exploradora. Con estudios inmunolégicos se diagnosticaron
algunos casos, siendo de destacar que solamente el estudio de
ZUMAQUERO-RIOS et al. (2013), estuvo enfocado a la busqueda de
casos humanos de fascioliasis utilizando la busqueda de coproantigeno en
heces. Con estudios coprolégicos de busqueda de huevos se identificaron
otros casos, en otros no mencionan la técnica utilizada para hacer el
diagnostico y finalmente un caso oftalmolégico diagnosticado por
visualizacion directa en el ojo (ROBLES, 2017). En los siguientes
apartados se procedera a analizar cada uno de estos métodos de

diagnostico detalladamente.
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3.10.1.-METODOS Y TECNICAS UTILIZADAS EN EL DIAGNOSTICO

En la Tabla 6 se detallan los casos de fascioliasis humana en México

analizados segun las técnicas y los métodos utilizados en el diagndstico.

Tabla 6.- Métodos de diagndsticos empleados en los 199 casos de
fascioliasis humana descritos en México.

Método NuUmero de casos Porcentaje %
Coproldgico 50 25,12 %
Quirurgico 68 34,17 %
Inmunodiagndstico 63 31,65 %
No especificado 17 8,54 %
Observacioén en ojo 1 0,50 %
TOTAL 199

Quirdrgico: Estuvieron incluidos los diagnésticos por: colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (ERCP), sondeo duodenal, capsula de Beal, laparotomia,
autopsias y biopsia de higado.

Inmunodiagnoéstico: ELISA, coproantigenos, contrainmunoelectroforesis (CIEF),
hemaglutinacién indirecta (HAI)

3.10.2.- DETECCION DE HUEVOS EN HECES

El examen coproldgico para busqueda e identificacion de huevos en
heces sigue siendo el método mas utilizado en México por ser de certeza,
facil y barato. Existen varias técnicas coproldgicas utiles, desde el simple
frotis fecal directo hasta diferentes técnicas de concentracion, entre las
cuales las de sedimentacion se muestran mejores que las de flotacion. La
técnica de sedimentacion rapida parece ser mas sensible que otras de
concentracion también muy usadas, como el mertiolato-iodina-

formaldehido (MIF) y el formol-éter. Deben tenerse en cuenta varias
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situaciones en especial: (1) falsos positivos cuando se trata s6lo de huevos
en transito en personas que han comido higado de animal infectado; (2)
durante la fase sintomatica aguda no se encuentran huevos, ya que los
vermes aun estan en migracién; (3) casos de escasos vermes hay salida
intermitente de huevos en heces, en los cuales se deben realizar
examenes repetidos distanciados en el tiempo; (4) formas inmaduras
principalmente formas ectépicas que nunca maduran ni ponen huevos.

El diagnéstico de fascioliasis por estudios coprolégicos se hizo en 50
pacientes. Si bien en la mayoria no se menciona el método concreto
utilizado, en algunos casos se menciona como métodos: en fresco (CRUZ,
2006), método de Faust (CARRADA, 2006), sedimentacion simple
(MAZZOTTI, 1948; ALVAREZ et al., 1992) método de Ferreira (GARCIA,
1957; BIAGI et al., 1958; HERNANDEZ, 1959; LARA, 1973) y el método de
Ritchie (KNODELL et al., 1972; ALVAREZ et al., 1992).

3.10.3.- SEROLOGIA

Las técnicas indirectas fueron desarrolladas para solventar el
diagnéstico en casos de no emision de huevos, sin embargo, estas
técnicas también presentan problemas, esencialmente de sensibilidad y
especificidad.

Por serologia se diagnosticaron 63 casos. Concretamente, las técnicas
serologicas utilizadas fueron: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA), coproantigenos,  contrainmunoelectroforesis  (CIEF), vy

hemaglutinacion indirecta (HAI).
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3.10.4.- OTRAS TECNICAS

Se diagnosticé un caso por visualizacion directa del parasito en el ojo
(ROBLES, 2017). Hay 17 casos en los cuales no se reportaron como se

hizo el diagnéstico.

3.11.- FUENTES DE INFECCION HUMANA

Tras revisar los 199 casos de fascioliasis humana en México, se ha
analizado las fuentes de infeccion, en el caso de que fueran descritas
(Tabla 7). Asi, algunos trabajos reportan la ingestién de berros, u otros
vegetales dulceacuicolas, verduras crudas, plantas acuéticas, lechuga,
agua de alfalfa/col y agua contaminada. No obstante, cabe destacar que si
bien la mayoria de casos no reportan si hubo ingesta de alimentos con
probable contaminacion con metacercarias., en los que si se especifica
destaca como principal fuente de infeccion descrita en humanos hasta la

fecha los berros.
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Tabla 7.- Fuentes de Infeccion Humana.

ANO AUTOR ESTADO FUENTE DE
INFECCION

1938 Mazzotti Puebla Berros

1940 Rebolledo Cd. de México Berros

1944 Calderén Jalisco Berros

1946 Fournier Veracruz Berros

1954 Serrano Guanajuato Berros

1955 Campuzano Puebla Verduras crudas

1957 Biagi Puebla Berros, plantas
acuaticas

1957 Garcia Puebla Berros, verduras
crudas, lechuga

1958 Biagi Puebla Berros

1959 Hernandez Cd. de México Berros

1962 Lara Puebla Berros

1964 Albarran Edo. de México Berros

1964 Albarran Puebla Berros

1964 Albarran Morelos Berros

1970 Pérez Edo. de México Berros

1973 Azpiroz Edo. de México Lechuga

1974 Nava San Luis Potosi Berros

1979 Iturralde Edo. de México Berros

1979 Rojas Puebla Berros

1981 De Haro Hidalgo Berros, lechuga

1982 Aarum Puebla Berros

1983 Palacio Cd. de México Berros

1986 Camarero Oaxaca Berros

1988 Torre Edo. de México Berros

1990 Campos Guanajuato Berros

1990 Sanchez Puebla Berros

1992 Alvarez Puebla Berros, agua de
alfalfa, col

1995 Tapia Cd. de México Berros

1999 Alvarez Chiapas Berros

1999 Rodriguez Cd. de México Berros

2000 Sanchez Puebla Berros

2006 Carrada Guanajuato Berros

2006 Channabasappa Cd. de México Berros

2006 Morse Cd. de México Berros

2013 Zumagquero-Rios  Puebla Berros, rabanos,
lechuga, elote,
espinaca, jugo de
alfalfa, brécoli,
agua

2015 Cruz-Lopez Puebla Berros

110



3.12.- COINFECCION CON OTROS PARASITOS

Tras revisar los 199 casos de fascioliasis humana en México, se ha
analizado el espectro de especies parasitas que acompafiaban a la
infeccidén de F. hepatica, en el caso de que fueran descritas (Tabla 8). Asi,
algunos trabajos reportan co-infecciones con Plasmodium vivax,
Entamoeba histolytica, Entamoeba coli, Giardia intestinalis, Trichuris
trichiura, Blastocystis hominis, Pentatrichomonas hominis, Hymenolepis
nana, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Chilomastix mesnili y

Ancylostomidae spp.

Tabla 8.- Coinfeccién con otros parasitos

ANO AUTOR ESTADO PARASITO
1946 Fournier Veracruz P. vivax

T. trichiura
1954 Serrano Guanajuato E. coli
1957 Garcia Puebla E. coli

Ch. mesnili

P. hominis
1964 Albarran Edo. de México E. histolytica
1964 Albarran Puebla G. intestinalis,

T. trichiura
1999 Rodriguez Cd. de México G. intestinalis
2001 Sanchez Cd. de México G. intestinalis
2013 Zumaguero- Puebla E. histolytica,

Rios G. intestinalis,

B. hominis,

H. nana,

A. lumbricoides,

T. trichiura,

E. vermicularis

Ancylostomidae

spp.
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3.13.- INTERVENCIONES QUIRURGICAS

En 68 casos el diagnostico se hizo quirargicamente, los informes de
cirugia son numerosos corresponde al 34.17%, de los casos
diagnosticados (Tabla 6). Un largo retraso en el diagnéstico y una alta
proporcion de litiasis sugiere que muchos pacientes son frecuentemente
pasados por alto y plantean un interrogante sobre la deteccién de

fascioliasis en el pais.

3.14.- TRATAMIENTO

El tratamiento administrado a los pacientes fue variado por orden
cronoldgico: emetina, bithionol, emetina mas cloroquina, emetina mas
metronidazol, emetina mas mebendazol, albendazol, emetina mas
diyodohidrixiquinoleina,  prazicuantel,  nitazoxanida, triclabendazol,
mebendazol.

Actualmente en México no estd disponible para uso humano el

triclabendazol ni el prazicuantel.
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CAPITULO CUARTO: RESULTADOS

4.1.- ESTUDIO FENETICO Y GENETICO

Esta es la primera vez que se hace este tipo de estudio en fasciélidos
obtenidos de México, por lo tanto, los resultados los hemos comparado con
poblaciones estandar de fascidlidos provenientes de Burkina Faso (F.
gigantica), de Cdrcega (F. hepatica), de Valencia (F. hepatica), de Bolivia
(F. hepatica). Son poblaciones de F. hepatica y F. gigantica, provenientes
de areas geogréaficas donde ambas especies no co-existen (PERIAGO et
al., 2006).

4.2.- CARACTERIZACION FENOTIPICA DE Fasciola hepatica:
METODOS NUMERICOS

Los datos morfométricos de los ejemplares de México se han analizado
utilizando un andlisis multivariante. La matriz de covarianza de las medidas
log transformadas fue sometida a un andlisis candnico discriminante
independiente del tamafio para determinar la variacion morfométrica entre
los ejemplares. Esta técnica consiste en eliminar el efecto de la variacion
ontogénica dentro de un mismo grupo, regresando cada caréacter individual
contra el componente principal del mismo grupo, el cual es una estimacién
multivariable del tamafio (DOS REIS et al., 1990). Los valores se
consideraron estadisticamente significativos cuando P< 0,05 (ROHLF &
MARCUS, 1993; KLINGENBERG, 1996; DUJARDIN et al., 2004).

Para evitar singularidades de matriz, algunas medidas no fueron
utilizadas por su solapamiento parcial con otras medidas. Las siguientes
medidas no redundantes, es decir, una no se incluye en la otra, fueron
utilizadas: BL, BW, VOmax, VOmin, VVmax, VVmin, A-VV, y VV-P. Estas
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medidas incluyen por lo menos una dimensién de los caracteres
morfolégicos mas importantes. [Estas variables fueron todas
correlacionadas significativamente con el primer componente principal
(CP1), contribuyendo en un 75% a la variacion total.

El analisis se llevé a cabo usando el software BAC v.2 (DUJARDIN,
2002).

Estas variables se correlacionaron con el primer componente principal
(PC1), el cual contribuye con el 75% de la variacion global y con el
segundo componente principal (PC2), el cual contribuye con el 10% de la
variacion global.

En la Fig. 7, los resultados de las medidas morfolégicas de las Fasciolas
de México se han comparado con las de: Burkina Faso (Fasciola gigantica)
(PERIAGO et al., 2006), Cércega (Francia) (Fasciola hepatica) (PERIAGO
et al., 2006), Valencia (Fasciola hepatica) (PERIAGO et al., 2006) y Bolivia
(Fasciola hepatica) (VALERO et al.,, 1999a, 2001a). El mapa del factor
resultante (Fig. 7) ilustra claramente las diferencias globales de tamafio en
las poblaciones analizadas. En el scatter plot del primer componente
principal (PC1) se aprecia que las poblaciones de México no comparten
tamafio la poblacién de F. gigantica de Burkina Faso pero si comparten
tamafio con las poblaciones standard de F. hepatica. Estos resultados
indican que no hemos detectado formas intermedias entre los
especimenes analizados de México, presentando un fenotipo de F.

hepatica.
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Tabla 9.- Datos morfométricos (valores extremos, media+desviacion estandar) de Fasciolidos de bovinos de México, Burkina

Faso, Francia, Espafia y Bolivia

México Burkina Faso Francia Espafna Bolivia
F. hepatica  F. gigantica®  F. hepatica®  F. hepatica® _ F. hepatica®
n 285 81 86 84 169
Area corporal (BA) 50.32-229.47 162.58-482.91 46.79-280.49 54.90-197.40 19.06-196.35
119.19+27.25 257.01+66.88 163.39+44.04 126.85+29.03 114.31+34.24
Circularidad corporal (CC) 1.19-2.21 1.70-3.65 1.10-1.55 1.05-1.58 1.05-2.45
1.52+0.16 2.50£0.42 1.25+0.08 1.23+0.12 1.94+0.19
Longitud corporal (BL) 11.07-27.20 28.81-52.29 12.22-28.99 11.64-22.92 8.93-28.73
19.09+2.86 40.0445.16 20.94+3.42 17.53+2.08 19.06+3.45
Anchura corporal (BW) 5.20-13.55 6.03-11.83 4.87-14.65 6.40-13.87 3.22-12.85
8.89+1.30 8.54+1.28 10.94+1.60 10.09+1.51 8.45+1.49
Perimetro corporal (P) 30.90-64.03 63.18-113.70 30.21-66.42 28.58-54.40 23.6-67.73
47.3445.89 85.90+84.86 50.27+7.42 43.28+4.86 52.02+8.33
Distancia entre el extremo anterior a 0.94-3.06 1.46-3.00 1.34-3.03 1.11-2.92 1.11-2.97
la ventosa ventral (A-VS) 2.18+0.34 2.37+0.28 2.49+0.30 2.09+0.35 2.26+0.28
Distancia entre la ventosa ventral y el 10.22-26.34 28.44-52.69 11.06-28.10 10.62-21.60 6.63-24.94
extremo posterior (VS-P) 18.34+2.87 39.13+5.38 19.92+3.52 16.60+2.05 15.81+3.19
Area ventosa oral (0SsA) 0.07-1.02 0.09-1.10 0.21-0.59 0.24-0.55 0.18-0.57
0.40+0.09 0.52+0.23 0.44+0.08 0.41+0.06 0.36+0.06
Didmetro méaximo ventosa oral 0.42-1.20 0.51-1.17 0.60-0.98 0.57-1.03 0.54-0.91
(OSmax) 0.84+0.08 0.84+0.13 0.84+0.07 0.85+0.07 0.73+0.07
Diametro minimo ventosa oral 0.22-1.07 0.20-0.94 0.40-0.83 0.44-0.77 0.43-0.85
(OSmin) 0.59+0.10 0.64+0.16 0.65+0.09 0.61+0.07 0.63+0.08
Area ventosa ventral (VSA) 0.34-1.44 0.55-3.51 0.44-1.29 0.66-1.57 0.37-1.69
0.90+0.13 1.980.67 0.95+0.14 1.00+0.15 0.79£0.15
Didmetro maximo ventosa ventral 0.71-1.45 0.87-1.91 0.68-1.37 0.91-1.48 0.68-1.88
(VSmax) 1.11+0.09 1.51+0.19 1.11+0.10 1.13+0.09 1.01+0.11
Diametro minimo ventosa ventral 0.55-1.25 0.79-1.83 0.83-1.26 0.85-1.34 0.68-1.18
(VSmin) 1.01+0.08 1.39+0.21 1.08+0.08 1.12+0.09 0.99+0.09

a PERIAGO et al. (2006). b VALERO et al. (1999a, 2001).
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4.2.1.- ANALISIS DE POBLACIONES ALOPATRICAS DE Fasciola

Los valores morfométricos tanto de los fascidlidos procedentes de
zonas de altitud como Toluca y el Altiplano Norte Boliviano, de tierras
préximas a altitud de nivel del mar como Valencia y Corcega, como de las
llanuras de Burkina Faso estan representados en la Tabla 9. PERIAGO et
al. (2006) propuso a BR y VS-P como criterios morfométricos Utiles para
diferenciar a los adultos de F. hepatica y F. gigantica. La comparacién de
los rangos de estos parametros obtenidos en México (Tabla 9) muestra
gue tanto BR como VS-P no se solapan con los valores detectados en F.
gigantica. Estos resultados indican que no hemos detectado formas
intermedias entre los especimenes analizados de México, presentando un

fenotipo de F. hepatica.
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Fig. 7.- Mapa de componentes principales, correspondientes a los adultos
de fasciolidos de México, Espafia, Francia, Burkina Faso y Bolivia.

119



4.3.- CARACTERIZACION MOLECULAR DE Fasciola hepatica

Las secuencias analizadas de ITS-1 presentaron un largo de 422 pares
de bases (pb) y una proporcion de contenido de AT del 47.63%; el
segmento ITS-2 presentd un largo de 362 pb y una proporcion de AT de
51.38%. La comparacion de secuencias de ITS-1 y de ITS-2, con otras
secuencias publicadas para F. hepatica (HUANG et al., 2004; MAS COMA
et al., 2001, 2009a; VALERO et al., 2006) demuestran que las secuencias
analizadas resultan idénticas a los genotipos descritos para F. hepatica.
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CAPITULO QUINTO: DISCUSION

5.1.- LA FASCIOLIASIS HUMANA EN LA REPUBLICA MEXICANA

Los datos obtenidos en la revision bibliografica de casos de fascioliasis
humana en la Repulblica Mexicana muestran que la prevalencia por sexo
no es significativa, aunque los datos muestran prevalencias algo mas altas
en hombres. Este dato probablemente se podria asociar con las tareas
agricolas que desarrollan los hombres en el campo junto a los canales de
riego y el manejo de plantas de agua dulce, asi como pastura para
alimentar a los animales que cuidan en el campo y que potencialmente
llevan metacercarias adheridas. En México muchas especies de hortalizas
y plantas acuéticas se comen crudas en ensaladas, incluyendo plantas no
acuaticas que requieren riego frecuente y se cultivan a lo largo de los
canales de agua (ZUMAQUERO-RIOS et al., 2013).

Al analizar las prevalencias encontradas con respecto a los grupos de
edad, vemos que en donde se encuentran mas casos es en el grupo de 0 a
9 afios, seguido por el grupo de 10 a 19 afios, por lo que observamos que
la prevalencia de la fascioliasis es mayor en los grupos de nifios, estos
resultados coinciden con los encontrados por (ESTEBAN et al., 1998). Los
resultados de prevalencia segun los grupos de edad sugieren que todas
las edades desde 0 hasta 80 afios en el presente estudio, son susceptibles
a la infeccion por el parédsito. Sin embargo, hay que recordar que los
parasitos adultos son capaces de sobrevivir hasta 13,5 afios (MAS-COMA
et al,, 1997) en los seres humanos, lo que significa que los sujetos
infectados no necesariamente han sido infectados recientemente. Los
resultados obtenidos muestran que los nifios en edad escolar representan
el objetivo primario de la infeccion por la enfermedad hepatica, con

prevalencias inferiores antes y después de la edad escolar. Estos
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hallazgos son consistentes con los observados en los paises andinos
(ESTEBAN et al., 1998).

5.2.- CARACTERIZACION MORFOLOGICA DE LOS ADULTOS DE

Fasciola hepatica

La morfologia ha sido el criterio mas utilizado en los estudios
sistematicos de los fascidlidos. Las diferentes especies y/o sub-especies
originalmente descritas en la literatura se han diferenciado basandose en
el andlisis de ejemplares adultos y huevos de diferentes animales
domeésticos. Posteriormente, muchas de estas diferencias han sido
invalidadas (KENDALL, 1965).

Las diferencias morfolégicas mas destacadas entre las dos especies
han sido la mayor longitud de F. gigantica y la apariencia general del
cuerpo, siendo mas angosta y alargada en F. gigantica y mas corta y
ancha, en la forma de una lanceta, en F. hepatica (KENDALL, 1965). Estas
dos especies también difieren en la forma y tamafio de su armadura
cuticular (VARMA, 1953). Otros autores han diferenciado estas especies
basandose en los patrones de ramificacion de los 6rganos reproductores e
intestinos (JACKSON, 1921; WATANABE, 1962; BERGEON & LAURENT,
1970), si bien este es un criterio de diferenciacion especifico poco practico
dado la dificultad de cuantificacion de esta caracteristica.
Sorprendentemente, a pesar de que muchos estudios morfométricos se
han centrado en el estudio de F. hepatica, muy pocos de ellos se han
dedicado a F. gigantica (SRIMUZIPO et al., 2000), y menos adn se han
centrado en la comparacion entre ambas especies. Aquellos estudios que
han comparado ambas especies se han realizado a partir de ejemplares de
paises donde ambas especies cohabitan, como Iran (SAHBA et al., 1972),
Filipinas (KIMURA et al., 1984), Tailandia (SRIMUZIPO et al., 2000) y
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Egipto (LOTFY et al., 2003). Muchas de las caracterizaciones iniciales de
los ejemplares se basan en la forma del cuerpo (VARMA, 1953), sin
embargo, es necesario cuantificar esta caracteristica para poder diferenciar
las dos especies correctamente.

Las medidas morfométricas clasicas de los ejemplares adultos y huevos
de ambas especies en diferentes revisiones llevadas al cabo hasta la
fecha, claramente muestran una superposicion entre las dos especies
(WATANABE, 1962; BORAY, 1969, BORCHET, 1981; BOCH &
SOPPERER, 1982; URQUHART et al., 1987; MAS COMA & BARGUES,
1997; MAS COMA et al.,, 2000, MAS COMA, 2004a). Sin embargo,
VALERO et al., (2001b) demuestran que los adultos y huevos de F.
hepatica presentan ciertos maximos caracteristicos en ciertas medidas que
estan relacionados con los diferentes hospedadores definitivos
parasitados. Este hecho ofrece una nueva dimension al andlisis
morfométrico, evidenciando la necesidad de caracterizar los ejemplares
adultos y huevos para cada especie hospedadora ya que, en las revisiones
mencionadas, el tipo de material utilizado no ha sido correctamente
especificado y es probablemente una mezcla de ejemplares provenientes
de diferentes especies de hospedadores definitivos.

Segun las revisiones ya mencionadas, el adulto de F. hepatica tiene un
cuerpo aplanado, ancho y folidceo con un tamafio entre 20-50/6-13 mm.
En cambio, el adulto de F. gigantica, primeramente descrito de un aislado
de Jirafa camelopardalis (COBBOLD, 1855), es un poco mas estrecho y
largo, midiendo 24-76/5-13 mm. La media de la proporcion entre longitud y
anchura corporal es de 1,88-2,32 mm en F. hepatica y de 4,39-5,20 mm en
F. gigantica (SAHBA et al.,, 1972). La morfologia interna de las dos
especies es muy similar.

El tegumento ayuda a los Fascidlidos a mantener su homeostasis,

esencial para la supervivencia dentro del hospedador definitivo. El
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tegumento también tiene una funcion en la absorcién e intercambio de
nutrientes y desechos, la regulacion iénica y la proteccién ante la reaccion
inmunolégica del hospedador. Hay un continuo intercambio de la
membrana superficial que depende de la produccién de un gran niamero de
cuerpos secretores tegumentales provenientes de los subyacentes cuerpos
celulares (STITT et al., 1995). Este tegumento posee una cubierta de
espinas dirigidas hacia atras que varian en tamafio y distribucién
(DANGPRASERT et al., 2001).

Los fascidlidos tienen dos ventosas, una oral localizada en el apice del
cono en la parte anterior del cuerpo y una ventosa ventral o acetabulo en el
tercio anterior del cuerpo. En F. hepatica, este cono cefélico tiene unos
“hombros” prominentes, mientras que en F. gigantica no son tan notables,
e incluso el cono es menos largo. Las ventosas son relativamente
pequefias, siendo la ventosa ventral un poco mas grande que la oral,
seguida de la faringe que es musculosa y prominente. El es6fago, que esta
situado a continuacién de la faringe, es corto y se bifurca en dos ramas de
ciegos intestinales largos, que se extienden hasta la parte posterior del
cuerpo. Los ciegos se ramifican dendriticamente numerosas veces y son
mas ramificados en F. gigantica que en F. hepatica, sobre todo en la parte
del eje central del cuerpo (PANOVA, 2002). El sistema excretor se abre en
el extremo posterior del cuerpo y consta de una vesicula sacciforme de la
cual parten tubos ramificados que entran en el parénquima hasta contactar
con células flamigeras, dotadas de largos cilios que producen una corriente
en los tubos, la cual impulsa las sustancias de desecho hacia la vesicula
excretora.

El sistema nervioso consta de un anillo periesofagico de fibras y
ganglios pares del cual parten tres pares de nervios dirigidos hacia atras

gue recorren todo el cuerpo del trematodo.
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Los adultos de F. hepatica y F gigantica son hermafroditas. El aparato
reproductor masculino consta de dos testiculos ramificados. Estos estan
situados en tandem y ocupan casi la mitad del cuerpo, desde el Utero hasta
la union de las glandulas vitelégenas en el eje central del cuerpo. Los
espermatozoides pasan de los testiculos a dos vasos eferentes que al
unirse forman un vaso deferente que desemboca en la vesicula seminal
interna, seguida por la regién prostatica, el conducto eyaculador y el cirro.
El cirro es espinado, invaginable y muy visible y se encuentra dentro de
una bolsa del cirro preacetabular. El aparato reproductor femenino consta
de un ovario pre-testicular que tiene una ramificacion dendritica. El ovario
esta generalmente situado en el lado derecho del individuo cuando el
espécimen estd colocado del lado ventral. En F. gigantica, las
ramificaciones del ovario son largas y numerosas, mientras que en F.
hepatica son mas pequefias y algo mas gruesas (PANOVA, 2002). Las dos
glandulas viteldgenas son muy ramificadas y contienen foliculos vitelinos
gue llenan la mayor parte de las porciones laterales del cuerpo y se
confluyen por debajo de los testiculos. Las células vitelégenas producen la
proteina para la formaciébn de la cubierta del huevo. Se necesitan
aproximadamente 30 células viteldégenas para cada huevo y el precursor
de la proteina para la produccién del huevo conforma el 6% de todas las
proteinas producidas por F. hepatica (STITT et al., 1995). El adulto de F.
hepatica muestra un alto nivel de sintesis de proteina, especialmente en el
tegumento y en las glandulas vitelégenas (STITT et al., 1995).

La distancia entre la parte posterior del testiculo (dénde se unen las
glandulas vitelégenas) y la parte posterior del cuerpo es mas larga en F.
gigantica (14,9 mm, rango: 6-19 mm) que en F. hepatica (7,78 mm; rango:
3-13 mm) (SAHBA et al., 1972). El utero es relativamente corto, con varias

vueltas, y esta situado por debajo de acetabulo.
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Distintos trabajos han utilizado relaciones para caracterizar las dos
especies de Fascidlidos (OSHIMA et al., 1968; AKAHANE et al., 1970;
SAHBA et al., 1972; KIMURA et al., 1984). No obstante, las relaciones
pueden variar con la edad debido a las diferentes tasas de crecimiento de
las medidas involucradas y, consecuentemente, cuando varian, no se
pueden utilizar para la diferenciacion especifica. La Unica relacion util para
la diferenciacion especifica es BL/BW. Es importante resaltar que a pesar
de que la SC de las dos especies se superpone, F. hepatica tiende a ser
mucho mas ancha corporalmente que F. gigantica, la cual tiende a
presentar mayor longitud corporal. Estos diferentes patrones de
crecimiento le proporcionan a cada especie su caracteristica forma
corporal.

Los huevos son operculados, ovoides, amarillos y no embrionados al
momento de la puesta. Los huevos de F. hepatica miden alrededor de 130-
150/63-90 um y los de F. gigantica alrededor de 150-196/90-100 um. Estas
medidas suelen solaparse y varian entre diferentes hospedadores
definitivos (VALERO et al., 2002, 2009), por esta razdbn no es posible
diferenciar las dos especies so6lo a través de los huevos.

En este estudio se ha realizado por primera vez en fasciblidos de
México un estudio fenotipico utilizando un sistema de analisis de imagenes
computarizadas (CIAS), estudiando la diferencia en el tamafio y en la
forma de adultos gravidos de F. hepatica en bovinos.

En este estudio, se han comparado poblaciones de fasciolidos
provenientes de la misma especie de hospedador, pero de diferente area
geografica (América, Europa, Asia y Africa) (VALERO et al., 2005;
PERIAGO et al., 2006, 2008). Los resultados obtenidos demuestran la
utilidad del CIAS para la caracterizacion fenotipica de adultos de la duela

del higado para una concreta area endémica de fasciolosis.
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Los especimenes de F. hepatica de México tienen unos valores
similares a las medidas obtenidas en otros paises, comparadas con las
medidas estandar de Europa (PERIAGO et al., 2006), Australia (BORAY,
1969), América (RANGEL RUIZ et al., 1999; VALERO et al., 1999 a,b).

En muchas ocasiones, las variaciones fenotipicas presentes en
poblaciones de especies de vida libre se hacen evidentes cuando
provienen de una localizacion geografica diferente o cuando hay un gran
cambio en su medio ambiente. Esta capacidad ha sido el tema de muchos
estudios desde la sintesis Neodarwiniana (MAYR, 1969).
Desafortunadamente, hay muy pocos estudios de variabilidad fenotipica
poblacional en helmintos. ElI Trematodo Digénido F. hepatica, ha sido
estudiado morfolégicamente por numerosos parasitélogos a lo largo de
varias décadas, aunque no han tenido en cuenta la influencia del origen
geografico sobre la morfologia de este parasito. En este estudio, las
poblaciones de Fasciola provenientes de México, se compararon
minuciosamente por primera vez, con parasitos de las mismas especies de
hospedador, pero de diferentes areas geogréficas, gracias a la técnica
CIAS y un método estandarizado. Ademas, VV-P y CC brindan una
herramienta util para el estudio de la diversidad morfologica inter- e intra-
especifica en los adultos de Fasciola. La aplicacion de estos marcadores
morfolégicos en las poblaciones analizadas de F. hepatica y F. gigantica
sugiere no solamente que los ejemplares de México son compatibles con
el fenotipo de F. hepatica, sino que ademas comparten caracteristicas

morfoldgicas con los ejemplares europeos.
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5.3.- LA PROBLEMATICA DE LA CLASIFICACION TAXONOMICA DE

Fasciola hepatica y Fasciola gigantica

La clasificacién taxondmica de las especies de Fasciola presentes en
los paises asiaticos, especialmente en Japén, Taiwan, Filipinas y Corea,
presenta una larga controversia, con la deteccion de un amplio rango de
tipos morfométricos. En los extremos de este rango morfométrico, algunos
se parecen a F. hepatica y otros a F. gigantica, con la presencia de formas
intermedias (MAS COMA & BARGUES, 1997). Diferentes estudios han
demostrado la presencia de tres tipos morfolégicos (hepatica, gigantica e
intermedia) en Japdn y dos tipos cromosomicos: diploides (2n = 20) y
triploides (2n = 30). También se ha detectado una forma mixoploide con
presencia de células con tanto 20 como 30 cromosomas dentro de un
mismo ejemplar. En tanto diploides como triploides, la espermatogénesis
es anormal y la fertilizacién no ocurre (TERASAKI et al., 1982).

Un estudio realizado por AGATSUMA et al. (1994), confirma que los
fascidlidos japoneses se reproducen por partenogénesis, no importa su
ploidia, debido a su gametogénesis anormal (SAKAGUCHI, 1980). En la
partenogénesis, el individuo produce descendencia esencialmente idéntica
a él mismo, sin la participacion del esperma. Por otra parte, las formas
ginogenéticas e hibridogenéticas requieren esperma para iniciar el
desarrollo del huevo. En la ginogénesis, la fertilizacion sirve Unicamente
para estimular el desarrollo, pero el nacleo del esperma se excluye. En la
hibridogénesis, hay fertilizacion normal y los genes parentales se
expresan, si bien solo el linaje materno es transmitido a la proxima
generacion (DOWLING & SECOR, 1997). Se ha detectado, entre seis
aislados experimentales uniparentales triploides de Japon, tres genotipos
diferentes con formacion de esperma anormal, indicando que estas lineas

partenogenéticas han surgido independientemente una de la otra. Este
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origen independiente puede haber ocurrido a través de eventos de
hibridacion aislados entre diferentes ejemplares. La existencia de estos
hibridos explicaria la clasica confusién presente entre los cientificos con
respecto al estatus taxondmico de los fascidlidos japoneses (AGATSUMA
et al., 1994).

La confirmacion de la existencia de hibridos es debida a la presencia de
ciertas formas triploides japonesas con secuencias del ITS-2 casi idénticas
a las de F. hepatica y con secuencias de la cox1 y nadl casi idénticas a las
de F. gigantica (ITAGAKI & TSUTSUMI, 1998; ITAGAKI et al., 1998). La
hibridacion se define como el cruce entre individuos de dos poblaciones, o
grupos de poblaciones, las cuales se distinguen entre si en base a uno o
mas caracteres heredados (DOWLING & SECOR, 1997). FLETCHER et al.
(2004) descubrieron varios ejemplares triploides con espermatogénesis
nula en ovejas de Cullompton, Reino Unido. Esto sugiere que los
ejemplares se reproducen obligatoriamente por ginogénesis (sic) y es la
primera vez que se detectan ejemplares triploides de Asia. Adicionalmente,
estudios de secuencias de ADN de los marcadores ribosomales,
mayoritariamente ITS-2 aunque también del 28S (BARKER et al., 1993;
ITAGAKI & TSUTSUMI, 1998; MAS COMA et al., 2001; MARCILLA et al.,
2002; MAS-COMA et al, 2009a), han demostrado siempre pocas
diferencias nucleotidicas entre los dos Fascidlidos, posibilitando, de este
modo, la existencia de un fendmeno de hibridacibn en &reas de
solapamiento de las dos especies.

La hibridacion se conoce en especies de trematodos. Dentro de
especies de Schistosoma, la hibridacion estd bien documentada. Estudios
experimentales han demostrado claramente que no hay barreras
reproductivas entre especies de Schistosoma pertenecientes al mismo
grupo. Esas generaciones de hibridos comparten caracteristicas

morfolégicas y bioldégicas con las especies paternas, y algunas

131



generaciones de hibridos pueden tener muchas ventajas reproductivas
sobre las especies paternas de Schistosoma, las cuales también tienen
consecuencias epidemiolégicas (PAGES & THERON, 1990; WEBSTER &
SOUTHGATE, 2003; FAN & LIN, 2005). Utilizando Unicamente técnicas
fenotipicas se ha descrito la presencia de formas intermedias entre F.
hepatica y F. gigantica en Egipto (PERIAGO et al., 2008), Iran (ASHRAFI
et al., 2006), Pakistan (AFSHAN et al., 2014) y Bangladesh (AHASAN et
al., 2016). Experimentos futuros podran dilucidar si esos especimenes
intermedios tienen necesidades bioldgicas en comun, a fin de caracterizar
sus diferentes aspectos bioldégicos de epidemiologia y transmisién, asi
como establecer las medidas de control adecuadas de la fasciolosis. El
resultado de nuestros estudios muestra que no existen formas intermedias

en los ejemplares analizados de México.

5.4.- CARACTERIZACION MOLECULAR DE Fasciola hepatica

La identificacibn de especies cercanamente similares basadas en
caracteristicas morfologicas puede ser dificil. Este el caso particular de los
animales de cuerpo blando como los Trematodos Digénidos. Sin embargo,
recientes avances en biologia molecular, en particular la amplificacion de
regiones especificas de ADN a través de la PCR y el desarrollo de técnicas
de secuenciacion directa, pueden permitir distinguir especies cercanas
relacionadas por la comparacion de su ADN (BARKER et al., 1993).

Se corrobora con BALLESTEROS (2003), quien analizé la secuencia
ITS-1 a especimenes de Fasciola del Estado de México, Hidalgo, Tabasco,
Veracruz y Distrito Federal, al sugerir que todos los individuos analizados
corresponden a F. hepatica. De igual manera, al comparar las secuencias
del ITS-2 obtenidas en este estudio con las secuencias de paises

europeos, se demuestra una completa homologia con el genotipo original
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europeo para F. hepatica. Los resultados sugieren que los distomas
analizados derivan del genotipo europeo de F. hepatica, debido a su
introduccion en América, que probablemente tuvo lugar durante o después
de la colonizacién espafiola (MAS-COMA et al., 2001). De acuerdo con las
estimaciones del reloj molecular basado en secuencias ITSs, hay muy
pocas diferencias de nucleétidos del ITSs entre las diferentes regiones del
mundo (MAS-COMA et al., 2003).
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CAPITULO SEXTO: CONCLUSIONES

6.- CONCLUSIONES

Con base en la informacién revisada se puede inferir que en México la

fascioliasis estd infravalorada, en virtud de que se ha encontrado

solamente en forma esporadica. Sin embargo, nuestros estudios indican

gue el nimero de casos humanos sea posiblemente mayor, al considerar

los siguientes aspectos:

1.- En relacion al diagnostico:

En México, los laboratorios en general utilizan frecuentemente en
los examenes coprologicos la técnica de flotacién, diagndstico
etiolégico de menor sensibilidad.

El usual bajo numero de parasitos adultos detectados en humanos
en México justificaria la escasa emisién de huevos y la frecuente
negatividad de los examenes coprolégicos cominmente utilizados.
Los estudios de laboratorio deben ser los adecuados para hacer un

buen diagnéstico de esta parasitosis.

2.- En relacion a los signos y sintomas en México:

En algunas ocasiones, la fascioliasis humana puede ser
asintomatica.

Frecuentemente, los signos y sintomas no son patognomaonicos.

En otras ocasiones los signos y sintomas asociados a la fascioliasis
humana son compatibles con un cuadro de colelitiasis, y esto ha
dado lugar a intervenciones quirirgicas en las cuales el hallazgo

del parasito ha sido verdaderamente fortuito.
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La presencia de un cuadro sugestivo de colecistitis y/o
coledocolitiasis, y acompafiado de eosinofilia, deberd hacer

sospechar en la existencia de esta parasitosis.

3.- En relacion a la epidemiologia:

La fascioliasis humana en México puede describirse como una
enfermedad predominantemente del medio rural.

Una situacion importante de mencionar, concerniente a la
fascioliasis humana, es la escasez de estudios epidemiolégicos en
México, a pesar de que existen zonas enzooticas en todo el
territorio y, por consiguiente, la poblacion humana esta en riesgo de
ser afectada por este parasito. Por tal razén, se recomiendan la
realizacibn de  estudios  epidemiolégicos integrales vy
multidisciplinarios encaminados a dilucidar la realidad de esta
parasitosis en la poblaciéon humana.

Los resultados de este estudio retrospectivo proporcionan una
invaluable base de datos sobre la cual se podran disefiar estudios
multidisciplinarios adecuados sobre fascioliasis en humanos para
evaluar hasta que nivel y que areas de este gran y ambientalmente
heterogéneo pais, donde la fascioliasis humana puede representar

un problema de salud publica en México.

Los estudios fenotipicos efectuados en las poblaciones de adultos de

fasciolidos procedentes de Toluca, Estado de México, en la Republica

Mexicana, y su comparacion con poblaciones de adultos de F. hepatica y

F. gigantica provenientes de otros paises (Espafia, Francia, Burkina Faso y

Bolivia), permiten concluir que la poblacion estudiada corresponde a F.

hepatica, no detectdndose ni F. gigantica ni formas intermedias de

Fasciola.
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Respecto a los estudios genotipicos efectuados se concluye que: Las
secuencias del ITS-1 y del ITS-2 de las muestras analizadas mostraron
una homologia de un 100% para el genotipo de F. hepatica.

El ITS-2 del ADNr es un buen marcador molecular idéneo para la distincion

de especies y genotipos de Fasciola hepatica y F. gigantica.

Dadas las pocas diferencias detectadas morfolégicamente vy
genéticamente entre los ejemplares de F. hepatica analizados de distintas
partes del mundo, los resultados corroboran una difusiébn geografica muy

reciente de F hepatica desde Europa a México.

Los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral tienen
implicaciones para el estudio de la estructura genética de poblaciones de
F. hepatica presentes en México, asi como para el diagndstico,

epidemiologia y control de la enfermedad que causa.
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