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RESUMEN

Introducción: La echinococcosis quística es una zoonosis parasitaria, generalmente asintomática, de diagnóstico fortuito y tratamiento habitualmente quirúrgico, requiriendo para su control conocer su distribución territorial. El objetivo de este estudio fue describir la distribución espacial de los genotipos de Echinococcus granulosus sensu lato por hospedero en el continente americano. 
Material y Método: Revisión sistemática. Se incluyeron estudios relacionados con genotipos del complejo Echinococcus granulosus s.l. del continente americano, de cualquier hospedero; sin restricción idiomática ni de publicación. Se realizaron búsquedas sensibles desde PubMed, EMBASE, ScienceDirect, SCOPUS y WoS; SciELO y BIREME-BVS y Trip Database. Se utilizaron términos MeSH y libres, incluyendo artículos hasta diciembre de 2020. La cartografía se realizó con programa ArcMap 10®, bajo sistema geodésico mundial. Variables resultado: Genotipo, hospedero, número de muestras, genes utilizados para genotipificar, ubicación geográfica y año de publicación. Se aplicó estadística descriptiva.
Resultados: Se recuperaron 1123 estudios, 53 de los cuales cumplieron criterios de inclusión y exclusión. Los estudios analizados representan 3397 muestras provenientes de humanos y animales. La mayor proporción de artículos se publicó en el quinquenio 2016-2020 (35,8%). Los reportes provienen principalmente de Argentina (27,9%), Brasil (20,6%) y Chile (13,2%). Los genotipos más reportados fueron G1-G3 (47,3%), G7 (15,3%), G5 (14,6%) y G6 (13,3%). Se verificó predominio de G1-G3 y G6 en Sudamérica; G8 y G10 en Norteamérica; y “silencio epidemiológico” en Centroamérica y el Caribe. 
Conclusiones: El análisis espacial permite definir la relación de  casos con sus propias características, lo que puede ayudar a planificar intervenciones de control. 
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ABSTRACT

Introduction: Cystic echinococcosis is a parasitic zoonosis, generally asymptomatic, of fortuitous diagnosis and usually surgical treatment, requiring for its territorial control to know its distribution. The aim of this study was to describe the spatial distribution of Echinococcus granulosus sensu lato genotypes by host in the American continent. 
Material and Method: Systematic review. Studies related to genotypes of the E. granulosus s.l complex were included from the American continent, including any host species; without restriction of language or year of publication. Sensitive searches were performed based on sensitive searches from PubMed, EMBASE, ScienceDirect, SCOPUS and WoS; SciELO and BIREME-BVS and Trip Database. MeSH and free terms were used, including articles up to December 2020. Cartography was carried out with the Arc Map 10® program, under world geodetic system. Result variables: Genotype, host, geographic location, year of publication, number of samples, genes used for genotyping. Descriptive statistics was applied.
Results: 1123 studies were retrieved from the searches performed, 53 of which met the inclusion and exclusion criteria. The studies analyzed represent 3,397 samples from humans and animals. The highest proportion of articles was published in the five-year period 2016-2020 (35.8%). Reports are mainly from Argentina (27.9%), Brazil (20.6%) and Chile (13.2%). The most reported genotypes globally were G1-G3 (47.3%), G7 (15.3%), G5 (14.6%) and G6 (13.3%). A predominance of G1-G3 and G6 genotypes was verified in South America; G8 and G10 in North America; and “epidemiological silence” in Central America and the Caribbean. 
Conclusions: Spatial analysis allows defining the relationship of territories and cases with their own characteristics, which can help to plan control interventions. 
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INTRODUCCIÓN

La equinococosis quística (EQ) producida por Echinococcus granulosus (E. granulosus), es una zoonosis parasitaria crónica, generalmente asintomática, que suele diagnosticarse circunstancialmente mediante diversas pruebas; y cuyo tratamiento es predominantemente quirúrgico. 
Debido a que se caracteriza por falta de recursos (financieros, técnicos y humanos) para su control; y, se asocia a pobreza y marginalidad; es considerada una enfermedad desatendida1; siendo endémica en Chile, Argentina, Uruguay, Brasil, Perú y Bolivia2,3.
Sus descriptivos epidemiológicos suelen ser imprecisos. La prevalencia e incidencia dan cuenta de egresos hospitalarios o diagnóstico imagenológico; más no representan la totalidad de casos existentes, muchos de ellos subclínicos, que en ocasiones ingresan a las estadísticas sanitarias como hallazgos de necropsia1. 
Otros problemas son su temporalidad y territorialidad desfasada; desconociéndose lugar y momento en que ocurrió la infección3.  
Mediante el estudio del genoma mitocondrial (Cox1 y Nad1) del céstodo, se han descrito 10 genotipos nombrados según su hospedero intermediario ideal, que se agrupan como subespecies del complejo E. granulosus sensu lato (E. granulosus s.l.; lat. en sentido amplio): estos son E. granulosus sensu stricto (E. granulosus s.s.; G1, G2 y G3); E. equinus (G4); E. ortleppi (G5); E. canadensis (G6, G7, G8, G10); y E. felidis (cepa león)4. 
Por las características genotípicas, fenotípicas y ecológicas de E. canadensis se divide en: G6/G7 E. intermedius y E. canadensis G8 y G105.
La existencia de una variedad de genotipos hace suponer expresiones biológicas y fenotípicas diversas; determinando entre otras cosas, su distribución geográfica, la que es de gran importancia para el conocimiento de la epidemiología local2-5. 
El objetivo de este estudio fue describir la distribución espacial de los genotipos de E. granulosus s.l. por hospedero, en el continente americano. 


MATERIAL Y MÉTODO

Diseño: Revisión sistemática. Se utilizó la declaración PRISMA6.
Criterios de elegibilidad: Se incluyeron estudios primarios relacionados con genotipos del complejo E. granulosus s.l. provenientes del continente americano, que incluyeran cualquier especie hospedera; sin restricción de idioma y año de publicación. Se excluyeron editoriales, cartas al director y artículos con descripción ambigua de genotipo, especie hospedera, número de individuos que originaran las muestras, imposibilidad de asociar genotipo descrito con área geográfica.
Fuentes de información: Se revisaron los metabuscadores, bibliotecas y bases de datos: Trip Database, SciELO, BIREME-BVS, WoS, PubMed, MEDLINE, LILACS, ScienceDirect, EMBASE y Scopus. El cierre de reclutamiento de artículos fue el 30 de diciembre de 2020.
Criterios de búsqueda: Se llevó a cabo utilizando los componentes PECO (población estudio [P], exposición [E], comparador [C] y resultado [O]). Se buscaron estudios relacionados con E. granulosus s.l. (P), sin exposición (E), sin comparador (C), en los que se hubiese analizado especie hospedera (O). Se realizaron búsquedas sensibles utilizando términos MeSH (Echinococcus granulosus; Echinococcosis; hydatid cyst; Genotype; Américas), y palabras libres (Echinococcus granulosus sensu lato; E. granulosus s.l., Latinoamérica); y sus equivalentes en español; así como operadores booleanos AND y OR. Éstas, fueron adaptadas a cada base de datos (Tabla 1). También se realizó una búsqueda de referencias cruzadas.
Selección de estudios: Los documentos identificados fueron filtrados por duplicación entre bases. Posteriormente fueron examinados por título y resumen, aplicando criterios de elegibilidad. Los artículos fueron luego analizados en extenso por dos equipos de revisores independientes. Las situaciones de discrepancia se resolvieron por consenso.
Recolección de datos: La revisión crítica de cada artículo seleccionado, la extracción de datos y su ulterior verificación fue realizada por dos investigadores (CR y CM). Luego, los datos se recogieron en una hoja Excel. Los mapas de caso-evento o de puntos, se realizaron con el programa Arc Map 10®, bajo el sistema geodésico mundial (WGS 1984); en el sistema de coordenadas de grados decimales (X-longitud; Y-latitud), utilizando una capa de distribución del continente americano descrita por Porto (2015)7. Para las coordenadas XY se consideró el lugar obtención de muestra y en los casos en que no fue posible, se asignó a la capital regional o del país. Para este fin, se consideró reporte por especie y genotipo, independiente del número de muestras.
Variables estudiadas: Las variables de resultado fueron genotipo, hospedero, y ubicación geográfica por coordenadas XY. Otras variables de interés fueron país de origen del artículo primario, año de publicación, tipo de diseño utilizado, órgano parasitado, número de muestras utilizadas, genes utilizados para genotipificar, número pares de bases.
Estadística: Se aplicó estática descriptiva con cálculo de porcentajes y promedios.
Análisis adicionales: Por tratarse de una revisión cualitativa, no se realizó meta-análisis.
Aspectos éticos involucrados en la investigación: Con el fin de reducir posibles sesgos en la selección y análisis, se implementó el enmascaramiento de autores y centros de estudio, codificando los artículos primarios y borrando los nombres de autores y centros.

RESULTADOS

Selección de estudios: Se recuperaron 1123 estudios. De estos, 1056 fueron eliminados por duplicación. Por lo tanto, se examinaron 67 artículos por título y resumen. El análisis en profundidad de los estudios seleccionados, determinó la exclusión de 14 estudios. Finalmente, se consideraron 53 estudios para el análisis cualitativo 2,3,8-10,12,13,15,17,19,21-24,32-38,40-55,57-62,64-72 (Figura 1). 
Características de estudios: Todos fueron reportes o series de casos que representan 3397 muestras provenientes de humanos y animales (Tabla 2).
Síntesis de resultados: La mayor proporción de artículos se publicó entre 2016 y 2020 (35,8%). Los diseños utilizados corresponde a reportes, series de casos y estudios de corte transversal, ninguno con estimación del tamaño de muestra. El mayor número de publicaciones fueron de Argentina, Brasil y Chile (27,9%; 20,6% y 13,2% respectivamente). Los hospederos más frecuente fueron bovinos, humanos y ovinos: 31,6%; 23,5% y 12,4% respectivamente (Tablas 2, 3, 4 y 5).
Las muestras de hospederos intermediarios fueron principalmente de origen hepático y pulmonar (14,0% y 4,7% respectivamente), siendo común la descripción de ambos órganos (67,4%). En perros, la muestra fecal fue la más frecuente (94,1%); y en caninos silvestres, la recuperación de ejemplares se obtuvo por necropsia (93,3%). 
El reporte de fertilidad de quistes estudiados fue escaso. En algunas descripciones se evidenció uso de protoescolex, aunque la viabilidad de estos fue determinada en dos estudios8,9. No es común el reporte de viabilidad de los quistes como indicador de riesgo de transmisión entre hospederos54; esto puede deducirse por el empleo de protoescólex en la extracción de ADN.
El gen Cox1 fue el más utilizado (67,9%); con secuencias de 366, 450 y 391 bp (33,0%, 14,0% y 8,1% respectivamente). Nad1 fue el segundo más utilizado (22,6%); con secuencias de 471 y 470 (50% y 25% respectivamente). Otros genes utilizados fueron ITS1, NAD2, C-est4, C-est5 y ef1a (11,3%). 
La distribución espacial de genotipos se resume en la Figura 2; y por subespecie en las Figuras 3 (G1-3); 4 (G4 y G5) y 5 (G6-G7 y G8-G10). 
No se reportó E. felidis en el continente americano. 
Descripción de la distribución. Los detalles se realizan siguiendo el orden por continentes: Norteamérica, Centroamérica y Sudamérica.
Norteamérica.
En Canadá los casos se circunscriben a E. canadensis (G8-G10), en un ciclo silvestre entre cérvidos: Caribou, Ciervo, Elk y Moose; bovinos: Muskox y Yak; y caninos salvajes: Lobo, coyote, zorros rojos y del ártico. Se describió G4 en Equus przewalskii. En humanos hay descritos casos de G8-G10 en Alaska y Quebec; y sin genotipificar en Manitoba11-14. Se identificó E. equinus (G4), en un equino silvestre nacido en cautiverio, y que compartía territorio con zorros y coyotes15. 
En EE.UU., predominó E. canadensis (G8-G10), en animales12,16,17; y en humanos de Chicago, Alaska, Arizona y Nuevo México18.   
En México se reportaron casos humanos esporádicos. En 2004 un hombre con G519; y en 2011, una mujer sin genotipificar20. Se describió G1-3; G6 y G7 en porcinos21-24. 
Centro América.
Existen hospederos intermediarios y definitivos, pero no hay reportes; generando un silencio epidemiológico en Bahamas, Puerto Rico, Antigua y Barbuda, Barbados, Belice, Granada, Guatemala, Jamaica, Nicaragua, Panamá, República Dominicana, San Cristóbal y Nieves, San Vicente y las Granadinas; Santa Lucía, y Trinidad y Tobago (Figuras 2 a 5). 
En Costa Rica, se describió un caso hidatidosis humana; y casos en bovinos y porcinos25. 
En Cuba, se describió un caso de EQ en una niña ucraniana26,27. 
En El Salvador, se reportó un caso en cerdo28. 
En Haití, se reportó prevalencia en perros, porcinos, ovinos, caprinos y bovinos del 25,0%; 5,2%; 2,1%; 1,0% y 0,3% respectivamente29. 
En Honduras, se reportó un caso de un hombre con hidatidosis pulmonar30. 
Sudamérica.
En Uruguay, se operaron por hidatidosis pulmonar 99 niños, pero no fueron genotipificados31. Se describió G1-3; G5; G6 y G7 en bovinos3,4; y G1-3 en un gato asociado a virus de inmunodeficiencia felina32.
En Brasil, se reportó G1-3 y G5 en humanos33; G1-3, G5, G6 y G7en bovinos3,34-39; G1-3, G5, G6 en ovinos39,40; G1-3 y G7 en porcinos41; y G1-3 y G5 en perros42. 
Argentina, aportó la principal fuente de artículos, genotipos y territorios descritos. G1-3, G5, G6 y G7 en humanos10,35,43; G1-3; G5 y G6 en bovinos9,22,44,45; G1-3 y G5 en ovinos21,22,44-46; G6 en caprinos44; G1-3 y G7 en porcinos21,22,47; y, G1-3, G6 y G5 en perros47-50. Se reportó coinfección de G1 y G7 en una mujer10.
En Perú, se ha descrito G1-3 en humanos, bovinos, ovinos, porcinos, alpacas y perros3,51-54; G6 en humanos y caprinos55 y G7 en porcinos54,55. 
En Bolivia se reportó hidatidosis hepática con G1 en una estudiante de intercambio tratada en Massachusetts, EE.UU56. Se ha descrito G1 en humanos, bovinos y ovinos3,57; G5 en bovinos y G7 en porcinos58.
En Chile, se han reportado casos de G1-3 en humanos, bovinos, ovinos, caprinos, porcinos y huemules2,22,59-62; G5 en bovinos21 y G6 en humanos2,3.
Una baja tasa de reportes presenta Paraguay (un caso G1 en hidatidosis esplénica63), Ecuador (un caso G7 en porcinos64), Islas Falkland (G1-3 en perros51). 
No se encontraron reportes de Colombia, Guyana, Surinam, Venezuela y Guayana Francesa.
Posibles sesgos en el proceso de revisión: La reducción del riesgo de estudios faltantes se realizó mediante búsqueda de referencias cruzadas.
Riesgo de sesgo entre estudios: Se evidenció posible sesgo de publicación, dada la concentración de estudios provenientes de Argentina, y la escasez de estudios de otras áreas (especialmente de Centroamérica).


DISCUSIÓN

Resumen de la evidencia: Esta RS se basa en la evidencia disponible de la distribución espacial de genotipos de E. granulosus s.l. en el continente americano. La información se recuperó de búsquedas ejecutadas en 10 fuentes de información, en los últimos 27 años; representando una compilación de 53 artículos que representan 3397 muestras provenientes de humanos y animales, de diferentes países. 
El 35,8% de los artículos fueron publicados en los últimos 5 años; lo que puede estar asociado con el desarrollo permanente de la investigación en EQ. Sin embargo, varios reportes carecen de genotipificación (Figura 2, puntos negros).  
La localización anatómica de quistes estaría influenciada por condiciones fisiológicas y de respuesta inmune que cada órgano proporciona36,37; así, quistes pulmonares de alpacas y porcinos suelen ser fértiles, pero los hepáticos en porcinos solo en un 50% de los casos54. En equinos los quistes hepáticos suelen estar calcificados, y es poco frecuente la localización pulmonar73,74.
Los datos continúan mostrando confiabilidad en la determinación de genotipos utilizando Cox1 complementado con Nad1, pero se evidenció una amplia diversidad en el número de pares de bases consideradas; especialmente con Cox1. Por ello, es que se ha de observar con cautela los diagnósticos de G1-3, G6-7, G8 y G10; situación que se ha resuelto parcialmente con el uso de secuencias más amplias.  
El análisis por especie respalda que en humanos G1 es el principal y G4 casi no existe. G6 tendrían predilección hepática, pulmonar y cerebral; y G7, baja infectividad53,55 y ubicación hepática en un 98,6%4. 
Los cerdos pueden infectarse por G1 y G7 con predilección hepática55. Y aunque son diferencias genéticas, morfológicas y de ciclo, ambos pueden desarrollarse también en humanos, causando daños a la salud pública y la industria cárnica41,75. 
Los genotipos de E. granulosus s.l. se expresaron como fenotipos que explican alta variabilidad intraespecífica en morfología, fisiología, tasa de crecimiento quístico, antigenicidad, tipo de hospederos, y sensibilidad a fármacos antiparasitarios53,75; incluyendo su capacidad de adaptación y distribución geográfica.
El análisis espacial es una herramienta poderosa para el análisis de la variable lugar, permitiendo que las investigaciones en salud tengan una mejor perspectiva de la ocurrencia de eventos de interés76,77. Así, proporcionamos evidencia de la persistencia de EQ en un área endémica, identificando focos de enfermedad, hecho relevante para comprender la ecoepidemiología de la EQ, y así mejorar programas de prevención y vigilancia; lo que puede ayudar a reducir la EQ en humanos y animales77,78. No obstante ello, se requieren estudios para comprender mejor potenciales factores de riesgo en las áreas más identificadas, con la implementación de estudios epidemiológicos en otros huéspedes intermediarios (ganado de abasto), y huéspedes definitivos78.
Los hospederos muestreados en Argentina, Brasil, Chile, Perú y Uruguay, fueron fundamentalmente bovinos (G1-3, y menos frecuente G5 y G6-73,9,28,29,36,41,43-47,49,53,54,62,64,68,69,75) y ovino (G1-3, y menos frecuente G5 y G6-728,29,36,41,49,54,55,62,64,70); marcando una aparente hegemonía en ganado de abasto de G1-3. La información respecto de caprinos y camélidos es escasa y poco representativa. 
Los estudios provenientes de Norteamérica (Canadá y EE.UU.), se orientan fundamentalmente a hospederos silvestres y sus respectivos depredadores, en los que se verificaron exclusivamente G8 y G1016,22. 
Los reportes provenientes de Bolivia, Ecuador y México se basan en pocos estudios y de muestras poco representativas para poder comentarlos26,28-30,31,67,75 (Tablas 2, 3, 4 y 5). 
En una RS sobre genotipos del complejo E. granulosus s.l., en población humana en Europa, en la que incluyeron 51 estudios sobre 29 países, se verificó 76,8% de E. granulosus s.s.; 21,7% de G6/7 y G10; 1,2% de G5; y 0,3% de E. vogeli. Los puntos geográficos críticos de EQ humana fueron: E. granulosus s.s. en el sur y sureste de Europa, G6/7 en Europa Central y Oriental; y G5 en Europa Central y Occidental79.
Es fundamental para las estrategias de control, conocer los genotipos circulantes de E. granulosus s.l. en el área endémica de interés, permitiendo así, que los sistemas de georreferencia puedan gestionar de forma continua información, presentada como cartografía epidemiológica para su rápida visualización y análisis; facilitando monitoreo, control y posible erradicación.
Conclusiones:
La distribución espacial de los genotipos de E. granulosus s.l. en el continente americano presenta un patrón marcado. Predominio de G8 y G10 al norte de México; silencio epidemiológico en Centro América; y predominio de G1-3 y G6 en Sudamérica. 
El sistema de información georreferenciada permitió plasmar los casos en los territorios a fin de definir con sus propias características; la intervención, monitoreo, control y su posible erradicación. 
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