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Resumen

El Peru es uno de los paises con mayor distribucion regional de fascioliasis humana en el mundo, provocada
por E hepdtica. Fue considerada una enfermedad emergente y puede tener alta morbilidad. Presentamos el caso de
una mujer de 41 afios que acudi6 con cuadro de dolor abdominal. La ecografia mostro colelitiasis y coledocolitiasis; y
el estudio de colangioresonancia evidencié dilatacion de vias biliares y estenosis distal. Se realizé una
colangiopancreatografia endoscopia retrograda donde se extrajeron dos parasitos semejantes a fasciolas hepaticas.
Posteriormente no se logroé realizar la colecistectomia por demora y solicitud de alta voluntaria. En nuestro medio,
atin en la actualidad, existe la necesidad de sospechar la fascioliasis, frente a un cuadro clinico compatible de
coledocolitiasis en pacientes procedentes de regiones endémicas. Por ello, conocer las mejores alternativas de estudio
y adecuado tratamiento acorde a la fase de la enfermedad, es importante, para tratar de combatir eficazmente esta
enfermedad.
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Abstract

Peru is one of the countries with the greatest regional distribution of human fascioliasis caused by F. hepatica
in the world, it was considered an emerging disease and can have high morbidity. We present the case of a 41-year-old
woman who presented with abdominal pain. Ultrasound showed cholelithiasis and choledocholithiasis; and the
cholangioresonance study showed bile duct dilation and distal stenosis. A retrograde endoscopic
cholangiopancreatography was made and we removed two parasites similar to hepatic flukes. Subsequently, the
cholecystectomy could not be performed due to delay and request for voluntary discharge. In our environment, even
today, there is a need to suspect fascioliasis, in the case of a compatible clinical of choledocholithiasis in patients from
endemic regions. Therefore, knowing the best study alternatives and appropriate treatment according to the phase
of the disease is important to effectively combat this disease.
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Introduccion

La fasciolosis'™ o fascioliasis hepatica (FH) es una
enfermedad zoondtica causada por la Fasciola hepdtica, o
duela (forma de hoja)®”, sabuaypé o distomun hepaticum,
corresponde a un platelminto, con afinidad por el tejido
hepético””, localizandose en los conductos biliares de los
mamiferos herbivoros, y del hombre””. Y en su transmision
interviene un hospe(gleo)ro intermedio, los caracoles de agua

dulce (Lymnaeaspp) .

Ha sido reportada en todos los continentes®'”, sobre
todo en Europa, Asia, Oriente Medio y Latinoamérica®. Se
encuentra presente en regiones templadas”'”, donde existan las
especies de moluscos dulceacuicolas”. En América Latina es
una parasitosis endémica, siendo la zona andina de América
del Sur la zona mas afectada®'”, siendo el 50% en Bolivia,
Ecuador y Perd”"”. Con prevalencias del 71-72% del altiplano
peruano®*'*"". En el Pert, se encuentra en 17 departamentos”,
en especial Cajamarca®*'*'"?, Junin, Puno“, Cusco y Arequipa
(27%)*"; algunas zonas ganaderas de Ancash, y
Huancavelica®. También en el Valle del Mantaro™'" y
Huarochiri®. Incluso, Lima como consecuencia de las
migraciones”. En Arequipa se reporté en La Campifia,
Uchumayo, Camana, Ocofia, Sachaca y Caraveli”. La
transmision ocurre principalmente en las poblaciones rurales
dedicadas a la agricultura a lo largo de los valles y pendientes
hasta los 4500msnm. Ademas, hasta el 76% de los familiares
del caso indice pueden estar infectados.

La FH ocurre por ingesta de vegetales de tallo corto
como berros (Nasturtium officinale), lechuga (Lactuca sati-

va)**"”, alfalfa, espinacas, menta o perejil’, contaminadas con

metacercarias enquistadas, sin previa exposicion al calor”
(suficiente 2hrs de exposicién solar directa)'”; o por ingesta de
agua contaminada no hervida“®, o emolientes de alfalfa o berro
en areas endémicas™'’(Figura 1). Tiene como hospedero
definitivo al ganado vacuno, el ovino y los seres humanos”.
Posteriormente la larva se desenquista, tras sobrevivir al acido
gastrico y las enzimas, penetra en la pared duodenal e invade el
higado a través del peritoneo y la capsula de Glisson®™”. Una
vez en el higado habitan como adultos en los conductos
biliares®'”, parasitos planos, de forma lanceolada (hoja de
laurel)“*”, y de coloracion café“”. En el humano tarda de 3-4
meses en ser adulto®™”. Los cuales produciran miles de huevos
al dia® (ovoposicién)“?. Los que abandonaran al huésped para
iniciar un nuevo ciclo"”, depositados en agua tibia (22-26°C)
liberan miracilidios ciliados (9-15 dias), luego esporocitos,
redia y cercaria (en el hospedero intermediario), con duracion
de 4-7 semanas™”. En Peru, se reconoce a F. viatrix (=F. viator)
y L. diaphana como hospederos intermediarios, distribuidos
por todo el pais, en especial en los valles altiplanicos de la
Regién Andina®.

Se han descrito 2 fases parala FH (Tabla 1):
i) Fase aguda o invasiva, que coincide con la invasion

hepatica. El paciente suele ser asintomatico, o presentar la
triada de dolor en hipocondrio derecho (HCD) y/o epigastrio,

fiebre continua y hepatomegalia dolorosa, y se puede asociar
ictericia fugaz®"'"”. Después de la ingesta de metacercarias,
entre 6-12 semanas, el 80-90% presentan fiebre, dolor
abdominal, hepatomegalia cefalea, urticaria, leucocitosis con
eosinofilia (>30%)“"” hasta del 80%"", hepatomegalia””, y
aumento de la velocidad de sedimentacion®. En ocasiones
hiperganmaglobulinemia y pruebas de funcidon hepatica
alterada®”.

ii) Fase cronica, en la cual se encuentran la mayoria de
los pacientes al momento del diagndstico™"”, correspondiente a
la forma adulta y ovoposicién®. Suele ser asintomética o 2-4
meses después de la ingesta, presenta cuadros digestivos
severos, especialmente hepatobiliares””, fatiga cronica,
enzimas hepaticas normales o aumentadas, con o sin
eosinofilia®” y anemia cronica®. La obstruccién parcial
presenta dolor cronico en el HCD, simulando una colecistitis
crénica reagudizada"”; y la obstruccion completa, ictericia”’.
La colelitiasis®® y coledocolitaisis asociadas son comunes, ya
que, los huevos o fragmentos de parasitos muertos formarian
parte del niicleo de los calculos®. Considerada una “amenaza
silente”, ya que los parasitos pueden sobrevivir mas de una
década®”. Y la invasion crénica de la via biliar provoca la
obstruccidn y estasis biliar, lo que ocasionaria desde una atrofia
hepatica con cirrosis periportal, colecistitis o colelitiasis; hasta
complicaciones severas como colangitis, abscesos hepaticos o
pancreatitis aguda”®'”; o en casos prolongados, una colangitis
esclerosante y cirrosis biliar®'”. Considerados también, como
factor de riesgo de colangiocarcinoma"”.

Reporte de caso

Presentamos el caso de una mujer de 41 afios,
procedente de Espinar, Cusco, sin antecedentes patologicos.
Que presenté dolor abdominal difuso de larga data,
posteriormente el dolor se intensificé en cuadrante superior
derecho, con irradiacion lumbar, leves nduseas, aunque sin
ictericia clinica. Acude al centro asistencial local donde en
donde la ecografia informo tratarse de una colelitiasis multi-
ple y coledocolitiasis; posteriormente la colangioresonancia
mostro una dilatacion de las vias biliares intrahepaticas, con
estenosis distal, a descartar alguna patologia ampular.
Finalmente, mediante la colangiopancreatografia endoscopica
retrograda (CPRE) (Figura 2), se realizo la extraccion de dos
parasitos semejantes a fasciola hepatica.

A los 3 dias del procedimiento, la paciente nueva-
mente presentd dolor abdominal, por lo que acude a la sala de
emergencia. Luego de descartar alguna complicacion del
procedimiento, con examenes laboratoriales normales, control
ecografico mencionando colelitiasis y dilatacién de colédoco; y
control tomografico con edema perivesicular, sin otros
hallazgos patologicos, se decidié administrar tratamiento
farmacoldgico. Por la falta de disponibilidad de triclabendazol,
se inici6 el tratamiento con nitazoxanida 500mg c¢/12h por 7
dias. Durante su hospitalizacion en cirugia en espera de la
colecistectomia, presentd urticaria en el rostro, catalogada
como urticaria alérgica. Resuelto el cuadro doloroso abdominal
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Figura 1. Patogenicidad de F. hepatica dentro del huésped mamifero. (traducido y modificado de Lalor etal, 2021)""

RN

: Las metacercarias de FH se activan mediante una serie de estimulos (CO2, temperatura, sales biliares, condiciones reductoras, pH) a

medida que pasan por el sistema digestivo de un huésped mamifero.

2: Las metacercarias se exquistan en el intestino delgado liberando NEJ que se adhieren a la pared intestinal a través de n-glicanos
superficiales (oligomanosa) y penetran a través del epitelio intestinal con la ayuda de catepsina peptidasas secretadas (CatepsinaLy B)
que descomponen la matriz extracelular.

3: Unavez en la cavidad abdominal, y durante todo su ciclo de vida, FH expresa una gran cantidad de factores de virulencia que permiten al
parasito evadir y modular la respuesta inmune del huésped. Muchos de estos factores (catepsinas, EVs, FABP, Fh HDM) obstaculizan la
activacion de las células inmunitarias del huésped al limitar su capacidad para responder a estimulos inflamatorios y su posterior
capacidad para promover el antigeno especifico Th1/ Th17: respuestas necesarias para eliminar eficazmente la infeccién.

4: Por el contrario, las proteinas secretadas (FhPrx, glicoproteinas del parasito), asi como los glicoconjugados en la superficie tegumental
del parasito, reclutan y modulan activamente las células dendriticas y los macréfagos M2 que favorecen la induccién de respuestas
inmunes reguladoras/Th2, creando una ambiente inmunolégico que beneficia la supervivencia de los parasitos.

5: Durante un periodo de dias, las NEJ migran a través de la cavidad abdominal hasta el higado, donde comienzan a abrir un camino a
través del tejido conectivo del parénquima, facilitado por las catepsina peptidasas secretadas por el parasito (FhCL2, FhCL3) capaces de
degradar la matriz extracelular hepatica.

6y 7: El dafio tisular extenso causado por la migracion a través del higado inicia una respuesta de curacion de heridas caracterizada por la
afluencia de células inmunesy la posterior induccion de fibrosis para reparar el dafio.

8: Los trematodos llegan alos conductos biliares del mamifero huésped aproximadamente 12 semanas después de la infeccion.

9: La sangre es una fuente de nutrientes vital para los parasitos maduros en los conductos biliares y expresan varias proteinas relacionadas
con lalisis de los glébulos rojos, la digestion y el metabolismo de la hemoglobina (saposinas, catepsinas, aminopeptidasas).

10: La adquisicién de estos nutrientes adicionales de la sangre le permite a FH producir miles de huevos que se eliminan a través de las

heces del huésped, lo que resulta en la infeccién del caracol huésped intermediario, reiniciando el ciclo de vida del parasito.

NEJ (newly excysted juveniles): formas juveniles recien existadas. FABP (acid binding proteins): proteinas de unién a acidos grasos. Fh HDM: molécula de
defensa helmintica. Reduce la respuesta inflamatoria. Fh Prx: peroxiredoxina. Enzima antioxidante induce cambio a fenotipo M2 de los macréfagos. MAPK:
Proteina quinasa activada por mitogeno. EVs (Extracellular vesicles): vesiculas extracelulares. Contienen protéinas del parasito que carecen de péptido sefial
inhibiendo la ubiquitizacion; y mi-ARN que inhiben la sefializacion de MAPK en macréfagos y su posterior respuesta a estimulos inflamatorios.
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Tabla 1

Clasificacion clinica de la enfermedad (adaptado y modificado de Marcos et al, 2007)

(34

Enfermedad Asintomatica Oligo- sintomatica Sintomatico Migracion Ectopica y
otras manifestaciones
Aguda Autéctonos de Dolor abdominal Fiebre prolongada. No6dulo migratorio
Migratoria zonas difuso leve. Dolor abdominal. pruriginoso en TCSC y
Invasiva’ endémicas Fiebre baja. Hepatomegalia. peritoneo.
(2 sem. - 4 meses) Eosinofilia Eosinofilia marcada. Artralgias.
marcada Hemorragia biliar Linfadenopatias. Anemia
Hiperglobulinemia Ruptura hepatica hemolitica. Convulsiones.
Anemia Derrame pleural
Pérdida de peso
Urticaria
Crénica Detectados Dolor abdomnial Dolor abdominal en Noédulos subcutaneos,
(3 meses-10 afios) por examenes leve en HCD o HCD. nddulo géstrico
de rutina epigastrio. Mareos Colico biliar.
Dispepsia.

- No complicada

- Complicada

Nauseas y vomitos.
Ictericia recurrente.

Urticaria

Higado: quistes,
nédulos, tumor.
Biliar: cdlico,
colecistitis cronica.

Hepatico: abscesos,
cirrosis, granuloma
necrético, tumores-
Biliar: colangitis,
coledocolitiasis,
colecistitis, tumores.
Ectépica: derrame
pleural, intraocular,
pancreatitis aguda.

TCSC:Tejido celular subcutaneo, HCD: Hipocréndrio derecho

*: Puede haber manifestaciones sistémicas, que podrian deberse a depositos de inmunocomplejos circulantes, como artralgias, mialgias, astenia,
anorexia, adelgazamiento; prurito o urticaria; derrame pleural, tos seca con infiltrado pulmonar; miocarditis o pericarditis; cefalea, meningoencefalitis o

crisis convulsivas)®'”

y alérgico, y debido a la demora quirtrgica, paciente firmé su
alta voluntaria y se retird de la institucion.

Discusion

La FH es considerada una de las 20 principales
enfermedades parasitarias mas importantes en el mundo de los
rumiantes domésticos, incluido el hombre®. En el Perti es una
de las tres mas importantes zoonosis que afecta al higado, y ha
causado pérdidas economicas millonarias, dificiles de estimar
en el area veterinaria®”. La falta de estudios epidemioldgicos y
de notificacion de casos, también hace dificil calcular la carga
exacta de la misma"’. Puede infectar una amplia gama de
animales herbivoros (ganado vacuno, ovino, equino y
camélido); omnivoros (caprinos, porcinos) y animales menores
(conejos, liebres, cobayos); entre otras especies silvestres”.

Las manifestaciones son inespecificas y puede ser
asintomatica (20%)”. Dependen del niimero de parasitos, la
duracién y fase de la infeccion® (Tabla 1). La FH es mas
frecuente en mujeres, como en nuestro caso. Ademas, se
caracterizo por dolor abdominal crénico que incrementd en
. . .. . . ;. . - (9,10,17,19)
intensidad, sin ictericia clinica, distinto a otros reportes .

El diagnéstico debe comprender criterios clinicos,
epidemioldgicos y laboratoriales"*'”. Los estudios serolégicos
detectan IgG especificos, como la prueba ELISA (sensibilidad
y especificidad cerca al 100%). Utilizados tanto en la fase
aguda como crénica®”. En Pert reportan a Cathepsin L*? y
Fas2®**”, con mejor rendimiento. La segunda con la ventaja
de no presentar reacciones cruzadas con las infecciones por
otros helmintos prevalentes”. En la fase crénica, el estudio
coproparasitoldgico identifica los huevos del parasito en las
heces"*"? o en el liquido de aspirado duodenal®™'”. El examen
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Figura 2. Extraccion de fasciolas mediante CPRE.
A: Colangiografia evidenciando dilatacion de vias biliares (flecha amarilla), y estrechez distal en via biliar comun (flecha azul).
B: Canalizacion de la ampolla de Vater y posterior uso de canastilla y balon extractor. C y D: Extraccién de dos parasitos adultos de
fasciola (flecharoja).

directo tiene 2% de sensibilidad"”, siendo los métodos de
eleccion, la técnica de sedimentacion rapida (TSR) de
Lumbreras®” (simple, econémica y efectiva)“'"*”(Figura 3); y
la técnica de Kato-Katz®, que detecta la carga parasitaria y el
contaje de los huevos por gramo de heces"’, permitiendo
realizar el seguimiento del tratamiento™'”.

La ecografia abdominal puede ser Util en la fase
aguda™, muestra hallazgos inespecificos como nédulos
multiples, lesiones irregulares o masas quisticas compleja
semejando cancer o metastasis®*'”; dilatacion de vias
biliares”, y en algunas ocasiones (14%), permite observar los
parasitos adultos en la vesicula biliar “**'”; por lo que no se
recomienda para su diagnoéstico”. La tomografia axial
computarizada (TAC) muestra hallazgos segun el tiempo: 1) la
infeccion temprana (<1 mes): aumento de contraste en la
capsula de Glisson(4), ii) etapa intermedia (>1 mes): hallazgos
caracteristicos, “signo de tuneles y cuevas™'”, lesiones
nddulares multiples, periféricas o subcapsulares, hipodensas,
de 20-30mm, tubulares o tortuosas, que se dirigen al hilio
hepatico, sugiriendo el recorrido del parasito™*™'”, que
cambian en posicion, atenuacién y forma, en el tiempo™?; y iii)

290

etapa tardia (> 3 meses): granuloma necrdtico, que aparece
como una Unica masa irregular hipodensa sin contraste en el
parénquima hepatico”. Cuyo diferencial incluye los abscesos
hepaticos®, neoplasias o metéstasis®*'”. La colangioresonan-
cia, frente a sospecha de neoplasia primaria o de metastasis,
muestra lesiones similares a la TAC®", y también dilatacion de
conductos biliares. La sefial intermedia de defecto de llenado,
representa los pardsitos que pueden verse en los conductos
dilatados®.

El resultado de la ecografia en nuestro caso informd
colelitiasis®” y coledocolitiasis. No llegandose a evidenciar los
parasitos"”. No se solicité una TAC, y se continué el estudio
con una colangioresonancia que evidencio la dilatacion de vias
biliares y estenosis distal"”, sugiriendo un problema ampular,
similar a otros reportes con sospecha de colangiocarcino-
mas"*'"?; sin concluir coledocolitiasis®”. Tampoco se realizo

s (17)
unaecoendoscopla .

La colangiopancreatografia endoscopica retrograda
(CPRE) es el método diagnostico y terapéutico de eleccion ante
cuadros agudos de obstruccion biliar, colangitis o colecistitis
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Figura 3. Técnica de Sedimentacién Rapida modificada por Lumbreras' .

Técnica adaptada por el Dr. Hugo Lumbreras del Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt, Lima, Peru

(Lumbrerasy col. 1962).

1.- De cada recipiente de plastico se tomaron de 4 a 8g de heces que fueron homogenizadas con una bagueta con agua corriente

filtrada en un tubo cénico de 50 ml de capacidad.

2.- La mezcla se trasvaso a un recipiente de vidrio, de boca ancha, de 200 a 300ml de capacidad tamizandola con un colador de

plastico.

3.-Se completo el volumen con agua filtrada y se dejoé reposar por 30 minutos.

4 .- Luego se decanto los 2/3 del sobrenadante y se volvié a completar el mismo volumen inicial con agua filtrada.

5.- Se repitieron los mismos pasos 3-5 veces con un intervalo de 30 min., hasta que el sobrenadante quedoé limpio.

6.- Finalmente, el Ultimo sedimento fue vertido en una placa petri de vidrio. Se observé al microscopio (10X, 100X).

7,10,17,19 . ,
aguda” ’. Las imagenes pueden ser normal en la FH

temprana o puede parecerse a la colangitis esclerosante
primaria’”. Permite el acceso a las vias biliares para poder
extraer la causa de la obstruccion, mediante la esfinterotomia,
seguida de extraccién con balén o canastilla®*'™'"”.

La falta de técnicas de diagnostico rapidas, sensibles y
econdmicas que estén al alcance; y que sean utiles tanto en la
fase aguda como croénica, favorece la subestimacion de esta
enfermedad. Ademas, la fascioliasis no es una enfermedad de
informacion obligatoria en el Pert y demas paises®.

Durante la fase aguda, la OMS recomienda el
triclabendazole (TCBZ), en Perad como EGATEN“*", a
10mg/kg en monodosis®*'*”, siendo eficaz contra formas

maduras e inmaduras®”'”. No obstante, se han reportado casos
de resistencia"’, o fracaso al tratamiento”. Al menos en Pert"?,
se sugiere una doble dosis (cada 12-24h), total equivalente de
20mg/kg“*'"”. Un estudio nacional también report6 el uso de 7,5
mg/kg c/12horas (15mg/Kg/24h). Otros toman como
alternativa a la nitazoxanida®®'”; o bitionol, emetina,
dehidroemetina, cloroquina y praziquantel, teniendo menor
eficacia®”. Durante la fase cronica, la CPRE es el método
diagnéstico y terapéutico de eleccion”, acompafiado del
tratamiento antiparasitario (triclabendazol)”'”. En algunos
casos de fascioliasis masiva o de resistencia al tratamiento oral,
se reporto, el uso de la instilacion transendoscopica intraductal
de 20ml solucién de povidona yodada al 2,5% por 10min, para
garantizar la muerte definitiva de los parasitos adultos y de los

huevos en el arbol biliar®'”.
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Nuestro caso correspondid a la fase cronica compli-
cada de la enfermedad (Tabla 1). Y se resolvio mediante CPRE
(Figura 2) donde se extrajeron dos parasitos que ocasionaban la
obstruccion, similar a la mayoria de reportes“*''"™"”, distinto a
aquellos que utilizaron cirugia abierta"*'", o evidenciaron los
parasitos en los fragmentos de los calculos”. Tampoco se pudo
complementar el tratamiento con TCBZ por falta de
disponibilidad, por lo se utiliz6 la alternativa de nitazoxanida.

Finalmente, en nuestro medio, ain en la actualidad,
existe la necesidad de sospechar la fascioliasis, frente a un
cuadro compatible de coledocolitiasis en pacientes procedentes
deregiones endémicas. Siendo importante, conocer las mejores
alternativas de estudio y adecuado tratamiento acorde a la fase
de la enfermedad, para tratar combatir eficazmente esta
entidad.
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