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Resumen

Introduccion: El asma es una enfermedad ampliamente distribuida en el mundo, con mds
de 400 millones de personas afectadas. Actualmente existe un gran interés por determinar
el posible efecto protector de las geohelmintiosis en el desarrollo y expresion clinica del
asma.

Objetivo: Con el propésito de establecer la asociacion entre la co-sensibilizacion al Ascaris
(As)y al dcaro Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt) con la severidad del asma bronquial
se realizo un estudio analitico de casos y controles.

Materiales y métodos: Un total de 227 sujetos, 97 casos y 130 controles participaron
del estudio. A todos se les investigo por niveles séricos de IgE total, IgE especifica anti-As
y anti-Dpt, y se les practicé un examen coproparasitolégico para detectar infestacion por
geohelmintos.

Resultados: De la poblacion estudiada, 211 (93%) presentaron IgE total elevada. En el
grupo caso, 75.3% fueron IgE anti-Dpt (+) y 64.9% IgE anti-As (+); en el grupo control, el
76.2% fueron IgE anti- Dpt (+)y 74.6% IgE anti-As (+). Elandlisis de asociacion estadistica
mostro que una IgE elevada se convierte en factor de riesgo, OR 5,73 (1.C.95%:1.26 —52.9)
(p= 0,023), mientras que las parasitosis intestinales actiian como factor protector, OR
0,44 (1.C.95%: 0,24 —0,80) (p= 0.0049). Los niveles de IgE anti-As mostraron asociacion
significativa con niveles IgE anti-Dpt (p< 0,0001).
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Conclusiones: Este resultado puede ser explicado por la presencia de reactividad cruzada
entrelos antigenos de Dpt y As. No seencontrd asociacion estadistica entre la sensibilizacion
a Dpt 6 As y la severidad del asma.

Palabras claves: Asma, sensibilizacién, parasitismo intestinal, geohelmintos, D.
pteronyssinus, Ascaris sp.

Abstract

Introduction: Asthma is a disease widely distributed in the world, with more than 400
million people affected. Actuality exist a great interest to determine the possible protective
effect of geohelminthiasis in the asthma.

Objetive: In order to establish the relationship between Ascaris (AS) and Dermatophoides
pteronyssinus (Dpt) mites sensitization with the classification of the bronchial asthma
severity an analytical study of cases and controls was done.

Materials and methods: A total of 227 subjects, 97 cases and 130 controls participated in
the study. Level of total IgE and specifics IgE anti-As and anti-Dpt were investigated in all
the subjects enrolled in the study. Of the studied population, 211 children (93%) presented
high total IgE. In the case group 75.3% were anti-Dpt IQE (+) and 64.9 % anti — As (+);
in the control group the 76.2% were anti —Dpt IgE (+) and 74.6% anti — As IgE (+). The
statistical association analysis showed that a high IgE becomes risk factor for asthmatic
OR 5.73 (I.C 95%: 1.26 — 52.9) (p=0.023), whereas the intestinal parasite infection act
like a protective factor, OR 0.44 (1.C. 95%: 0.24-0.80) (p=0.0049). anti-As IgE levels were
significantly associated with IgE anti-Dpt levels (p<0.0001).

Conclusions: This result can be explained by the presence of cross reactivity between its
antigens. Not significant statistical association was found between the sensitization to Dpt
or As with the asthma severity.

Key words: Asthma, cosensitization, intestinal parasitism, geohelminths, D. ptero-
nyssinus, Ascaris sp.

INTRODUCCION

El asma es un sindrome inflamatorio crénico
en el cual las vias aéreas sufren cambios
cuando son estimuladas por alérgenos u
otros agentes ambientales, lo cual produce
contracciones del musculo liso bronquial,
sibilancias, hiperproduccién de mucus y
disnea. Estudios sobre la epidemiologia del
asma han revelado amplias variaciones en
su prevalencia entre paises industrializados
y paises subdesarrollados e, incluso, entre
dreas urbanas y rurales de un mismo pafs
(1, 2, 3). En la actualidad existe un gran
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interés por establecer la relacién entre el
asma y las infestaciones por pardsitos intes-
tinales. Las primeras investigaciones sobre
esta relacion datan de la década de los se-
tenta, cuando estudios realizados en paises
tropicales reportaron una relacién inversa,
sugiriendo un posible efecto protector de las
parasitosis sobre las alergias; sin embargo,
investigaciones posteriores revelaron resul-
tados contradictorios (4, 5, 6, 7). En algunas
poblaciones de América Latina, Africa y
China, endémicas para los pardsitos intesti-
nales, la frecuencia de asma y otras alergias
es baja, lo que claramente contrasta con lo

173



Dary Luz Mendoza Meza, Sonja Lozano Socarras,
Maria Belén Jaimes Sanabria, Eduardo Egea

observado en otras poblaciones donde las
parasitosis coexisten con una prevalencia
de alergias tan alta como la observada en los
paises industrializados, donde la ocurrencia
de las enfermedades parasitarias son leves y
muy espordadicas (8, 9, 10).

Un estudio realizado en Venezuela mostré
queel tratamiento anti- Ascaris redujo el nivel
de IgE sérica total, mientras que increment6
los niveles de IgE alérgeno especifica, lo cual
siguiere que la estimulaciéon policlonal de
la produccién de IgE por el pardsito puede
disminuir la respuesta IgE especifica y la
reactividad alérgica (11); no obstante, otro
estudio realizado en Taipei reporté una
asociaciéon negativa de la infestacién por
pardsitos intestinales y el asma, pero no
mediada por la disminucién de la respuesta
de IgE a los alérgenos (4). A pesar de estos
resultados contradictorios, en todoslos casos
se han encontrado niveles correspondientes
de IgE contra alérgenos ambientales, lo que
indica que, a pesar de que la sensibilizaciéon
a los alérgenos es muy parecida, los sujetos
severamente infectados con geohelmintos
de alguna forma estdn protegidos de la de-
granulacién delas células cebadasy por tanto
de la subsiguiente respuesta inflamatoria.

Otra hipétesis que intenta explicar la re-
lacién enfermedades alérgicas y las infes-
taciones por pardsitos radica en el efecto
inmunomodulador de citocinas antiinfla-
matorias, como la IL-10 y el factor de cre-
cimiento transformante beta (TFG-f), las
cuales se elevan durante las infestaciones
severas y prolongadas por geohelmintos.
En ratones, IL-10 ha mostrado disminuir
la entrada de eosinofilos y neutrofilos a los
pulmones después de un reto con alérgenos
(12, 13). Lo anterior hace pensar en un efecto
inmunomodulador atribuible a esta citocina,
de tal forma que en individuos altamente
parasitados, IL- 10 puede actuar inhibiendo
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la degranulacién de las células cebadas
proporcionando asi un mecanismo para la
ausencia de la severidad alérgica, a pesar
de que el nivel de exposicién a los alérgenos
ambientales sea elevado, lo que estarfa en
concordancia con las observaciones de baja
prevalencia de asma y rinitis alérgica en
poblaciones tropicales endémicas para las
parasitosis.

Un estudio previo sobre la dcaro fauna en el
ambiente intradomiciliario de nifios con as-
ma y/orinitis alérgica de Santa Marta revel6
que los dcaros de las especies Dermatopha-
goides, familia Pyroglyphidae son los mds
prevalentes, constituyéndose en una fuente
potencial de alérgenos (14). Adicionalmente,
la prevalencia de parasitismo intestinal en
Santa Marta es alta. Estas caracteristicas fue-
ron consideradas por nosotros como un ex-
celente modelo parainvestigarlarelaciony la
asociaciénentrelaexposiciéneinfestaciénalos
geohelmintos intestinales, la sensibilizacién a
losalérgenosdedcarosdel polvointradomicilia-
rio y la severidad del asma bronquial, en un
grupo de pacientes pedidtricos, atépicos de la
ciudad de Santa Marta.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

Se realizé un estudio analitico de casos y
controles.

Poblacion de estudio

Caso: Se consideré caso los pacientes pe-
diatricosenedades comprendidasentre6y 16
afios, remitidos por neumoélogos o pediatras
de instituciones prestadoras de salud (IPS)
del Distrito de Santa Marta, con diagndstico
clinico de asma bronquial que reunieron
criterios de la gufa GINA (The Global Initiative
for Asthma) durante los 12 meses previos
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al estudio. El diagnéstico fue confirmado
por prueba de funcién pulmonar (PFP): FVC
disminuida, relacién FEV1/FVC menor al 80%
y reversibilidad de la relacién FEV1/FVC post
broncodilatadora superior al 12% en todos
los pacientes mayores de 6 afios.

Control: Se consideré control los pacientes
pedidtricos en edades comprendidas entre
6 y 16 afios, sin antecedentes familiares, ni
personal clinico de enfermedades atépicas, a
quienes no se les hubiere hecho diagnéstico
de sibilancia del lactante, sindrome de obs-
truccion bronquial de la infancia, asma bron-
quial y/o rinitis alérgica.

Consideraciones éticas: Solo se incluyeron en
el estudio los pacientes pediatricos cuyos
padres autorizaron su participacién me-
diante consentimiento informado, previa
explicacién de los objetivos de la inves-
tigacion, sus ventajas y exposicion con riesgo
minimo, segtinlo establecido enlaresolucién
8430 de 1993 del Ministerio de la Proteccién
Social de Colombia.

Tamaiio de muestra: Teniendo en cuenta el
disefio del estudio y la prevalencia de Asca-
riosis en Colombia, en el grupo de edad que
se estudid se establecié unnivel de confianza
de 95% y un poder del 90%, con una relacién
de1.5control: 1 casoy unORde2,5, el tamafio
de la muestra calculado fue de 138 controles
y 92 casos, para un total de 230 personas
sujeto a estudio.

Evaluacién copro-parasitolégica: Se colectaron
tres muestras seriadas de heces fecales en
recipientes pldsticos con tapa, limpios y de-
bidamente rotulados. Las muestras se tras-
ladaron en forma inmediata al laboratorio
en cajas refrigeradas para su andlisis. La
identificacion de los parasitos se realizé me-
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diante andlisis coproparasitolégico directo
en solucién salina al 0,9% y lugol al 1%.

Pruebas inmunoquimicas: A todos los nifios
se les tom6 una muestra de 5 cc de sangre
periférica, a partir de la cual se obtuvo el
suero sanguineo sobre el que se realizaron
las pruebas de IgE total, IgE especifica anti-
Dpt, IgE anti-As. Para cuantificar la IgE
total se realizé un ELISA tipo “sdandwich”;
como fase sélida se utilizaron placas de mi-
crotitulaciéon de polivinilo, sensibilizadas
con un anticuerpo especifico para la IgE
humana (estuche comercial vEDALAB ®);
todas las muestras se analizaron por tripli-
cado. La discriminacién diagndstica se
realiz6 siguiendo las recomendaciones del
fabricante: Niveles de IgE total >100 UI/mL
fueron considerados elevados.

Los niveles de IgE anti-Dpt y de IgE anti-As
se determinaron mediante inmuno ensayo
enzimdtico cuantitativo (estuche comercial
RIDASCREEN ® Spezifisches IgE de R-Biopharm).
La técnica consiste de un alérgeno fijado a
discos de celulosa, los cuales se colocan en
los pozos de una placa de microtitulacién;
los estdndares, controles negativos, controles
positivos y los sueros de los pacientes se in-
cuban sobre los discos de celulosa a 37° C.
Durante la incubacién, los anticuerpos IgE
especificos se unen al alérgeno. El material
no unido es removido y los discos se incuban
conunsegundo anticuerpo anti-IgE humana
conjugado conla fosfatasa alcalina. Posterior
a la remocién del conjugado no unido, se
agrega el sustrato de la enzima, el cual es
desfosforilado en un producto amarillo cuya
intensidad es proporcional a la cantidad
de anticuerpo IgE especifico presente en el
suero. Para este ensayo todas las muestras se
analizaron por duplicado y la distribucién
de la respuesta IgE anti-Dpt y anti-Ascaris,
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segtn la cantidad de anticuerpo IgE especi-
ficounidoal alérgeno, se establecié siguiendo
las recomendaciones de la casa comercial,
asi: Niveles de anticuerpos < 0,34 UI/mL
fueron considerados negativos; entre 0,35-
0,69 UI/mL, bajo; entre 0,70-3,49 UI/mL,
elevado; entre 3,5-17,49 Ul/mL, claramente
elevado; 17,5-49,9 UI/mL, alto; 50-99,9 UI/
mL, muy alto.

Andlisis estadistico: Los datos obtenidos a
travésdelaaplicacién deun cuestionarioylos
resultados delaboratorio fueron organizados
y sistematizados en el programa Epi Info,
version 6.04d, para su tratamiento estadistico.
Para el andlisis univariado se utilizaron
medidas de frecuencia, pruebas de tendencia
central, dispersion, y para el andlisis bivaria-
do se calcularon razones de prevalencia, OR
e intervalos de confianza. Lo anterior, para
establecer la relacién entre la exposicién al
nematodo Ascaris (As) y la sensibilizacién al
dcaro Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt) en
la severidad del asma. Un valor de p<0,05 se
consider¢ estadisticamente significativo.

RESULTADOS
Analisis descriptivo

Seincluyeron 227 sujetos de estudio, 97 casos
(54 varones y 43 mujeres) y 130 controles (57
varones y 73 mujeres), con una media de
edad de 8,6 anos (5,7- 11,5). En el 33% de la
poblacién total se encontré antecedentes de
haber presentado infestaciones intestinales
en el dltimo afio con predominancia
de geohelmintos (27,5%) y 140 (61,7%)
informaron haber recibido tratamiento
antihelmintico en los seis meses previos a
su participacion en el estudio. Al examen
coproparasitolégico, el 43,2% (98) de los
nifios tenfa parasitosis intestinal, 13,7%
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eran casos y 29,5% controles. Los parasitos
mads frecuentes fueron Entamoeba histolitica
(38/98), Blastocystis hominis (25/98), Giardia
lamblia (22/98), Ascaris lumbricoides (12/98)
y Trichuris trichura (13/98). Se calcularon
razones de prevalencia del asma en nifios
con y sin parasitismo intestinal, teniendo en
cuenta que el examen coproparasitolégico se
les tom¢ al ingresar al estudio. Se encontré
que la prevalencia de asma bronquial es
menor en nifios con algun tipo de pardsitos,
especialmente con Ascaris lumbricoides (RP:
0.38); sin embargo en presencia de Giardia
lamblia (RP: 1.1), la prevalencia del asma
es igual en ambos grupos. El cdlculo de los
intervalos de confianza para la prevalencia
de asma en los nifios expuestos a pardsitos y
sinellosmostré que existeasociaciéonsignifica-
tiva sélo con la presencia de parasitosis ge-
neral, el andlisis con cada tipo de pardsito en
forma especifica no muestra diferencia entre
los grupos (Tabla 1).

Conrelacién a las pruebas inmunoquimicas,
el 93% de los nifios presentaba IgE total
elevada, mientras que 62,1% tenfa IgE anti-
Dpt elevada y claramente elevada. La IgE
anti-As se encontré negativa en el 29,5% de
los nifios, mientras que en 59,5% de ellos
se encontraron entre elevadas y claramente
elevadas (Tabla 2).

Se encontré asociacion estadistica entre
los niveles de IgE total y la severidad de
asma con un OR 5,73 (1.C.95%: 1.26 —52.9) y
probabilidad (correccién de Yates) de 0,023.

El andlisis de correlacién entre la respuesta
IgE anti-As y la respuesta IgE anti-Dpt
mostré una relacién altamente significativa
(p < 0,00001); sin embargo, no se encontré
asociaciéon entre la severidad de asma y
la presencia de IgE anti-Dpt 6 IgE anti-As
positivos (p > 0,05) (ver Tabla 3).
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Tabla 1
Razones de prevalencia del asma en nifios con y sin parasitosis intestinal
segtin resultados del coproparasitolégico

Casos (n =97) Controles (n = 130) Razoén de
Variables . . Prevalencia (IC95%) prevalencia

Frecuencia % Frecuencia % (RP)
Parasitosis general
Si 31 13.7 67 29.5 31.6% (22.4 - 40.8) 0.62
No 66 29.1 63 27.7 51.2% (42.6 — 59.8)
Ascaris lumbricoides
Si 2 0.9 10 4.4 16.7% (-4.4 — 37.8) 0.38
No 95 41.8 120 52.9 44.2% (37.6 —50.8)
Trichuris trichura
Si 3 1.3 10 44 23.1% (0.12 - 45.9) 0.53
No 94 414 120 52.9 43.9% (37.3 —50.5)
Giardia lamblia
Si 10 4.4 12 5.3 45% (24.2 — 65.8) 1.1
No 87 38.3 118 52 42% (35.2 — 48.8)
E. histolitica
Si 12 5.3 26 115 31.6% (16.8 — 46.4) 0.7
No 85 37.4 104 45.8 45.0% (37.9 — 52.0)
Blastocystis hominis
Si 7 3.1 18 7.9 28% (10.4 — 45.6) 0.63
No 90 39.6 112 49.3 44.6% (37.8 —51.5)

Fuente: Datos de los autores.

Tabla 2
Distribucién de la respuesta IgE anti-Dpt y anti-As en los casos y controles,
segtin la cantidad de anticuerpo especifico unido a cada alérgeno

» IgE anti-Dpt (UI/mL) IgE anti-As (UI/mL)
Interpretacion
Caso Control Caso Control
Clase 0.
(0,0-0,34) Negativo 24 (24,7%) 31 (23,84%) 34 (35,05%) 33 (25,38%)
Clase 1.
(0,35-0,69) Bajo 5 (5,15%) 6 (4,6%) 3(3,09%) 4(30,77%)
Clase 2.
(0,70-3,49) Elevado 20 (20,6%) 33 (25,38%) 19 (19,6%) 27 (20,77%)
Clase 3.
(3,5-17,49) 36 (37,1%) 52 (40,0%) 32 (32,9%) 57 (43,84%)
Claramente elevado
Clase 4.
(17,5-49,9) Alto 10 (10,3%) 8 (6,15%) 9(9,27%) 9 (6,92%)
Clase 5.
(50-99,9) Muy alto 2 (2,06%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Fuente: Datos de los autores.
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Tabla 3
Resultado de la IgE relacionadas con el asma en los nifios entre 6 y 16 afios de edad,
del Distrito de Santa Marta

Casos Controles OR (IC95%)
Variables n=97 n =130 oo %
. . Limites exactos
Frecuencia % Frecuencia %

IgE total
Elevado 95 419 116 51.1 5.73 (1.26 — 52.9)*
Normal 2 0.9 14 6.1 1.0
IgE anti-Dpt
Positivo 73 32.1 99 43.6 0.95 (0.49 —1.84)
Negativo 24 10.6 31 13.7 1.0
IgE anti-As
positivo 63 27.8 97 42.7 0.63 (0.34 - 1.16)
Negativo 34 15.0 33 14.5 1.0

Fuente: Datos de los autores.
DISCUSION

Losresultados de este estudio sugieren que el
parasitismo intestinal en general es un factor
protectorenlaseveridad del asmabronquial.
Es bien conocido que las infestaciones con
ciertos pardsitos intestinales, como los
geohelmintos, provocan una potente res-
puesta TH2, la cual, teéricamente, podria
favorecer el fenotipo alérgico; sin embargo,
también se ha observado un efecto protector
en poblaciones tropicales parasitadas, lo
cual puede estar relacionado con el grado
de infestacién (15, 16). En nuestro estu-
dio, el nimero de pacientes pedidtricos
infestados con geohelmintos fue bajo en el
momento de su ingreso al estudio (5 en el
grupo de casos y 20 en el grupo control),
razon por la cual no se encontré asociacion
entre la presencia de Ascaris lumbricoides
en el coprolégico y la severidad de asma
bronquial. Madeiros y colaboradores (17)
sugieren que en pacientes con alergia res-
piratoria, niveles elevados de IgE total en
sangre y residentes en dreas donde hay ries-
go alto de infestaciones geohelminticas, la
cuantificacién de IgE anti-As puede ser mas
atil para el diagnéstico de la ascariosis, en
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comparacién con el examen parasitolégico
de las heces. Nuestros resultados muestran
que 70,5% de la poblacion total presento IgE
especifica contra el Ascaris. Con el propésito
de saber si existia una relacién entre la IgE
anti- Asylaseveridad del asmabronquial, se
cruzaron las dos variables, y no se encontré
asociacion estadisticamente significativa.
Recientemente se ha planteado la existencia
de un mecanismo dereactividad cruzadaen-
tre proteinas de los dcaros intradomiciliarios
y pardsitos nematodos, de tal forma que el
alto porcentaje de muestras con respuesta
IgE positiva al Ascaris puede ser producto
de la reactividad cruzada con proteinas del
dcaro D. pteronyssinus, mds que larespuestaa
una exposicién directaal Ascarisy viceversa.
Caraballo y colaboradores (18) informaron
la presencia 16 proteinas de unién a la IgE
en un extracto de Ascaris suum, las cuales
tienen una alta reactividad cruzada con
alérgenos recombinantes de los dcaros D.
pteronyssinus y B. tropicalis, una de estas
proteinas es una tropomiosina y otra es una
proteina de unién a dcidos grasos (FABPs).
Otras investigaciones reportan reactividad
cruzada entre la tropomiosina del Ascaris
suum y del D. pteronyssinus (Der p 10). La
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tropomiosina de Ascaris tiene un alto grado
de similitud en su secuencia de aminodcidos
conlas tropomiosinas de otros pardsitos como
Anisakis simplex (> 90%) y una similitud del
74% y del 69% con la tropomiosina de los
dcaros y de las cucarachas, respectivamente
(19, 20, 21). Adicionalmente, la reactividad
cruzada entre protefnas de Ascaris y del
dcaro D. pteronyssinus explicarialainducciéon
de la sensibilizacién hacia los alérgenos
ambientales en individuos originalmente
sensibilizados contra antigenos de nemato-
dos o de otros parésitos.

Con respecto a la pregunta de si las infesta-
ciones con Ascaris lumbricoides protegen o
favorecen la severidad alérgica, ésta atiin no
es resuelta. Para encontrar una respuesta es
necesario considerar otras variables y co-va-
riables que pueden influenciar la relacién
alergia - pardsitos, tales como: Factores inhe-
rentes al huésped, entre ellos la herencia y
respuesta inmune celular, esta tltima eva-
luada a través del estudio de citocinas proy
anti inflamatorias y de la diferenciacion de
las diferentes subpoblaciones de Linfocitos
Th2 CD4"; y, factores inherentes a su medio
ambiente, como exposicién a endotdxinas,
régimen de vacunacién, estado nutricional,
infeccién por micobacterias y otros.
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