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INTRODUCCION

La atopia, caracterizada por niveles sé-
ricos elevados de inmunoglobulina E (IgE)
y una reactividad aumentada en las pruebas
cutineas con extractos de alergenos, enmar-
ca a las enfermedades alérgicas. La interac-
cién de alergenos ambientales con el sistema
inmune innato, su captacién por las células
presentadoras de antigenos y su presentacion
a las células T con la consecuente sensibili-
zacion, lleva a la estimulacién de citocinas
tales como la IL-4, IL-5 e IL-13, las cuales
interactian con sus receptores, estimulan la
produccién de IgE y aumentan el ndimero
de eosinéfilos y mastocitos. Todos estos com-
ponentes son capaces de precipitar una in-
flamacién alérgica en el tejido afectado. Este
mecanismo inmunolégico denominado Tipo
I o Hipersensibilidad Inmediata es el que
desencadena la expresion de los signos y sin-
tomas caracteristicos de las enfermedades
alérgicas tales como asma, rinitis y dermati-
tis atépica.

En las dltimas tres décadas se ha reco-
nocido en varios paises un alarmante aumen-
to en la frecuencia de las enfermedades
alérgicas. Actualmente mas de 130 millo-
nes de personas sufren de asma y el niimero
de los afectados sigue creciendo anualmente
(1,2, 3). Se han propuesto diferentes hipé-
tesis que podrian explicar por qué cada vez
un nimero mayor de nifios en estos paises
desarrolla un perfil inmunolégico que favo-
rece la estimulacion de IgE y el desarrollo
de atopia. Trabajos epidemiolégicos realiza-
dos en grupos de individuos provenientes de
distintos paises han mostrado una asociacién
inversa entre la presencia de infecciones bac-
terianas y virales y el desarrollo de enfer-
medades alérgicas (4, 5, 6). En los paises
desarrollados la presencia de buenas con-
diciones sanitarias y las politicas de salud
adecuadas han contribuido a disminuir la

morbilidad causada por distintos agentes vi-
rales y bacterianos. Algunos grupos de in-
vestigacién, han planteado la hipétesis de que
la ausencia de estas infecciones, ocasiona un
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trastorno en los mecanismos de regulacién
de la respuesta inmune que favoreceria la
aparicién de enfermedades alérgicas (4, 7).
Es conocido que antigenos de origen viral y
bacteriano estimulan la diferenciacién selec-
tiva de linfocitos T productores de IF N-ye
IL-12,lo que puede contrarrestar Ja produc-
ci6n de IL-4 y el cambio de isotipo de los
linfocitos B a productores de IgE (6). De esta
forma, en ausencia de infecciones, la pro-
duccién de citocinas tipo Th1 capaces de
controlar la expansién de las células T pro-
ductoras de IL-4, es baja, favoreciendo asi el
desarrollo de la respuesta IgE y las enferme-
dades alérgicas (5). En este sentido, algunos
estudios epidemiolégicos han demostrado
correlaciones inversas entre la presencia de
atopia y la inmunizacién contra hepatits
A, sarampién y Mycobacterium tuberculosis
(8, 9).

Todas estas consideraciones han llevado
a plantear que la mejoria en las condiciones
sanitarias y la atencién y prevencién opor-
tuna de las enfermedades bacterianas, carac-
teristicas de los sistemas de salud en los paises
desarrollados, pudiera estar relacionada con
el aumento en la prevalencia de enfermeda-
des alérgicas en estos paises, es lo que se ha
denominado Hipétesis de Ia Higiene. Por el
contrario, en algunos paises en vias de-
sarrollo y especialmente en las dreas rurales,
tanto tropicales como templadas, ha sido re-
portada una menor prevalencia de asma y
enfermedades alérgicas (10). Esta situacién
se complica atin més debido a que la pre-
valencia de estas enfermedades no es homo-
génea ni siquiera entre las zonas rurales de
un mismo pais y no todas las poblaciones de
paises tropicales demuestran que estas pa-
tologias se presentan con baja frecuencia
(11, 12, 13, 14). Factores adicionales muy
diversos como los ambientales y genéticos
podrian modular la manifestacién de sin-
tomas de alergia, particularmente asma, en
€stos paises.

Las parasitosis helminticas, como por
ejemplo las ascariasis, son capaces de modu-
lar la reactividad alérgica (15, 16) y de influir
sobre la expresién de sintomas respiratorios
asociados con alergias como el sindrome de
Loefler, episodios de broncoconstriccion o
crisis de asma bronquial (17, 18, 19). Ade-
mas, se ha demostrado una asociacion entre
la sensibilizacién contra aeroalergenos co-
munes del ambiente, la infeccién por Ascaris
lumbricoides (4. lumbricoides) y mayor riesgo
de padecer asma (20). Adicionalmente las hel-
mintiasis se han asociado también con urtj-
caria cronica (21).

La respuesta alérgica es quizds de poca
utilidad para los humanos en los paises de-
sarrollados, sin embargo, su permanencia
durante la evolucién de las especies indica
que debe tener un papel protector y posible-
mente es beneficiosa para una gran propor-
ci6n de la poblacién mundial que vive en
zonas donde las parasitosis son endémicas,
como algunas zonas tropicales del globo te-
rriqueo.

Sin embargo, los pardsitos pueden sin
lugar a dudas inducir mecanismos de eva-
sién de esta respuesta como es por ejemplo,
la sintesis policlonal de IgE, la produccién
de citocinas reguladoras como la I1-10 y la
supresion de la respuesta IgE especifica. La
presencia de una respuesta policlonal de IgE,
que bloquea la reactividad alérgica podria
adicionalmente proteger al huésped de epi-
sodios de anafilaxis sistémica durante el tra-
tamiento antiparasitario, atin produciendo
dafio al parisito.

En la literatura cientifica internacional
existe un creciente interés, en cuanto al pa-
pel modulador que ejercen las parasitosis in-
testinales sobre la expresién de sintomas de
alergia y de asma bronquial. Sin embargo, la
naturaleza de estas asociaciones permanece
todavia incierta y controversial. Comentare-
mos en este capitulo algunos aspectos rela-
cionados con la interesante asociacién entre
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infeccién parasitaria, asma y reactividad alér-
gica. Durante mis de 20 afios de investiga-
ciéon en Venezuela, nuestro grupo ha
obtenido resultados sobre esta asociacién en
diferentes grupos poblacionales. También
analizaremos nuevas perspectivas que ayu-
dardn a clarificar los mecanismos que inter-
vienen en la asociacion de parasitosis y la
expresion clinica de asma y alergia en el hu-
mano.

® RESPUESTA INMUNOLOGICA
A LA INFECCION POR HELMINTOS
Y SU POSIBLE PAPEL MODULADOR
DE LA REACTIVIDAD ALERGICA

Los helmintos, como los alergenos am-
bientales que causan alergia, inducen la esti-
mulacién preferencial de células T coo-
peradoras del tipo Th2, productoras de IL-4,
IL-5 e IL-13 (22). De igual manera, la in-
feccion helmintica se caracteriza por un au-
mento significativo en la proliferacién y ac-
tivacién de células efectoras como mastocitos
y eosinéfilos (23, 24, 25). Los antigenos de-
rivados de estos pardsitos estimulan especi-
ficamente la diferenciacién y proliferacién de
células T productoras de I1.-4, las cuales a
suvez, inducen selectivamente la produccién
de IgE por las células B (26). Los estudios
realizados en individuos parasitados, han
proporcionado evidencias de que lo anterior,
cuando la infeccién es por Ascaris, estd aso-
ciado al aumento de la expresién de molé-
culas de co-estimulacién tales como B7-2,

en células presentadoras de antigenos (27).

Diversos estudios en modelos experi-
mentales han demostrado que la IgE puede
tener un papel importante en los mecanis-
mos de defensa contra los helmintos, parti-
cularmente a través de la promocién de
reacciones inflamatorias locales en el intes-
tino, que facilitan la eliminacién de las larvas
(28). En biopsias de colon de nifios con di-
senteria crénica asociada a la infeccién por
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Trichuris trichuria, se ha encontrado un au-
mento en el nimero de mastocitos degrany-
lados asociado a la inflamacién (29). Se ha
demostrado ademis en experimentos 7 ;-
Zro que tanto los neutréfilos como los eosj-
néfilos pueden destruir las larvas de Trichurs
spiralis (30). Las evidencias epidemiolégicas
del papel protector del sistema IgE en Iz in-
feccién por helmintos gastrointestinales han
sido proporcionadas por estudios en pobla-
ciones altamente parasitadas, en los cuales
se ha demostrado que nifios con niveles de
IgE especifica elevados contra el parisito,
tienen una menor tasa de reinfeccién des-
pués de recibir tratamiento antihelmintico
mensual a largo plazo (31). También la pre-
sencia de elevados niveles de IgE especifica
frente a Necator americanus se ha relacionado
con una menor fecundidad del parisito (32).
Ademis de la respuesta especifica frente
a antigenos parasitarios, que podria conferir
resistencia frente a estas infecciones, nume-
rosos trabajos han demostrado que los hel-
mintos pueden estimular la produccién no
especifica de elevados niveles de IgE frente
a antigenos no relacionados al parisito (15,
33). Miller y Jarret en 1971 (34), demostra-
ron que la infeccién activa de ratones con
Nz;bostrongy/us brasiliensis, pre-estimulados
con ovoalbiimina, aumentaba significativa-
mente los niveles de IgE especifica frente a
este alergeno alimentario. A partir de estas
observaciones iniciales, se comenzé a traba-
jar en las posibilidades de interaccién entre
el desarrollo de enfermedades alérgicas y la
presencia de infecciones helminticas gastro-
intestinales, particularmente en poblaciones
humanas donde estas infecciones coexisten
con las enfermedades alérgicas. Como ya
hemos mencionado, los resultados sobre pre-
valencia de enfermedades alérgicas en po-
blaciones parasitadas son contradictorios;
mientras en algunos grupos se ha observado
una elevada reactividad alérgica comparada
con la descrita en poblaciones donde son
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poco frecuentes las infecciones helminticas,
otras poblaciones parasitadas demuestran
una muy baja frecuencia de enfermedades
alérgicas. Estas divergencias han ocasiona-
do grandes controversias sobre el papel mo-
dulador que ejercen las helmintiasis sobre la
reactividad alérgica.

Mediante pruebas cutineas con extrac-
tos alergénicos, se ha determinado la reacti-
vidad alérgica en individuos atépicos y no
atopicos pertenecientes a grupos socioeco-
némicos distintos, en estudios epidemiold-
gicos desarrollados en Venezuela. Estos
trabajos han demostrado una relacién estre-
cha entre el nivel socioeconémico, la frecuen-
cia de parasitosis helminticas, los elevados
niveles de IgE total y la reactividad cutinea
frente a antigenos ambientales. Asi, en el
nivel socioeconémico alto, las parasitosis
helminticas son pricticamente inexistentes
y se observa que los pacientes alérgicos pre-
sentan niveles de IgE total y especifica para
polvo de casa significativamente mis eleva-
dos que los no alérgicos, tal y como se ha
visto en los pobladores de paises de zonas
templadas. Estos resultados correlacionan
muy estrechamente con su reactividad cuti-
nea. En el grupo de nivel socioeconémico
medio, las parasitosis intestinales son mds
frecuentes y los niveles de IgE sérica total se
encontraron elevados tanto en el grupo alér-
gico como en el no alérgico. Asi mismo, la
positividad de IgE especifica y la reactivi-
dad cutinea medida mediante pruebas cuti-
neas, eran elevadas tanto en los alérgicos como
en los no alérgicos. Estos resultados indican
que las infecciones helminticas esporddicas y
leves, pueden potenciar la reactividad alérgi-
ca frente a antigenos ambientales. Por el con-
trario, el grupo de nivel socioeconémico bajo,
con una prevalencia de parasitosis muy alta,
muestra muy poca diferencia entre alérgicos
Y no alérgicos. Sin embargo, la reactividad
tutinea a los alergenos comunes fue extre-
madamente baja, sugiriendo que posible-

mente la elevada prevalencia de helmintiasis
induce un aumento exagerado de la produc-
ci6n de IgE policlonal con una expresion de
la reactividad alérgica suprimida (35).
Otros autores han encontrado que la
modulacién de la reactividad alérgica y la
aparicién o supresién de sintomas de asma
relacionados con parasitosis dependen tam-
bién de la cronicidad de las infecciones. Asi,
en zonas donde la transmisién del parisito
se ve interrumpida por razones climaticas,
como zonas desérticas en donde los huevos
no pueden sobrevivir durante todo el afio, la
infeccién es més aguda y estacional, promo-
viendo la sintomatologia de asma asociada a
la infecci6n. En dreas donde las condiciones
climdticas favorecen la reinfeccién constan-
te, la reactividad alérgica y la sintomatologia
respiratoria pareciera estar suprimida (36).
continuacién analizaremos las diferentes
hipétesis y las respectivas evidencias del pa-
pel modulador de la infeccién helmintica en
la reactividad alérgica asociadas tanto al efec-
to inductor de asma como a las condiciones
que podrian conducir a una supresién de las
manifestaciones de alergia.

% MECANISMOS DE ACTIVACION DE
ASMA MEDIADOS POR LOS HELMINTOS

El mecanismo de hipersensibilidad in-
mediata inducido por helmintos y desarro-
llado como un mecanismo de defensa del
hospedador, ha sido uno de los propuestos
para explicar la reactividad alérgica observa-
da en algunas poblaciones tropicales. La larva
del A. lumbricoides migra a través de los pul-
mones, y se han demostrado antigenos para-
sitarios solubles en la sangre de los individuos
infectados (37). La unién de la IgE a sus re-
ceptores de alta afinidad en eosinofilos, in-
duce la liberacién de mediadores como
proteina catiénica del eosinéfilo y 6xido ni-
trico que ejercen un efecto téxico contra las
larvas (38, 39), produciendo asi una respuesta
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inflamatoria local en las vias respiratorias que
se asocia a la presencia de broncoconstric-
cion y desarrollo de cuadros clinicos carac-
teristicos del asma bronquial (14, 17).
Estudios poblacionales en Venezuela han in-
dicado ademds que algunos pacientes con
clara sintomatologia de alergia pueden pre-
sentar pruebas cutineas negativas frente
alergenos ambientales comunes, pero ser al-
tamente reactivos a extractos de A. lumbri-
coides (40), parisito que ha sido relacionado,
en otro estudio, con la etiologia del asma (41).

Nuestros estudios en asmiticos crénicos
provenientes de zonas donde las parasitosis
intestinales son endémicas, utilizando prue-
bas de provocacién bronquial con extracto
de A. lumbricoides parcialmente purificado,
aportaron fuertes evidencias de la participa-
cién de antigenos parasitarios en la etiologia
de esta enfermedad. Los resultados mostra-
ron que fueron suficientes dosis muy bajas
de antigenos de A. lumbricoides (6 x 107 g
de proteina) para disminuir significativamen-
te (>20%) el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF,) en un 15% de los
pacientes y el flujo pico en un 25% de los
pacientes a los 30 minutos de aplicada la
prueba (19). Estos resultados demuestran la
capacidad alergénica de las proteinas del
parisito al inducir broncoconstriccién y
posiblemente hiperreactividad bronquial.
Ademis, se detectaron cambios significati-
vos en el flujo pico entre las 6 y las 24 horas
en el 60% de los pacientes, indicando la pre-
sencia de reacciones tardias. El reto antigé-
nico administrado a individuos de la misma

zona endémica pero sin enfermedad respi- |
ratoria, no produjo cambios notables en su

funciéon pulmonar, y aunque los asmiticos
sin evidencia de contacto previo con el pari-
sito mostraron cierto grado de reactividad
bronquial ante el reto antigénico, las respues-
tas tardias fueron significativamente menos
frecuentes que en el grupo infectado. Posi-
blemente estas reacciones tardias podrian ser

ASMA

un reflejo de la exposicion del tejido pulmo-
nar a distintos antigenos parasitarios, dehj-
do a la migracién de las larvas del parisito
a la circulacién de antigenos solubles (42),
lo que significaria que mecanismos inmuno-
l6gicos distintos a los involucrados en las
reacciones de hipersensibilidad inmediata
pudieran también cumplir una funcién en la
respuesta contra los helmintos. En ese sen-
tido, existen numerosas evidencias de que la
IgE tiene un papel importante en la induc-
cién de otros procesos inflamatorios de la
mucosa en respuesta al insulto antigénico.
Esta inmunoglobulina, al interactuar con sus
receptores especificos en células pro-infla-
matorias, puede inducir la liberacién de ci-
tocinas como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) e IL-6; asi como de sustancias
pro-inflamatorias tales como éxido nitrico y
derivados propios del eosinéfilo como la pro-
teina catiénica (43, 44), desencadenando
procesos inflamatorios crénicos distintos a
las clisicas reacciones de hipersensibilidad
inmediata. Por otro lado, no se encontré aso-
ciacién entre la respuesta bronquial y la reac-
tividad cutinea al extracto de 4. lumbricoides,
lo que podria deberse a las diferencias fun-
cionales entre los mastocitos de la mucosa
bronquial y los de la piel (45).

Para analizar més a fondo si la infeccién
por helmintos pudiera estar asociada con un
estado de broncoconstriccién, se evalué la
respuesta a la inhalacién de un broncodila-
tador antes y después de administrar trata-
miento antihelmintico durante un tiempo
prolongado a nifios no asmiticos proceden-
tes de una poblacién de bajas condiciones
socioeconémicas en un barrio de la ciudad
de Caracas (46). Estos resultados se mues-
tran en la tabla 15-1, donde se puede apreciar
la proporcién de nifios que experimentaron
un aumento de 20% o mis en el flujo pico
después de la inhalacién del broncodilata-
dor y el porcentaje de aumento de los valo-
res absolutos de flujo pico en cada uno de
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Tabla 15-1

Flujo pico medido Como respuesta al broncod

ilatador en nifios con infeccién

helmintica: efecto del tratamiento antihelmintico

Grupo tratado® Grupo no tratado

Antes del tratamiento®
Infeccién helmintica (%)¢
Respuesta al broncodilatador (%)
Flujo pico, (% aumento)
Después del tratamiento
Infeccién helmintica (%) _
Respuesta al iarongﬁ_odilatador (%)
Flujo pico, (% 'aﬁm}éilto)

los grupos. Al inicio del estudio, una alta
proporcién de los nifios mostré un estado
de broncoconstriccién (p<0,001) en el gru-
po tratado. Al finalizar el estudio, esta pro-
porcién disminuy6 significativamente, pero
contrariamente, hubo un aumento de] es-
tado de broncoconstriccién en ef grupo no
tratado. Asi mismo, el grupo no tratado
mostré mayor frecuencia de infeccién pa-
rasitaria, probablemente debido empeo-
ramiento de sus condiciones de vida. Estos
resultados indican la existencia de una re-
lacion directa entre el grado de infeccién
helmintica y el estado de broncoconstric-

cion, medido mediante la respuesta al bron-

codilatador. Un estado de hiperreactividad

bronquial inducido por los antigenos para-

sitarios en los individuos infectados, pudiera

predisponer al desarrollo del asma como

entidad nosolégica en los humanos y po-

siblemente esta influencia sea muy impor-

tante en los individuos atépicos que viven

en los paises del rea tropical.

Por otra parte, ademis de 1a fuerte res-
Puesta a las pruebas cutdneas con extracto
Parasitario, se ha comprobado la presencia
de niveles elevados de IgE contra helmintos

68 43

51 25
34+8 3549
5 70

29 49
2514 34+9

en el suero de la mayoria de los grupos de
nifios infectados (35 ,47,48). Una predispo-
sicién atépica se reconoce generalmente por
Su asociacion con una elevada sintesis de IgE
contra alergenos ambientales. [,os pacientes
con un fondo atépico intenso pueden demos-
trar también una respuesta inmunolégica
particular a los pardsitos helmintos, Esto se
evalué comparando una poblacién atépica
procedente de la Isla de Coche en el oriente
venezolano, donde la prevalencia de asma es
extremadamente elevada (la padece el 45%
de las poblaciones preescolar y escolar), con
una poblacién no atopica procedente de tie-
rra firme, de bajo nivel socioeconémico y con
una frecuencia de asma menor de] 12%. La
reactividad cutinea frente 2 alergenos am-
bientales como polvo casero fue muy baja en
ambos grupos, posiblemente debido a la poca
€Xposicion a estos antigenos en el medio ru-
ral, sin embargo, tanto los niveles de IgE es-
pecifica como la reactividad cutdnea frente a
A. lumbricoides fueron extremadamente mds
elevados en nifios de la Isla de Coche, sugi-
riendo la influencia de antigenos parasita-
rios en la etiologfa del asma en este grupo.
Es importante anotar que la carga parasita-
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ria fue significativamente mds baja en los
atépicos, aun con una prevalencia de parasi-
tosis similar en las dos poblaciones, lo que
hace pensar que posiblemente el estado at6-
pico es un factor que aumenta las defensas
contra el pardsito. El modo de respuesta in-
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tarias leves, disminuyeron la frecuencia yla
intensidad del asma después de recibir dro-
gas antihelminticas (40), sin embargo, los
individuos no tratados y con alto riesgo de
intensificar sus infecciones debido, por ejem-
plo, a que vivian en zonas endémicas parasi-

munoldgica del atépico, genéticamente pre-  tarias, aumentaron su reactividad alérgica G
dispuesto a la respuesta IgE, pudo haber (40, 48). La tabla 15-3 muestra que durante
influido en determinar los resultados obte- el afio en que recibieron el tratamiento anti-
nidos que indicaron mayores niveles de an-  helmintico (afio 1) se constaté una dismi-
ticuerpos IgE especificos contra el Ascaris  nucién significativa en el nimero de meses
(tabla 15-2). Las caracteristicas demogrifi- en que fue necesario mantener el tratamien- Gy
cas de la comunidad de la isla permiten es-  to con beclometasona, el nimero de dosis
peculacién, sugiriendo un enriquecimiento  de salbutamol inhalado, asi como el nimero
de los genes que determinan la atopia. ;Se-  de crisis de asma que no respondieron ade-
ria posible que tales genes suministraran una  cuadamente al 3, agonista.
ventaja en la evolucién aumentando la resis- Un trabajo mis reciente realizado en ni- et
tencia a la infeccién helmintica? En este sen-  fios provenientes de una provincia rural de a Af
tido, se conocen genes relacionados con China, estudié las posibles asociaciones en- s
inflamacién para los cuales el alelo asociado  tre la presencia de atopia y asma a través de bM
con enfermedad inflamatoria tiene mayor  datos provenientes de las historias clinicas
frecuencia en poblaciones que ancestralmen-  de los nifios parasitados y de estudios espi-
te provienen de zonas tropicales del planeta  rométricos. Los autores encontraron una aso- puc
(49, 50). ciacién positiva entre el riesgo de sufrir asma i
Como una prueba adicional del efecto y lainfeccién por 4. lumbricoides. Esta asocia- (20
modulador que ejercen los helmintos sobre  cién fue independiente de la sensibilizacién 4 la
la reactividad alérgica, hemos encontrado que  cutinea frente a antigenos ambientales, indi- -
pacientes asmaticos con infecciones parasi-  cando nuevamente que la infeccién per se {)ur(
ar
mir
troy
Tabla 15-2 -
Parametros inmunolégicos de alergia, comparacién entre nifios atépicos
y no atépicos infectados con Ascaris lumbricoides co:
r
> Atdpicos (n = 626) p No atépicos (n = 187) Eer
Infeccién por A. lumbricsides asn
Prevalencia (%) 54 >0,05 57 '
Intensidad (h/g h)y* - 1435 <0,001 7621 bla:
IgE total® (UI/mL) 941 <0,001 2172 ticz
IgE anti-Ascaris fres
% positividad 61 <0,001 37 St
Concentracién (PRU/mL) 0,91 <0,001 0,30 lfa !
* Media geométrica de huevos de parisitos por gramo de heces (h/g h). CES:;

> Media geométrica.

¢ Porcentaje de positividad en el grupo RAST > 2 (20,7 PRU/mL). IgI
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Tabla 15-3
Efecto del tratamiento antihelmintico en el control del asma

Control del asma

Tratamiento permanente
con inhladores bronquiales

Nimero de atagues
de asma/aiio

(meses)"
Grupo tratado con antihelminticgs (n=39) ‘
Aio* 0 ‘ 55+0,8 ° 43+10 _
1 39+0,8 29+0,8 v
e B 2,4+0,7 1,9 +0,8
3 ) 5,6 0,8 43410
Grupo no tratado (n=50)
Ao 0 6,7 0,8 3,8+0,9
1 6,6 £0,8 3,8+£09
2 7,1+£0,8 3,6 £0,6
3 7,0+£0,8 36+£0,5

a Afio 0: Afio antes del comienzo de la evaluacién. Afio 1: Afio de la administracién del tratamiento antihelmintico.

Ao 2 y 3: Primer y Segundo afio después del tratamiento.

b Media + SEM nimero de meses con tratamiento permanente.

puede asociarse a mecanismos inmunol6gi-
cos relacionados con la etiologia de asma
(20). El hecho de que la reactividad alérgica
y las manifestaciones de asma de las pobla-
ciones que habitan en regiones tropicales
pudieran estar relacionadas directamente a
la respuesta inmune frente a la infeccion hel-
mintica contribuiria a resolver la gran con-
troversia que existe alrededor de la frecuencia
con que se presentan los problemas alérgi-
cos en esas regiones y sugiere ademds que la
presencia de infecciones parasitarias deberia
ser tomada en cuenta en la evaluacién del
asma en los paises tropicales.

Por otra parte, el hecho de que en po-
blaciones en donde las parasitosis helmin-
ticas son esporadicas, la reactividad alérgica
frente a alergenos ambientales es signifi-
cativamente mayor, ha llevado a plantear
la posibilidad de que la presencia de in-
fecciones leves pero persistentes pudiera
estimular la produccién no especifica de
IgE frente a antigenos ambientales no re-

lacionados al pardsito (12). Uno de los
mecanismos que pudiera explicar esta hi-
potesis proviene de evidencias experimen-
tales de trabajos in vitro en que mediadores
parasitarios pueden estimular directamente
la diferenciacién y proliferacién de los lin-
focitos B. De hecho, el fluido celémico de
A. lumbricoides contiene actividad mitogé-
nica y es capaz de estimular la prolifera-
ci6n de linfocitos B en cultivo, en ausencia
de linfocitos T (51). Ademais esos media-
dores podrian estimular la proliferacién de
linfocitos B IgE-especificos a otros aler-
genos durante el curso de la infeccién. Por
otro lado, en cultivos de linfocitos B pro-
venientes de amigdalas humanas se ha ob-
servado que la anti-tripsina 1, en presencia
de IL-4, induce inespecificamente la pro-
duccién de IgE in vitro, a través de su ca-
pacidad de estimular la expresion del
receptor de baja afinidad para la IgE
(CD23) y el CD21 (52). Estos resultados

sugieren que enzimas con actividad pro-
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teolitica y anti proteolitica, las cuales abun-
dan tanto en el cuerpo como en las secre-
ciones de los helmintos, estimulan la
produccién de IgE en una forma no espe-
cifica, potenciando asi respuestas IgE pre-
existentes en individuos sensibilizados.
Otro aspecto importante a evaluar es el
comportamiento de distintos antigenos en
forma simultinea y la posibilidad de reac-
cién cruzada entre epitopes celulares que
pueden transformar una respuesta protec-
tora del hospedador frente al parisito en una
respuesta de hipersensibilidad frente a aler-
genos inocuos del medio ambiente. Al eva-
luar las manifestaciones alérgicas y la
reactividad cutinea en un grupo no selec-
cionado de nifios indigenas del Estado Del-
ta Amacuro en Venezuela, poblacién con
altas tasas de enfermedades infecciosas gas-
trointestinales y de infecciones helminticas,
encontramos que la positividad en pruebas
cutineas fue el 43% frente a antigenos de
A. lumbricoides y de un 23% para Dermato-
phagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus). El
50% de los nifios presentaron niveles de IgE
especifica con valores de 17,5 UI/mL fren-
te a A. lumbricoides y un 40% frente a D.
preronyssinus. E1 67% de los nifios indige-
nas Warao evaluados manifestaron alergia
clinica y esto se relacionaba con la reactivi-
dad cutinea encontrada, asi como con los
niveles de IgE especifica. Al analizar la pre-
sencia de reactividad cruzada entre extrac-
tos de A. lumbricoides y D. pteronyssinus
encontramos una disminucién en los nive-
les de IgE especifica frente a D. pteronyssi-
nus 0 A. lumbricoides, después de la
preincubacién con el antigeno contrario en
fase soluble, lo que sugiere la presencia de
reactividad cruzada entre ambos organismos
(datos no publicados). Otros autores han
demostrado que A. lumbricoides y D. pte-
ronmyssinus comparten proteinas comunes
que inducen reacciones cruzadas. Entre es-
tas proteinas se encuentran algunas tropo-
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miosinas y la glutation transferasa. [a pre-
sencia de reacciones cruzadas entre deter-
minantes antigénicos de los dcaros
domésticos y los de los helmintos pudiera
ser un factor contribuyente que ayude
entender con més profundidad la asociacién
entre asma y parasitosis (53).

La presencia de anticuerpos IgE en dis-
tintas infecciones que comprometen las mu-
cosas, tales como giardiasis (54), leishmaniasis
(55), malaria (56), enfermedades bacteria-
nas (57), sugiere que esta inmunoglobulina
tiene también un papel importante en los
mecanismos inflamatorios destinados a eli-
minar otros agentes infecciosos, de manera
que la presencia de estos mecanismos a tem-
pranas edades podrian asociarse con el de-
sarrollo de alergias. Asi, la infeccién viral
respiratoria es una entidad considerada como
causa de crisis de asma siendo la infeccién
por virus sinsitial respiratorio (VSR) mis
importante en la asociacién con asma que el
virus A de la influenza (58). En un estudio,
el nimero de eosinéfilos en la secrecién na-
sofaringea fue mayor en los nifios con infec-
cién por VSR. Por otra parte, Resh y col.
(2004) (54) demuestran, con los resultados de
la historia de alergia de 4.262 individuos y
mediante andlisis de regresién, que la infec-
ci6n viral estd asociada con la presencia de
rinitis alérgica y con la sensibilizacién a aler-
genos, no asi las infecciones bacterianas. Por
el contrario, otros autores afirman que las
endotoxinas del estafilococo, un prototipo de
superantigeno, induce i» vitro la sintesis de
IgE total. La toxina 1 del estafilococo au-
ment6 la produccién de IgE especifica al
alergeno al cual el paciente estaba sensibili-
zado y justamente después de una exposi-
cién reciente a ese alergeno (60). En ese
mismo orden de ideas Breuer y col. (2000)
(61) demuestran que la sensibilizacién a la
enterotoxina B del estafilococo esti asocia-
da a un aumento de la severidad de la der-
matitis atépica.
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EFECTO SUPRESOR DE LAS
PARASITOSIS HELMINTICAS EN EL
DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES
ALERGICAS

Distintos grupos de investigadores han
planteado que en comunidades rurales de
paises en via de desarrollo, donde las infec-
ciones parasitarias gastrointestinales son en-
démicas y crénicas, existe una relacién inversa
entre reactividad alérgica y la prevalencia de
estos pardsitos (22, 62). Ya hemos mencio-
nado que estudios iniciales de nuestro grupo
en individuos provenientes de distintos ni-
veles socioeconémicos, han demostrado una
asociacion entre la prevalencia de las parasi-
tosis helminticas y la frecuencia de enferme-
dades alérgicas particularmente de asma. Asi,
en comunidades con una alta prevalencia de
infecciones helminticas gastrointestinales, la
reactividad alérgica y la sintomatologia aso-
ciada a la presencia de enfermedades atépicas
son significativamente menores, comparadas
con individuos de nivel socioeconémico
medio y alto donde la infeccién por estos
pardsitos es esporddica (47, 15).

A pesar de que los helmintos inducen
una respuesta inmune de defensa del hos-
pedador, las infecciones persisten, particu-
larmente en los nifos. Existen muchas
evidencias de que estos parisitos desarrollan
mecanismos de control sobre la respuesta in-
mune establecida por el hospedador, evitando
el desencadenamiento de reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata locales que crea un
ambiente inhéspito para el desarrollo de las
larvas en el intestino. Estos mecanismos de
evasion, podrian estar involucrados también en
la supresién de la reactividad alérgica contra
otros antigenos ambientales, en individuos po-
tencialmente alérgicos. Se han planteado diver-
sas hipétesis para explicar la forma en la que
estos pardsitos evaden la respuesta inmune.

Los helmintos pueden estimular la pro-
duccién de IgE de manera inespecifica y

policlonal. En poblaciones humanas donde
estas parasitosis son endémicas, los niveles
de IgE sérica total son extremadamente ele-
vados y no siempre correlacionan con la res-
puesta especifica efectora contra el parisito
(48, 63). Los resultados obtenidos en mo-
delos experimentales, arrojaron fuertes evi-
dencias de que los altos niveles de IgE total
no especifica estimulados por mediddores de
estos pardsitos podian inhibir la reactividad
alérgica, mediante un mecanismo funcional,
a través de la saturacion de los receptores
FceRI en los mastocitos y baséfilos impidien-
do la sensibilizacién de estas células por la
IgE especifica, evitando asi la respuesta in-
flamatoria local que conduce a la expulsién
de las larvas (64). En Venezuela se realiza-
ron varios estudios epidemiolégicos en es-
colares provenientes de comunidades rurales
y de zonas marginales de Caracas, con el fin
de estudiar los posibles mecanismos involu-
crados en el efecto supresor de las parasito-
sis intestinales. En los grupos de nifios con
una alta prevalencia de 4. lumébricoides y Tri-
churis trichuria (T trichuria), se demostré una
baja reactividad alérgica en pruebas de hi-
persensibilidad cutinea frente a distintos
aeroalergenos. Ademds, se encontré una fuer-
te correlacion inversa entre los niveles de IgE
total y la positividad cutdnea en pruebas de
Praustnitz Kiistner, indicando que el meca-
nismo de saturacién mastocitaria, podria es-
tar asociado a la baja reactividad alérgica
observada (48). Otros estudios realizados en
poblaciones parasitadas en Gambia, demos-
traron también una asociacién negativa en-
tre la reactividad alérgica cutinea observada
frente a alergenos ambientales como D. pre-
ronyssinus y la presencia de helmintos gas-
trointestinales en muestras de heces (65).
Hay evidencias de que otros mecanis-
mos inmunolégicos podrian influir en la baja
prevalencia de enfermedades alérgicas. Una
de ellas ha sido la observacién, en diferentes
grupos de nifios parasitados, de niveles muy
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bajos de IgE especifica contra el parisito y  munidades rurales de Venezuela, han indica- el
frente a otros antigenos ambientales en con-  do que la intensidad de la carga parasitariy mel
traste con los elevados niveles de IgE total.  tiene un papel muy importante en Ia moduy- los 1
Estos resultados sugieren que también la dis-  lacién de la reactividad alérgica y la presen- toy
minucién de la capacidad de producir IgE  cia de signos y sintomas de asma en [y jos.
especifica podria ser importante en el esta- poblacién. En la tabla 15-4 se pueden ob- de ]
blecimiento de una respuesta de hipersensi-  servar los resultados de estudios epidemio- mir
bilidad cutinea inadecuada (31). l6gicos en una poblacién de 1.120 nifios sigr
Posteriormente, otros estudios realiza-  escolares. La intensidad de la infeccién por dos
dos en la poblacién infantil de distintas co- 4 lumbricoides, el parasito ms frecuente en sea
resj
pas
Tabla 15-4 s
Intensidad de la infeccién por Ascaris lumbricoides, niveles de IgE anti-Ascaris, -
reactividad alérgica cutanea y prevalencia de hiperreactividad bronquial en nifios puc
escolares de diferentes localidades rurales de Venezuela

23 de Enero  San Daniel Guiria, Isla de Coche Caiios Las Cocuizas o
Areaguao -
¥ Manamo la £
Distrito Edo. Edo. Edo. Edo. Delta Edo. rasj
Federal Miranda Sucre Nueva Esparta  Amacuro Trujillo hel
(n=140) (n=105) (n=230) (n=340) (n=220) (n=120) e
(h/g h)? 300* 6700 5000 1470** 3800*** 6300 Cite
(x g +1ds) (12000 (19100) (191000  (3600) (7600)  (18700) TC
IgE anti ma
A. lumbricoides 0,85:0,40* 0,45+0,20 0,55+0,25 1,25+0,7* 1,4040,65***  0,35+0,16 ter
PRU/mL !
IgE anti son
D. pteronyssinus 1,8+0,95*  0,30+0,17 0,25+0,36  0,95+0,70** 0,7£0,56**  0,2+0,25 est
PRU/mL rio
% de nifios con kos
pruebas de hipersen- dej
sibilidad cutdnea 23 16 22 66** ) 16 tor
positiva a o

A. lumbricoides :
% de nifios con pruebas 122(1
de hipersensibilidad 32* 12 10 25% 18 6 Ié)t
cutanga pom‘nva a do

D. pteronyssinus
% de nifos con Sc
hiperreactividad 17 § 11 35+ 26 7 =
bronquial }90
*Media geométrica de huevos de pardsitos por gramo de heces (h/g h) DC/‘
* p< 0,001 entre Distrito Federal y los demis Estados

™ p<0,05 entre Nueva Esparta y los Estados Miranda, Sucre y Trujillo ™

** p<0,05 entre Delta Amacuro y los Estados Miranda, Su

cre y Trujillo

res



) A—

e e —

P SO

Efecto de las parasitosis intestinales helminticas en el desarrollo del asma

el medio rural venezolano, fue significativa-
mente mayor en las comunidades en donde
los niveles de IgE especifica frente al parisi-
to y a antigenos ambientales eran muy ba-
jos. La dramatica disminucién de los niveles
de IgE especifica se acompaiié de una dis-
minucién significativa en la frecuencia de
signos y sintomas de atopia. Estos resulta-
dos indican que la intensidad de la infeccién
se asocia fuertemente a la modulacién de la
respuesta especifica desarrollada frente al
pardsito, pudiendo ser un factor determinan-
te en la supresién de la reactividad alérgica
en individuos potencialmente atépicos ex-
puestos crénicamente a estos pardsitos (66).

Algunos conocimientos mis recientes
obtenidos de estudios en modelos experi-
mentales en nemdtodos, sobre el control de
la respuesta inmune frente a la infeccién pa-
rasitaria, han aportado evidencias de que los
helmintos estimulan la activacién de células
T reguladoras CD4+CD25+, que producen
citocinas supresoras tales como IL-10 y
TGFB, capaces de inhibir la respuesta infla-
matoria protectora, favoreciendo la persis-
tencia de la infecciéon. Los trabajos en
modelos experimentales empleando He/igo-
somoides polygyrus muestran que el efecto de
estimulacién de las vias respiratorias supe-
riores inducida por antigenos parasitarios en
los ratones, es suprimido por un mecanismo
dependiente de IL-10. Este efecto protec-
tor puede ser revertido utilizando un trata-
miento con anticuerpos anti CD25+,
inactivando asf la produccién de citocinas su-
presoras por estas células T reguladoras (67).
Otros trabajos, en humanos, han confirma-
do estos resultados. En nifios infectados con
Schistosoma haematobium se demostré una
estrecha relacién entre niveles elevados de IL-
10, estimulados por antigenos derivados de
Schistosoma, y baja reactividad alérgica (68).
De igual manera, resultados recientes de
nuestro laboratorio, provenientes de estudios
realizados en nifios de comunidades indi-

genas en alto riesgo de infeccién, han mos-
trado una relacién inversa entre los niveles
séricos de IL-10 y los de IgE especifica anti-
Ascarts, asi como con la positividad de las
pruebas cutdneas frente al parisito (tabla
15-5). ;
Ademis de la carga parasitaria, otros fac-
tores importantes relacionados con la pobre-
za, tales como la malnutricién, podrian
afectar la produccién de IgE especifica y el
desarrollo de atopia en comunidades socio-
econémicamente desfavorecidas. En nifios
clinicamente desnutridos se ha demostrado
una disminucién en la capacidad de estable-
cer respuestas de linfocitos T de memoria
CD4+CD45 RO+ (69). Esto afecta signifi-
cativamente los niveles de IgE especifica
frente al parisito y podria influir también en
la capacidad de establecer respuestas IgE
especificas frente a alergenos ambientales
(50, 70).

Por otra parte, las infecciones virales y
bacterianas asi como las causadas por proto-
zoarios, podrian estimular también la pro-
duccién de citocinas reguladoras (3). Por lo
tanto, otros factores asociados al riesgo con-
tinuo de infecciones en nifios provenientes
de comunidades en estado de extrema po-
breza podrian influir en la baja reactividad
alérgica descrita en estas comunidades. De
hecho, en Venezuela hemos encontrado una
estrecha asociacién entre los niveles de po-
breza, la disminucién en la reactividad alér-
gica y la baja frecuencia de enfermedades
atopicas (71). Entre los distintos factores
asociados a la disminucién de la reactividad
alérgica, la ausencia de agua potable y dis-
posicién de excretas fueron los mis relevan-
tes entre los investigados (31). Igual, en un
amplio estudio realizado recientemente en
el Ecuador en comunidades rurales de muy
bajo nivel socioeconémico, se encontré que
entre los factores protectores de la reactivi-
dad alérgica, la falta de agua potable y de

una disposicion adecuada de excretas, asi
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Induce produccién de IgE

Parasitosis leve
esporadica

— especifica contra alergenos  —
ambientales

Estimula la respuesta
L inflamatoria frente a -

Aumenta reactividad
alérgica y manifestaciones
clinicas frente a alergenos

ambientales

antigenos parasitarios

Altos niveles

policlonal
Parasitosis leve
cronica intensa
Produccion
IL-10
— TGF-B

— de IgE no-especifica |

Saturacion
mastocitos ]

Inhibicion de la | . o
sintesis de IgE Baja reactividad

i [ alérgica 1

Tr1
Th3

Individuos atépicos
parasitados
(predisposicion
genética)

Figura 15-1

Todas estas reflexiones nos llevan a
pensar que la asociacién entre alergia e
infecciones, particularmente a las infeccio-
nes helminticas, es compleja. Cada pobla-
c16n, con sus caracteristicas ambientales
propias, predisposicién genética y experien-
cia inmunolégica, determina una relacién
distinta, por lo que la posibilidad de estable-
cer una hipétesis general estd limitada debi-
do a la dindmica real del fenémeno en las
distintas zonas del globo terriqueo.

Induce respuesta
alérgica especifica
al parasito

Control de la infeccion
helmintica (baja carga
parasitaria

Modulacion de los mecanismos inmunoldgicos de alergia por los parasitos helmintos.
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Tabla 15-5

Parametros inmunolégicos asociados a la infeccién por A. lumbricoides en ninos
venezolanos de la etnia Warao, de acuerdo a la presencia de hiperreactividad bronquial

Con hiperreactividad

Sin hiperreactividad

bronquial bronquial
(l‘l=37) (n=1 28)
IL-10 pg/mL 95+ 76 185+110
(x + DS)
% de positividad en pruebas
de hipersensibi]jdad frente a 6 8
D. pteronyssinus
% de positividad en pruebas
de hipersensibilidad frente a 46,8* 27.5
A. lumbricoides
Niveles séricos-de IgE
anti-D. pteronyssinus 0,450 + 0,22 0,36 £ 0,18
(x = DS)
Niveles séricos de IgE
anti-A. lumbricoides 4,750 +2,914* 1,75 £ 0,66
(x £ DS)
Huevos de A.lumbricoides/g heces 3370 2572
(x+1DS) (7637) (4752)
* p<0,05
* p<0,01

como el hacinamiento, influian de manera
independiente de la carga parasitaria en la
baja reactividad alérgica (72).

En resumen, el analisis de la informa-
cién derivada de diversos trabajos experi-
mentales y en distintos grupos poblacionales,
indica que el papel modulador de los hel-
mintos depende de la prevalencia, intensi-
dad y posiblemente la cronicidad de estas
infecciones. En condiciones en donde las
parasitosis estin presentes, pero de una for-
ma esporddica y leve, la reactividad alérgica
parece ser elevada debido posiblemente a la
respuesta inflamatoria especifica desarrollada
frente a antigenos del pardsito y por otra par-
te, a la potenciacion no especifica de la sinte-
sis de IgE contra alergenos ambientales. En
cambio, cuando la infeccién por parasitos es
crénica e intensa, la sobre-estimulacién del

sistema IgE resultaria en un efecto inhibi-
dor de la reactividad alérgica, debido a la sa-
turacién de los mastocitos y la posible
inhibicién de la sintesis de IgE especifica.
Por otra parte, algunos mediadores parasi-
tarios pueden estimular también la sintesis
de citoquinas reguladoras, inhibiendo asi la
fiincién mastocitaria que promueve la reac-
tividad alérgica. Existe un punto en el cual
los efectos estimulantes de la infeccion para-
sitaria pudieran estar contrarrestados por se-
fiales inhibitorias y asi la reactividad alérgica
serfa equivalente a la encontrada en los indi-
viduos no infectados. Mis alld de este pun-
to, con una carga parasitaria alta, la supresion
predominaria, produciendo una reactividad
extremadamente baja atn con una alta sen-
sibilizacién a los dcaros del polvo de casao a
algtn otro alergeno ambiental (figura 15-1).
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