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RESUMEN

Introduccion: Los helmintos transmitidos por el suelo (geohelmintos) son parasitos
intestinales que polarizan el sistema inmune hacia una respuesta caracterizada por
altos valores circulantes de Inmunoglobulina E (IgE). Honduras no tiene datos recien-
tes que demuestren este fendmeno bioldgico. Objetivos: Determinar la asociacion
entre infecciones por geohelmintos con hiper-IgE, comparando escolares de una
zona rural y una urbana de Honduras. Metodologia: Estudio descriptivo transversal.
Se seleccionaron dos comunidades, una con alta prevalencia de geohelmintos
(>50%) y otra con baja prevalencia de geohelmintos (<20%). Se realizaron entrevis-
tas a los participantes para identificar su edad e historia de desparasitacion. Para
determinar la prevalencia de parasitos se recolectaron muestras de heces y se proce-
saron con el método de Kato- Katz y Acetato de etilo. Para determinar los niveles de
IgE sérica se tom6 muestras sanguineas y el suero se proceso utilizando la tecnolo-
gia MagPIX® (kit de Bio-Plex Pro_IgE humana). De acuerdo con este método el limite
de deteccidn para la IgE sérica es de 0.040 ng/ml. Aprobacion ética CEI/MEIZ. Anali-
sis estadistico paramétrico y no paramétrico.Resultados: Se estudiaron 73 nifios del
area rural y 71 del area urbana, de los cuales 35 (47.9%) y 5 (7%) estaban parasita-
dos con una 0 mas especie de geohelmintos (Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides,
Ancylostomatideos), respectivamente. Ocho participantes (<6%) presentaron infec-
ciones moderadas a severas. La poblacion rural present6 94.5% (69) de hiper-IgE en
contraste con la poblacién urbana con 63.5% (45), (p <0,001).Limitaciones: no se
cuenta con antecedentes de procesos alérgicos relacionados con IgE.

Conclusiones: Se logré determinar que existe una diferencia significativa en los
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niveles de IgE de los nifios parasitados con geohelmintos entre la poblacion rural y
urbana. Esto puede explicar la disminucién de reacciones alérgicas en las poblacio-
nes mayormente expuestas a estos parasitos, lo cual podria comprobarse realizando
estudios de IgE especifica para los HTS.

Palabras clave: helmintos, IgE.
ABSTRACT

Introduction: Helminths transmitted by the soil (geohelminths) are the intestinal para-
sites that provoke the polarization of the immune system towards a response charac-
terized by the high circulating values of Immunoglobulin E (IgE). In Honduras, there
are no recent studies demonstrating this biological phenomenon.Objectives: This
study aims to determine the association between geohelminth infections with hyper-
IgE, comparing schoolchildren from a rural area and an urban area of Honduras.
Methodology: Descriptive transversal study. Two communities were selected, with a
high prevalence of geohelminths (> 50%) and an urban with low prevalence of geohel-
minths (<20%). Interviews were conducted with the participants to determine their
age, grade and history of deworming. To determine the prevalence of parasites, faecal
samples were collected and processed with the Kato-Katz Method and Ethyl Acetate.
To determine serum IgE levels, blood samples were taken, and the serum was
processed using MagPIX® technology (human Bio-Plex Pro_IgE kit). According to this
method the limit of detection for IgE is 0.040 ng / ml. Ethical approval CEI/MEIZ. Para-
metric and non-parametric statistical analysis. Results: 73 children from the rural area
and 71 from the urban area were studied, of which 35 (47.9%) and 5 (7%) were para-
sitized with one or more species of geohelminths (Trichuris trichiura, Ascaris lumbri-
coides, hookworm) respectively. Eight participants (<6%) had moderate to severe
infections. The rural population presented 94.5% (69) of hyper-IgE in contrast to the
urban population with 63.5% (45), (p <0.001). Limitations: there is no history of allergic
processes related to IgE.

Conclusions: This study was able to determine that there is a significant difference in
the IgE levels of children with geohelminth parasites between rural and urban popula-
tions. This may explain the decline in allergic reactions in older populations.

Key words: helminths, IgE.
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INTRODUCCION

Los geohelmintos son los parasitos mas frecuentes entre todas las infecciones
helminticas humanas, estimandose que a nivel global infectan aproximadamente 2
mil millones de personas, especialmente nifios (WHO, 2012). Los geohelmintos inclu-
yen Ascaris lumbricoides, Trichiuris trichiura, ancylostomatideos (Necator ameri-
canus y Ancylostoma duodenale) y Strongyloides stercoralis. Las geohelmintiasis
agudas, especialmente cuando son infecciones mixtas o masivas, pueden resultar en
una alta morbilidad. Sin embargo, el impacto en la salud infantil es generalmente
causado por la naturaleza insidiosa y crénica de estas infecciones, conllevando a la
malnutricion, retraso del crecimiento y deterioro de la funcion cognitiva (Cooper et al.,
2015). Otros efectos fisiologicos de estas infecciones es la alteracion de la respuesta
inmunoldgica, la cual se modula disminuyendo la reaccion contra los parasitos para
evitar dafio tisular e inflamacion en el huésped. A la vez, dicha modulacion permite las
infecciones cronicas y aumenta la vulnerabilidad a otras infecciones (Alcantara-Ne-
ves et al., 2014; Zaph, Cooper, & Harris, 2014).

Otra alteracion de la respuesta inmunoldgica ante presencia de geohelmintos en el
intestino del huésped se manifiesta con altos niveles de IgE policlonales, observados
en pobladores de areas endémicas. La eosinofilia es causada por estimulacion no
especifica como resultado de un mecanismo dependiente de Interleucina-4 (Belhas-
sen-Garcia et al., 2014; Cooper et al., 2008; Fitzsimmons, Falcone, & Dunne, 2014).
La respuesta basada en IgE estd implicada en la proteccion del huésped contra el
parasito, la cual se conoce como respuesta IgE-Th2 de los linfocitos-eosinofilos (Allen
& Wynn, 2011; McSorley & Maizels, 2012). Curiosamente, varios estudios muestran
que la presencia de infecciones por helmintos en los nifios esta inversamente asocia-
da con un aumento de las respuestas de IgE a los alérgenos ambientales (Lau &
Matricardi, 2006). Sin embargo, en estudios realizados en paises en desarrollo, la
presencia de anticuerpos IgE frente a alérgenos no siempre ha sido asociada a enfer-
medades alérgicas, especialmente en areas donde las infecciones por helmintos eran
frecuentes.

Las causas de los altos niveles circulantes de IgE en las poblaciones tropicales
pobres han sido poco estudiadas, pero se han atribuido a eczema atdpico, asma y
rinitis alérgica. También se postula que hay factores genéticos que predisponen la
eosinofilia (Djuardi et al., 2013; Figueiredo et al., 2012).

Con el fin de conocer el comportamiento de la IgE en Honduras, se realiz6 el presente
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estudio en dos comunidades con diferentes prevalencias de geohelmintos, para
realizar una comparacion de los niveles de IgE entre aquellos individuos mayormente
expuestos con los menormente expuestos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio
Estudio descriptivo transversal.
Poblacion

Los estudios de campo se llevaron a cabo en agosto de 2015 en dos comunidades,
el pueblo de Santa Cruz del Junco (area rural), en el municipio de Tela, Atlantida
ubicado en el norte de Honduras y la ciudad de Tegucigalpa (&rea urbana), en el
departamento de Francisco Morazan, ubicada en el centro de Honduras. Santa Cruz
del Junco se ubica en la region ecolégica Il donde la prevalencia de geohelmintos es
>50% Yy Tegucigalpa en la region ecoldgica IV donde la prevalencia de geohelmintos
es <20% (Mejia Torres et al., 2014). Se incluyeron nifios de 7 a 15 afios, 73 de la
escuela "Celestino Canales Sierra" de Santa Cruz del Junco y 71 de la escuela "Villa
Olimpica" de Tegucigalpa.

Recoleccion de datos

Los datos demogréficos fueron recolectados usando un cuestionario cara a cara de
cinco minutos. Los datos obtenidos incluyen edad, género, grado escolar, historia de
infecciones por parasitos y desparasitacion.

Recoleccion de muestras

Se recolectd una Unica muestra de heces de los participantes para determinar la
presencia e intensidad de la infeccion por geohelmintos utilizando la técnica de Kato
Katz, segun la recomendacion de la OMS (WHO, 2012), con una plantilla de 41,7 mg
(Vestergaard Frandsen SA). Estas muestras fueron traidas para los participantes el
mismo dia de recoleccion de la muestra. Las muestras fueron transportadas en
envase frio al laboratorio clinico del Hospital Tela de Santa Cruz del Junco y al labora-
torio de parasitologia de la Escuela de Microbiologia (UNAH) de Tegucigalpa.
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Se tomd una muestra unica de sangre total de los participantes con puncién venosa
utilizando el sistema Vacutainer ™ recogido en tubos de plastico sin anticoagulante.
El suero se separd y se mantuvo a -20°C, para determinar los niveles de IgE total
circulante usando la tecnologia MagPIX®. Este procedimiento se realizé en el Labo-
ratorio de Ciencias, Complejo de Cairns de la Universidad de Brock, Canada.

Procedimientos de laboratorio

Las infecciones e intensidad de los geohelmintos se determinaron el mismo dia de
recogida en la tarde, tomando un tiempo de cuatro a seis horas. La preparacion de
Kato Katz se ley6 entre 20 y 30 minutos después de la preparacion. Los huevos de
geohelmintos fueron identificados por sus rasgos caracteristicos y contados sistema-
ticamente para estimar el numero de huevos por gramo de heces (EPG), para clasifi-
car las infecciones como intensidad ligera, moderada o severa, usando los criterios
de la OMS (WHO, 2012). Para el control de la calidad, el 10% de los frotis positivos y
100% de los negativos fueron releidos por un investigador diferente inmediatamente
después de la primera lectura.

Las concentraciones séricas de IgE total también se cuantificaron utilizando una
plataforma de perlas magnéticas, utilizando un kit singleplex, Bio-Plex Pro_ Human
IgE Isotyping (Laboratorios Bio- Rad, Inc. Hercules, CA, EE.UU.). El resultado obteni-
do se multiplico por 24 para obtener valores en U/L. La hiper-IgE se definié como una
concentracion sérica superior a 100 Ul/mL y se clasificd como leve (>100-399 Ul/mL),
moderada (>399-999 Ul/mL) o grave (=1000 Ul/mL) (Belhassen-Garcia et al., 2014).
Se realizaron las pruebas de IgE de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Bio-Rad laboratories, Inc. Hercules, CA, EE.UU.).

Analisis estadistico

La poblacién del estudio se caracterizd mediante estadistica descriptiva (frecuencia,
porcentajes, medias y DE). Se calcularon las prevalencias puntuales para las infec-
ciones totales y por especie de geohelmintos.

Debido a la distribucion no Gaussiana de los niveles de IgE, se utilizaron métodos no
paramétricos como sigue. Se calcularon las medias geométricas y el IC del 95%. Se
utilizé la prueba de T-Student para evaluar las diferencias entre los grupos. Todos los
andlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando Stata 13 (StataCorp LP, TX,
EE.UU.) y el nivel de significancia se definié como p <0,05.
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Consideraciones éticas

Este estudio recibié la Autorizacion de Etica para la Investigacion de Participantes
Humanos de la Universidad de Brock (numero de registro 14-224 - SANCHEZ, de
fecha 5 de agosto de 2015), asi como del Comité de Etica en Investigacion del
Programa de Maestria en Enfermedades Infecciosas y Zoonoéticas, Microbiologia,
Universidad Nacional Auténoma de Honduras (numero CEI-MEIZ 01- 2015, fechado
el 1 de agosto de 2015). El consentimiento escrito e informado de los padres y el
consentimiento de los nifios para participar en el estudio se tomé 3 dias antes de la
encuesta. Un padre o un maestro estaban presentes mientras se realizaba la encues-
ta y se tomaban muestras.

RESULTADOS

144 escolares del primer al sexto grado (7 a 15 afios) participaron en el estudio. 73 de
la escuela “Celestino Canales Sierra” de Santa Cruz del Junco, en la ciudad de Tela
y 71 de la escuela “Villa Olimpica” de Tegucigalpa. Cerca de la mitad de las poblacio-
nes del estudio eran nifias. Con excepcidn de dos nifios del grupo de Tegucigalpa, el
resto reportd habian recibido tratamiento desparasitante en los ultimos seis meses
(cuadro 1).

Cuadro 1. Historia de parasitosis de acuerdo con el area estudiada.

Tela, n Tegucigalpa, n
(%) (%)

Edad, media en afios (DE) 9.9(2.2) 9.8(1.5)
Nifias 37 (50.7) 34 (47.9)
Historia de parasitosis’
Presencia 51(69.8) 40(56.3)
Historia de desparasitacion*
Desparasitados 73(100) 68(93.1)
No desparasitados 0(0) 2(2.8)

* ¢ Alguna vez tuvo lombrices?

+ ¢ Ha recibido tratamiento para las lombrices en los Ultimos 6 meses?
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Los resultados cualitativos de Kato-Katz fueron 100% correlacionados con los de
formol-acetato de etilo. La prevalencia general de geohelmintos fue 47,9% (35) en
Telay 7% (5) en Tegucigalpa (sélo T. trichiura). La prevalencia de T. trichiura A. lumbri-
coides y ancylostomatideos en Tela fue de 41,1%, (30), 13,7% (10) y 11% (8), respec-
tivamente. Las infecciones mixtas de geohelmintos representaron el 34.3% (12) de
todas las infecciones observadas. El 80% (24) de los casos de tricuriasis en Tela fue
de intensidad leve, y sélo uno de los cinco casos en Tegucigalpa fue moderado a
severo (20%), nueve (90%) de los casos de ascariasis fue de intensidad leve (cuadro
2).

Cuadro 2. Prevalencia e intensidad de la infeccion de los geohelmintos por area.

Tela Tegucigalpa Valor p’
n (%) n (%)
Prevalencia total de infecciones | 35 (47.9) 5(7) <0.001
por geohelmintos
Ascaris lumbricoides 10 (13.7) 0(0) 0.001
Trichuris trichiura 30 (41.1) 5(7) <0.001
Ancylostomatideos 8 (11.0) 0(0) <0.001
Infecciones mixtas 12 (34.3) 0(0) <0.001
Intensidad de la infeccion
A. lumbricoides mod-severa 1(10) 0(0)
T. trichiura mod-severa 6 (20) 1(20)
Ancylostomatideos mod severa 0(0) 0 (0)

*Valor p fue calculado con t-student

El cuadro 3 resume los niveles de IgE en ambas ciudades. La prevalencia de
hiper-IgE en Tela fue del 94.5% (69) de estos, 36 (53%) fueron severos, mientras que
la hiper-IgE leve y moderada representd el 21% de cada uno. En Tegucigalpa, la
prevalencia de hiper-IgE fue del 63% (28), la mayoria de los casos fueron leve (30%),
mientras que la hiper-IgE moderada y grave, representaron el 18.3% y el 15.4%
respectivamente. Hubo diferencias significativas entre los grupos (Cl 95%, p> 0,001).
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Cuadro 3. Niveles de IgE sérico de los participantes por area de estudio.

Tela Tegucigalpa Valor p*
(n=73) (n=T1)
IgE, mediana en Ul/mL 1216.9 168.9 <0.001

(Rango intercuantil) (377.0-3136.8) | (63.4-657.4)

Hiper IgE* n, (%) 69 (94.5) 45 (63.4) <0.001

*Valor p calculado con t-student
+Definido como valores >100 UI/L

DISCUSION

Los hallazgos parasitologicos de este estudio demuestran un alta (47,9%) prevalen-
cia de geohelmintos en Tela y una baja prevalencia (7%) en Tegucigalpa. Trichuris
trichiura, Ascaris lumbricoides y ancylostomatideos fueron identificados en Tela, sin
embargo, en Tegucigalpa solo se confirmé la presencia de Trichuris trichiura. Los
estudios anteriores realizados en Tela confirman que la prevalencia en esta zona es
mayor al 30% (Mejia Sanchez et al., 2014).

En el presente estudio se determinaron los niveles de IgE sérica, donde el 94.5% de
los escolares de la zona rural (Tela) presentd un nivel hiper IgE (nivel de IgE> 100
U/mL), mientras que en la zona urbana (Tegucigalpa) solo el 63.5% presentd hiper
IgE. Existe una diferencia significativa (p <0,001) entre los datos obtenidos en las
zonas rurales y urbanas, lo que apoya los diferentes estudios que afirman que la
exposicion constante a estos parasitos puede observarse con un alto grado de hiper-
IgE en la poblacion (Belhassen-Garcia et al., 2014; Cooper et al., 2016).

En un estudio realizado en Nigeria, los escolares con infecciones por helmintos
tenian niveles mas altos de IgE (Arinola et al., 2015), igualmente Cooper y col. (Coo-
per et al., 2008) demostraron que los niveles de IgE disminuyeron en nifios que
recibieron tratamiento antihelmintico; sin embargo en este estudio se presenta un alto
grado desparasitacion con altos niveles de IgE circulante, lo cual podria explicarse a
la constante exposicion al parasito. Todos estos hallazgos demuestran que la IgE
puede ser un indicador de la infeccion por este tipo de parasitos.

En Honduras, un estudio de Gabrie y col., revel una sorprendentemente alta preva-
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lencia de hiper- IgE entre los nifios estudiados. También destacd una asociacion
significativa entre las infecciones por goehelmintos y el aumento de los niveles de IgE
total (Gabrie, Rueda, Rodriguez, Canales, & Sanchez, 2016).

En conclusién, este estudio mostré una diferencia significativa (Cl 95%, p>0.001) en
los niveles de IgE entre la poblacién rural y urbana, siendo la poblacién rural (con
mayor exposicion a los geohelmintos) la que presenta mas casos de hiper-IgE.
Ademas, se recomienda realizar estudios longitudinales y determinar IgE especifica
para una mejor comprension de los hallazgos.

Se recomienda hacer pruebas de IgE especifica para determinar a qué especie de
helminto esta dirigida esta respuesta, ya que la IgE especifica contra Ascaris predis-
pones a sibilancias y alergias ectdpicas porque reaccionan cruzadamente con acaros
y cucarachas. Ademas, es necesario conocer la historia clinica relacionada con
procesos alérgicos que pueden desencadenar este tipo de respuesta.
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