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Resumen A fin de evaluar la relacién entre la infeccién por Toxocara canis y los sintomas del asma bron-
quial en nifios de una regién subtropical con alta prevalencia de toxocariosis, se estudiaron 47 ni-
flos con asma y 53 sin asma como grupo control. Se efectu6 el examen fisico completo, registrandose datos
clinicos y epidemiolégicos. En los nifios con asma se categorizé el patron de presentacion, frecuencia y grave-
dad de los sintomas con una escala de | a IV. Se investigé la presencia de anticuerpos anti- Toxocara canis en
ambos grupos mediante el método de ELISA en fase sdlida, empleando antigeno de excrecion/secrecion y se
efectu6 dosaje de Ig E total. Los resultados muestran una seropositividad del 55% en el total de los nifios, del
57.4% en los nifios con asma y del 52.8% en los controles. En los nifios con sintomatologia méas grave (grado
I, 11y IV) hubo un 67.7% de seropositivos, mientras que en los nifios con sintomas de grado | la seropositividad
fue de 37.5% (p = 0.0470). La infeccion por T. canis actuaria como un co-factor agravante de los sintomas del
asma bronquial.
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Abstract Toxocara canis and bronchial asthma. In order to evaluate the association between the infection
by Toxocara canis and the symptoms of asthma in children from a subtropical region with high preva-
lence of toxocariasis, 47 asthmatic children and 53 non-asthmatics as a control group were studied. A complete
physical examination was performed and clinical and epidemiological data were registered. In asthmatic chil-
dren the frequency and severity of symptoms were classified in grades | to IV. The presence of anti-Toxocara
canis antibodies in both groups was evaluated employing a solid phase ELISA method with excretion/secretion
antigens, and total Ig E was also measured. Results showed a total seropositivity of 55%, 57.4% in children with
asthma and 52.8% in the control group. Among asthmatics with severe symptoms (grade Il, Ill and 1V), there
was a 67.7% of seropositivity while in children with symptoms of grade | there was a 37.5% (p = 0.0470). The
infection with T. canis could act as a co-factor increasing the severity of the symptoms of bronchial asthma.
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La toxocariosis humana es una zoonosis cuyo agente
etioldgico més frecuente es Toxocara canis, nematodo
ascarido propio de los canidos que accidentalmente in-
fecta al hombre. El modo de infeccion principal es a tra-
vés de la ingesta de huevos que contienen el segundo
estadio larval (L,), generalmente a partir del medio am-
biente contaminado®.

En la region noreste de Argentina la toxocariosis hu-
mana tiene alta prevalencia, demostrada previamente en
estudios realizados por este grupo de trabajo en nifios
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en buen estado de salud de la ciudad de Resistencia?,
en adultos sanos?, en nifios con eosinofilia superior al
10%* de la misma ciudad, y en nifios carenciados de la
ciudad de Corrientes®.

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de
las vias aéreas, caracterizada por sintomas variables y
recurrentes, con obstruccion del flujo aéreo e hiper
reactividad bronquial, que se manifiesta en sujetos sus-
ceptibles como respuesta a variados estimulos. En algu-
nas personas puede ocurrir fibrosis de la membrana basal
y remodelado de la arquitectura bronquial, lo cual contri-
buye a la persistencia de los trastornos en la funcion
pulmonars®.

Varios autores estudiaron el potencial efecto que po-
dria tener T. canis sobre el asma, debido a su paso por
pulmon durante el ciclo de infeccién, pero los estudios
epidemioldgicos a nivel poblacional revelaron resultados
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contradictorios. Algunos mostraron ausencia de correla-
cion’, mientras que otros demostraron una asociacion sig-
nificativa®, y aun cuando la toxocariosis no estaria
causalmente asociada al asma, ciertas moléculas deri-
vadas del helminto podrian incidir sobre su
sintomatologia, particularmente en sujetos de areas en-
démicas reiteradamente expuestos al agente y al riesgo
de infecciones®. Ante ello, el propdsito de este trabajo
fue investigar en un area con alta prevalencia de infec-
cion humana por T. canis si ésta se asocia con el asmay/
o si contribuye a modificar la gravedad de sus sintomas,
para lo cual se evalud la infeccion por este helminto en
nifios con diagnéstico clinico de asma bronquial y en ni-
flos no asméaticos de la misma area geografica como gru-
po control, relacionando luego la gravedad de los sinto-
mas de asma con la presencia de anticuerpos anti-T.
canis.

Materiales y métodos

Se estudiaron nifios de ambos sexos con edades compren-
didas entre 3 y 13 afos residentes en la Ciudad de Resis-
tencia, Chaco y en areas cercanas, que concurrieron para la
consulta a los Consultorios Externos del Hospital Pediatrico
Dr. Avelino Castelan de dicha ciudad. Se consideré nifio con
asma a aquel que presentaba bronco-obstruccion, sibilancias,
disnea, sensacion de opresion toracica, tos y expectoracion,
desencadenados por estimulos diversos, con peso y talla
acorde a la edad y sin evidencias clinicas de otras enferme-
dades. Como grupo control se considerd a los nifios de edad,
condicién socio-econémica y lugar de residencia semejantes
a los anteriores, pero que no presentaban signos o sintomas
de asma bronquial.

Se efectu6 el examen fisico completo de los nifios, regis-
trandose en una ficha los datos clinicos y epidemiolégicos
relacionados con asma. El diagnéstico de asma y la cate-
gorizacion del grado de gravedad de los sintomas se esta-
blecieron de acuerdo a los criterios recomendados en el
Expert Panel Report Il del National Heart, Lung and Blood
Institute'®, con base en la historia clinica, el examen fisico y
la espirometria segun la edad, evaluandose el patrén de pre-
sentacion, frecuencia e intensidad de los sintomas antes del
tratamiento.

Grado I: Leve intermitente: Los sintomas aparecen menos
de dos veces por semana. Exacerbaciones breves (de pocas
horas a pocos dias). La intensidad puede variar.

Grado Il: Leve pero persistente: Los sintomas se mani-
fiestan mas de dos veces por semana pero menos de una
vez por dia. Las exacerbaciones pueden afectar la actividad.

Grado Ill: Moderado y persistente: Sintomas diarios. Las
exacerbaciones afectan la actividad, ocurren méas de dos ve-
ces por semana y pueden durar dias.

Grado IV: Grave y persistente: Sintomas continuos. Acti-
vidad fisica limitada. Exacerbaciones frecuentes.

Los pacientes y los controles asintomaticos fueron incor-
porados al estudio con el consentimiento informado de los
padres y el protocolo de trabajo fue aprobado por el Comité
de Bioética de la Institucion.

En ambos grupos se investigo la presencia de anticuerpos
anti- Toxocara canis por el método de ELISA en fase sdélida,
segun técnica antes descripta®. El método cumplié con los
siguientes parametros de calidad: Sensibilidad del 92.1%,
Especificidad del 87.5% y se consideré como positivo todo
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suero con titulo de Ig G igual o mayor a la dilucién 1/80%. El
dosaje de la Ig E total se efectué por enzimoinmuno ensayo
en fase sélida empleando reactivos de origen comercial
(Syntron Bioresearch, Inc.- USA).

El andlisis estadistico de los datos se realizé por medio
del calculo de Odds Ratio para medir fuerza de la asociacién
y el test de Chi cuadrado para comparacion de las propor-
ciones, considerando una p < 0.05 como estadisticamente
significativa. Los célculos se efectuaron mediante el progra-
ma Epi-Info, version 6.0.

Resultados

Se estudiaron 47 nifios con asma (31 varones) con edad
promedio de 7 + 3.1 afios y 53 nifios no asmaticos (23
varones) con edad promedio de 8 + 3.2 afios como gru-
po control.

La serologia para Toxocara canis fue positiva en el
55% del total de los nifios estudiados, en el 57.4% de los
nifios con asma (27/47) y en el 52.8% (28/53) de los ni-
flos del grupo control (p = 0.6401); OR =1.21 (IC 95% =
0.51-2.87). En la Tabla 1 se presentan los datos de
seropositividad para ambos grupos separados en dos
franjas etarias por arriba y por debajo de la mediana de
edad (7, en los dos grupos).

Entre los 47 sintomaticos se encontré que 16 tenian
sintomas de asma de grado |, 10 de grado Il, 19 de grado
IIl'y 2 de grado IV. Al analizar la relacién entre la
seropositividad para Toxocaray la intensidad de los sin-
tomas de asma, se encontré6 que en los nifios con
sintomatologia grave (grados Il, Il y IV) hubo un 67.7%

TABLA 1.— Seropositividad para T. canis en nifios con
asma y en controles asintomaticos, agrupados por edad

Edad Nifios con asma Controles
(n =47) (n = 53)
Menor de 8 afios 15/27 14/27
(n = 54)
Mayor de 7 afios 12/20 14/26
(n = 46)

TABLA 2.— Valores medios de Ig E total en nifios con asma
y en controles asintomaticos, y su relacion con la infeccién

por T. canis
Seropositivos Seronegativos p

(n = 55) (n = 45)
Nifios con 983 + 757 Ul/ml 977 + 866 Ul/ml  0.9830
asma (n=27) (n = 20)
(n =47)
Controles 568+599 Ul/ml 272 +445 Ul/ml  0.0480
(n =53) (n =28) (n = 25)
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de seropositivos (21/31), mientras que en los nifios con
sintomas de grado | la seropositividad fue de 37.5% (6/
16) (p = 0.0470).

El valor promedio de Ig E total en el grupo sintomético
fue de 980 * 787 Ul/ml, mientras que en el grupo control
fue de 437 + 547 Ul/ml. Los valores medios de Ig E total
en relacion con la serologia para T. canis en ambos gru-
pos se presentan en la Tabla 2.

Discusion

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar el efecto
de la infeccion por Toxocara canis sobre el asma bron-
quial, en poblacion infantil de una regién subtropical con
alta prevalencia de toxocariosis. Los resultados mues-
tran altos porcentajes de infeccién en el grupo de
sintomaticos asi como en el grupo control, sin diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos, ni tam-
poco en relacion con la edad. Como ya fuera antes sefia-
lado, la poblacion de la ciudad de Resistencia presenta
altos niveles de infeccidn aun entre adultos sanos y con
buen nivel socio-sanitario®, por lo que los valores encon-
trados en esta serie estan dentro de lo esperado. Este
hallazgo coincide con lo informado por Sharghi y col.,
quienes en un estudio clinico de casos-controles obser-
varon que la infeccién con huevos de T. canis no se aso-
cia significativamente con el asma”y con los de
Zacharasiewicz y col., quienes encontraron que la
seroprevalencia de infeccién por Toxocara en pacientes
con hiper-reactividad bronquial no era mayor que la del
grupo control*. Contrariamente, varios autores obtuvie-
ron resultados que demuestran asociacion estadistica-
mente significativa entre la infeccién por T. canisy la
ocurrencia de asma bronquial; por ejemplo, Minvielle y
col.’2, Chany col.®y Kuk y col.*.

Es conocido que los helmintos inducen la produccion
de Ig E en proporcion mayor a la de las otras clases de
inmunoglobulinas, siendo parte de esta respuesta espe-
cifica contra el helminto, pero también ocurre una
estimulacién policlonal que aumenta la reactividad a los
alergenos ambientales?®. Oteifay col. investigaron la aso-
ciacion de la infeccion por Toxocara con dos enfermeda-
des comunes en nifios, el asma bronquial y la urticaria
cronica. Los nifios seropositivos tenian un aumento sig-
nificativo en la Ig E especifica anti T. canis y en los nive-
les de eosinofilia comparados con la poblacion control,
lo que es interpretado por los autores como una contri-
bucion de los antigenos parasitarios a la sensibilizacion?®.
En nuestro estudio encontramos valores muy altos de Ig
E total en todos los sintomaticos, independientemente
de la presencia o ausencia de infeccion por T. canis, mien-
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tras que en el grupo control la media de los seronegativos
fue comparativamente menor que la de los seropositivos,
aunque con baja significacién estadistica, probablemen-
te debido a la gran dispersién de los valores encontra-
dos o al tamafio de la muestra.

Cooper refiere que los individuos con infecciones
helminticas agudas presentan frecuentemente signos
alérgicos, mientras lo contrario sucede en los casos de
infecciones crénicas'’. Sin embargo, como la metodolo-
gia aplicada en nuestro trabajo no permite distinguir en-
tre infeccion reciente o pasada por T. canis, s6lo pode-
mos sefialar una asociacion estadistica levemente signi-
ficativa entre la seropositividad con la intensidad de los
sintomas de asma. Esto coincidiria con lo propuesto por
Buijs y col. acerca de que los antigenos de Toxocara
pueden cumplir un rol en la evolucién del asma por
estimulacion policlonal de la produccién de Ig E, contri-
buyendo asi a la exacerbacion del asma y posiblemente
también al eczema en sujetos con predisposicion®®. Es-
tos autores proponen que los alergenos ambientales y
los antigenos del parasito estimularian la respuesta in-
mune de una manera similar, induciendo la conversién
de los linfocitos Th, en Th, y la produccién de IL-4 e IL-5.
En condiciones normales la subpoblacion Th, ejerce re-
gulacion negativa sobre la actividad Th,, pero en indivi-
duos con susceptibilidad el balance entre ambas
subpoblaciones estaria alterado, no produciéndose la
regulacion negativa sobre Th,; a esto se suma la capaci-
dad de Toxocara de sobrevivir en el huésped por largos
periodos de tiempo generando un prolongado estimulo
sobre las células Th, y la produccion de Ig E. En igual
sentido, trabajos experimentales con modelos de ratén
realizados por Pinelli y col. demostraron que la presen-
cia del helminto induce una inflamacién pulmonar croni-
ca e hiper-reactividad de las vias aéreas, y que la infec-
cion provoca una exacerbacion de la inflamacién en res-
puesta a la ovoalbumina!® 2°. Los resultados obtenidos
en el presente trabajo con sujetos naturalmente infecta-
dos corroborarian dichos hallazgos, concluyéndose que
la infeccion por Toxocara canis seria un estimulo que
podria exacerbar la sintomatologia del asma.

Seréan de gran interés futuros estudios para observar
si el tratamiento antihelmintico produce una mejoria en
la evolucidn del asma, en el caso de pacientes infecta-
dos de areas endémicas y expuestos reiteradamente al
riesgo de infeccion por T. canis.
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