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RESUMEN

Problema: no existen informes en Colombia sobre los niveles de IgE anti-Plasmodium en
ninos sin malaria y apenas hay uno en nifios con malaria no complicada.

Objetivo: medir la IgE anti- Plasmodium en nifios sin malaria o con ella en funcion del sexo, el estado
nutricional y la presencia de helmintos intestinales, y las relaciones con variables hematoldgicas.

Metodologia: la IgE anti-Plasmodium se midio en 335 nifios sin malaria y en 125 con malaria
no complicada (116 P vivax, 9 P falciparum). La medicién se hizo con la técnica de ELISA, con
antigeno de extracto crudo de P falciparum, cepa FCB-2. Se us6 el conjugado anti-anti-IgE de
Sigma A3525. La IgE se midi6 y expresé segun la densidad Optica (absorbancia).

Resultados: la IgE anti-Plasmodium fue de 0,808 % 0,508 en nifos sin malaria (punto de corte
usado para definir nivel alto: 0,584) y 1,968 = 1,237 en nifios con malaria (p = 0,000000). La IgE
anti-Plasmodium no mostré diferencia significativa segtin la especie plasmodial, pero si segtin el
sexo 'y el estado nutricional de los nifios. En nifios sin malaria, el nivel de IgE anti- Plasmodium fue
mayor en aquellos con presencia de &scaris, tricocéfalos y uncinarias, pero la diferencia fue signifi-
cativa nicamente para ascaris. El nivel de IgE anti-Plasmodium mostré correlacion lineal positiva
y significativa con la cantidad de huevos de tricocéfalo y de ascaris por gramo de materia fecal.

Conclusiones: los nifios sin malaria o con ella de Uraba tienen elevados niveles de IgE
anti- Plasmodium, que son maés altos en mujeres y en los afectados por paludismo.
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SUMMARY

Anti-Plasmodium immunoglobulin E in children of Uraba (Colombia) according to the
presence of malaria

Problem: We are not aware of studies in Colombia on levels of specific IgE in children without
malaria and only one is available in children with uncomplicated malaria.
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Objective: To measure anti-Plasmodium IgE in
children with or without malaria according to sex,
nutritional status, and the presence of intestinal
helminthes, and the relations with hematologic variables.

Methodology: anti-Plasmodium IgE was measured in
335 children without malaria and in 125 with uncom-
plicated malaria (P vivax: 116; Pfalciparum:9). Measure-
ment was done with the ELISA technique, with a crude
antigen extract of P falciparum FCB-2 strain. We used
Sigma's conjugated anti-anti-IgE A3525. IgE was mea-
sured and expressed as optical density (absorbance).

Results: Anti-Plasmodium IgE in children without
malaria was 0.808 + 0.508 (cutoff point used to de-
fine high level: 0.584) and 1.968 * 1.237 in children
with malaria (p = 0.000000). Anti-Plasmodium IgE
levels showed no significant difference according to
plasmodial species but there was significant differ-
ence by sex and nutritional status. In children without
malaria, the level of anti-Plasmodium IgE was higher
in those with the presence of roundworm, whipworm
and hookworm, but the difference was significant
only for roundworms. The level of anti-Plasmodium
IgE showed significant positive linear correlation with
the number of eggs of Ascaris and whipworm per
gram of stool.

Conclusions: In Urabd, children with or without ma-
laria have elevated levels of anti- Plasmodium IgE, that
are higher in women and in those affected by malaria.
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INTRODUCCION

La inmunoglobulina E (IgE) es un anticuerpo presente
unicamente en mamiferos y también la tinica que se
encuentra en la piel; su concentracion sérica en su-
jetos “normales” es de 100 a 1.000 ng/mL (es la mas
escasa de las inmunoglobulinas humanas: 0,004% del
total de ellas). No cruza la placenta. Posee actividad
hemaglutinante comparable a la de la IgG. Los agre-
gados de IgE no fijan el complemento por la via clasica,
pero si por la via alternativa (1).

La IgE estd implicada en los procesos de alergia, en
especial aquellos asociados con el tipo [ o inmediato

de hipersensibilidad, asi como con la respuesta inmune
contra diversos agentes patdgenos, especialmente
pardsitos (2). Las funciones mas importantes de la IgE
suceden en funcién de sus extremos: por el segmento
Fab se une al antigeno o alérgeno, desencadenando
la liberacidn de diversas sustancias, como leucotrie-
nos e histamina, que facilitan el paso de liquidos al
compartimento extravascular y la contraccién del
musculo liso. Por el extremo Fc se une a un receptor
en la membrana de las células cebadas (mastocitos)
y basofilos conocido como “receptor de alta afinidad
para el Fc de la IgE” (FceRI). También puede unirse a
eosindfilos y plaquetas por medio de otros receptores
expresados en la superficie de estas células (“recepto-
res de baja afinidad” FceRII) (1). El reconocimiento de
un antigeno por la IgE desencadena complejas reac-
ciones inmunitarias, como la degranulacién de mas-
tocitos (liberan sustancias vasoactivas como histamina)
y la intervencién de los eosindfilos en la respuesta
inflamatoria.

Su nivel en la sangre estd muy elevado en humanos
alérgicos o con parasitosis por helmintos como
Necator americanus (3), Ascaris lumbricoides (3),
Trichuris trichiura (4), Schistosoma mansoni (5),
Trichinella spiralis (6), Fasciola hepdtica (7), y por
protozoos como Plasmodium falciparum (8), Plas-
modium vivax (9) y Toxoplasma gondi (10).

La produccion de IgE es controlada por células T,
por medio de la interleucina 4 (IL-4) y la IL-13, con
intervencion de varios factores de transcripcion. Los
linfocitos Th2 son la fuente més importante de estas
citocinas. Aunque hay células de la inmunidad innata
que producen IL-4 e IL-13, los linfocitos son nece-
sarios para la produccién de IgE, pues mediante
senales por contacto intercelular inducen el cambio
de isotipo en los linfocitos B hacia la cadena pesada
épsilon (11).

La concentracién elevada de IgE en la sangre de
pacientes con malaria es el resultado de una produc-
cién aumentada de células ayudadoras Th2 sobre las
células ayudadoras Thi. Una variedad de factores
ambientales y genéticos afecta el control de esa relacion.
La importancia de los ultimos esta demostrada por los
niveles de IgE que ocurren en gemelos monocigdticos
y dicigdticos: esos niveles son indistinguibles en pares
de gemelos monocigdticos, pero son muy diferentes
en los dicigéticos (12).
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La influencia genética también se demuestra con
estudios de etnias simpatricas (genéticamente aisla-
das sin estar geograficamente aisladas). En una de
las etnias africanas estudiadas, hay mayores niveles
que en otra de IgE total y anti-Plasmodium, 1gG total
y subclases G1-3; los niveles elevados de IgE total se
asociaron a la presencia de alguna infeccion; cuando
los niveles de IgG4 se elevaron, el numero de clones
de Plasmodium se redujo en las personas infectadas;
hay correlacién positiva entre los niveles elevados de
IgG total e IgG3 y la esplenomegalia en las personas
de esa misma etnia, pero no en la otra. Todos esos datos
sugieren que la magnitud de la respuesta de anticuerpos
contra Plasmodium falciparum puede no ser tan
importante como se ha creido (13).

Los basoéfilos humanos son potentes productores de
IL-4 (14) y la IgE induce dicha produccion, lo cual
indica su efecto sobre el balance Th1-Th2 en la malaria
(15). Los basoéfilos humanos pueden contribuir a la
polarizacion de la respuesta Th2 en hospederos con
malaria por la via de produccién de IL-4 inducida por
IgE (14).

La asociacion de anticuerpos anti-Plasmodium IgE
e IgG y el namero de células productoras de IL-4
e interferon gamma (IFN-y) comparada entre tribus
simpétricas puede ayudar a explicar la menor suscep-
tibilidad a malaria vista en la etnia con niveles elevados
de inmunoglobulinas (16).

El suero de adultos que residen en areas holoendé-
micas de malaria contiene anticuerpos de tipo IgE
especifica anti-Plasmodium (12,17) y hasta 5% del
total de IgE es anti-Plasmodium (17). La presencia en
la sangre de IgE anti-Plasmodium no implica que
todos los individuos tengan simultdneamente IgG
anti-Plasmodium. El suero de controles que residen
fuera de areas endémicas carece de esa IgE (17). Ade-
mas, los residentes en areas endémicas de paludismo
poseen también, con alta frecuencia, titulos altos de
IgE total (18).

Las infecciones por P falciparum inducen niveles
elevados de inmunoglobulinas totales y especificas
anti-Plasmodium pertenecientes a diferentes isotipos.
Ademads, quienes viven en areas maléaricas desarrollan
anticuerpos especificos anti-Plasmodium que estan
en mayores concentraciones en los pacientes con las
formas graves de la enfermedad (19).
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En respuesta a antigenos maléricos especificos, se han
visto muy pocos cambios en las células productoras de
IL-4. Los datos han sugerido que hay un ajuste en el
balance entre células Th1 y Th2 en personas que sufren
su primera infeccién por Pfalciparum, balance asociado
con niveles elevados de IgE plasmatica anti-P falciparum
(18). La IL-4 esté involucrada en la regulacion de la IgE
y la IgG4. Al evaluar el efecto de los polimorfismos de
IL-4-590 T/C sobre el nivel de IgE especifica anti-Plas-
modium se hallé que el alelo T se asoci¢ con niveles
elevados de IgE total y especifica anti-Plasmodium.
Dijeron los autores que el efecto de las variantes IL-4-
590 sobre los niveles de anticuerpos puede variar entre
diferentes etnias y esto puede afectar la distribucion de
las subclases de inmunoglobulinas (20).

En relacién con el papel de la IL-4 y los anticuerpos,
cabe anotar que los valores medios de IgM de neo-
natos con placentas positivas 0 madres con parasitemia
periférica fueron mayores que los relacionados con
negatividad parasitaria. El nimero promedio de cé-
[ulas maternas productoras de IFN-y fue mayor (p =
0,0001) que el de las muestras pareadas del cordén
umbilical. El nimero promedio de células productoras
de IL-4 de neonatos hijos de mujeres con Plasmodium
(p<0,05) o de placentas parasitadas (p<0,025) fue mayor
que el de aquellos negativos para parasitos. Los neo-
natos hijos de mujeres con Plasmodium o con placentas
positivas para Plasmodium montaron predominante-
mente una respuesta Th2 (21).

Los niveles de IgE total y anti-Plasmodium son muy
diferentes en funcién de estar sano o de tener malaria
no complicada o complicada (grave). Esos niveles son
significativamente mas altos en los casos con enfer-
medad grave y eso es lo contrario de [o que sucede
con la IgG, lo cual sugiere que la IgE juega un papel
en incrementar la gravedad de la malaria, mientras
que la IgG la reduce (12,29).

Sobre la IgE anti-Plasmodium apenas conocemos un
estudio en Colombia, medida junto con la IgE total
en ninos con malaria no complicada (9). Ese estudio
comparo los niveles de la IgE y de dos citocinas (IL-10,
TNF-0)) en funcion del nivel de transmisiéon de dos
zonas (Urabé frente a Bajo Cauca). El estudio no incluy6
ninos sin la enfermedad.

El presente informe se refiere a la medicion de la IgE
especifica en nifos sin malaria o con ella, expresada

IATREIA Yol 26(4) octubre-diciembre 2013



en funcion del sexo, el estado nutricional y la presencia
de helmintos intestinales, y las relaciones con algunas
variables hematoldgicas.

MATERIALES Y METODOS

Sitio de estudio, clase de diseio y disefio muestral

Elestudiosehizoen Turbo(8°05 42" "N, 76°44 123" "O),
en la zona de Uraba del departamento de Antioquia.
Las principales caracteristicas ecoepidemioldgicas y
sociales de la poblacién y la regidon de Uraba han
sido descritas (23-25). EI fndice Parasitario Anual
(IPA) por mil expuestos en Turbo entre 1998 y 2009
ha variado entre 10,7 (2009) y 72,8 (2002), con pro-
medio de 41,4 y mediana de 33,5 por mil (datos
de la Direccién Seccional de Salud de Antioquia,
DSSA).

Los datos aqui presentados son parte de un macro-
proyecto sobre las relaciones entre desnutricién,
parasitos intestinales, malaria y otras infecciones. La
parte que ahora se presenta corresponde a los resulta-
dos de la mediciéon de inmunoglobulina E especifica
anti-Plasmodium en el momento de ingreso al estudio
(ninos sin malaria) y en el momento de presentar un
episodio de paludismo (nifios con malaria) y son,
entonces, mediciones de la prevalencia de IgE anti-
Plasmodium.

Los nifios se captaron en la casa familiar o la escuela. Se
trata, entonces, de poblacién “aparentemente sana”,
que no hacia parte de ningtin programa de intervencion,
y durante el tiempo del estudio no hubo ninguna
intervencién especial, de ninguna indole.

En el macroproyecto, se calculé una muestra de
1.600 nifios, con estos pardmetros estadisticos y epi-
demioldgicos: poblacidon de menores de 15 afos (0,5
a 14) de 2.809 sujetos (26); proporcion de prevalencia de
50%; intervalo de confianza de 95%; error de mues-
treo de 5%. Se Illegd, asi, a un tamano de muestra de
338 niflos por grupo, que se elevd a 400 para com-
pensar las pérdidas durante el largo seguimiento de
12 meses.

Criterios de inclusion y exclusion; evaluaciones
de laboratorio

Los criterios de inclusiéon fueron: a) ser residente
habitual de EI Tres; b) tener menos de 15 anos de

edad; c) aceptar voluntariamente la participaciéon en
el estudio y firmar el consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron: a) ausentarse de EI
Tres; b) exigir contraprestacion de cualquier indole
para continuar en el estudio; c) retirar el consen-
timiento informado.

El hemograma completo se analizO con equipo
automatico Celltac Auto Nihon Khodan® MEK 8118
(Nihon Khodan Co, Tokio, Japan). La IgE anti-Pias-
modium se midié con la técnica de ELISA, usando
como antigeno un extracto crudo de P falciparum,
cepa FCB-2, preparado en nuestro laboratorio, con
una concentracién de 5 mg/mL. Este antigeno
detecta tanto P falciparum como P vivax. Se siguid
el proceso de preparacion del antigeno plasmodial
descrito por otros autores (27,28). Se usod el conju-
gado anti-anti-IgE marcado con fosfatasa alcalina
(Sigma A3525), en dilucion 1/500 y como sustrato,
P-nitrofenil fosfato. Se emplearon platos de 96 pozos
(Nunc-Immuno™ plates-Maxisorp, fondo redondo).
Para obtener el punto de corte se tuvieron en cuenta
las absorbancias de los controles negativos con los
que se estandarizo la técnica, con cuyo promedio
mas 2 desviaciones estandar se obtuvo el valor. Tam-
bién se evalud el coeficiente de variacién en la repli-
cabilidad de los resultados de cada muestra (20%). El
punto de corte para IgE fue 0,584. La IgE especifica
se midi6 y expreso segun la densidad optica (absor-
bancia). Profesionales del Grupo, con amplia expe-
riencia en esta clase de trabajo (Adriana Correa B.,
Eliana Arango F, Olga Maria Agudelo G.) hicieron Ias
mediciones de laboratorio.

Analisis estadistico

Se us6 el programa SPSS 10 para calcular medidas
estadisticas de resumen y para comparar los niveles
de IgE anti-Plasmodium entre grupos. Las decisiones
sobre significacion estadistica se tomaron con proba-
bilidad (p) menor de 5%.

Aspectos éticos

El proyecto fue avalado por el Comité de Etica del
Centro de Investigaciones Médicas de la Facultad
de Medicina, de la Universidad de Antioquia. Cada
acudiente responsable del paciente firmoé el consen-
timiento informado antes de ingresar al estudio.
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RESULTADOS

a) Ninos sin malaria

La edad varié de 0 a 14 afos. La edad promedio fue
6,68 afnos. La distribucién por edad fue estadistica-
mente similar para ambos sexos, zonas de residencia
(urbana, rural) y vereda-barrio. El peso promedio fue
20,88 Rg; la talla/estatura promedio fue 110,4 cm.

En el ingreso al estudio, 24,8% (396/1.600) de los ninos
presentaron desnutricién crénica, segun el indicador
talla para la edad (T-E), hecha la evaluacién con -2 des-
viaciones estandar respecto a la mediana. La desnutri-
cidn siempre afectd més a los hombres que a las mujeres
(aproximadamente 28,5% frente a 21%) (pX2)= 0,003).

El examen coproldgico se pudo hacer a 1.545 ninos
(96,6% de 1.600) y resultd con parésitos en 87%
(1.344/1.545): protozoos 45,0% (695/1.545), helmintos
69,4% (1.072/1.545), ambos 45% (695/1.545). Hubo pro-
tozoos, pero no helmintos en 17,6% (272/1.545) y hubo
helmintos, pero no protozoos en 24,3% (375/1.545). No
hubo ningun parasito en 13% (201/1.545). Hubo pro-
tozoos patdgenos en 47% y helmintos patdgenos en
67%. Se hallaron uncinarias en 29%, ascaris en 45% y
tricocéefalos en 45%.

b) Nifios con malaria

El diagnostico de infeccion plasmodial se hizo con
gota gruesa (microscopia de Iuz). La edad promedio
de los 125 nifilos con malaria fue de 6,7 anos, con
variacion de 1 a 14; 50,5% fueron hombres vy 49,5%
fueron mujeres; 67% residia en zona rural (fuera de la
cabecera municipal). Los dias de evolucion del ata-
que maldrico actual fueron 4,5 = 3,2 (IC95%: 3,94 a
5,06). El nimero de episodios paludicos en el altimo
ano varié entre uno y cinco (p>0,05). Los meses
transcurridos desde el ultimo episodio (desde el pre-
vio hasta el actual) fueron de 2,3 (p>0,05). La hemoglo-
bina, el dia del diagndstico paludico, fue 10,3 = 1,6 g/dL.

En general, en estos niflos con paludismo se obtuvieron
igual clase y frecuencia de pardsitos intestinales, pues
eran los mismos nifios y simplemente la malaria les
dio Iuego de entrar al estudio. El examen coproldgico
se pudo hacer a 60 de los 125 nifios (48%) y resultd con
parésitos en 83,3% (50/60): protozoos 59%, helmintos
68%, ambos 47%. Hubo protozoos, pero no helmintos,
en 17% y helmintos, pero no protozoos, en 39%.
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¢) Inmunoglobulina E anti-Plasmodium

Los valores de la IgE especifica anti-Plasmodium en
ninos sin malaria se consignan en la tabla 1-A, donde
también aparecen los valores de los 125 niflos que
presentaron malaria (116 P vivax, 9 P falciparum)y
son los niveles en el momento del diagndstico de
paludismo, pero antes del tratamiento de este. En
ninos sin malaria, los valores (promedio * desvia-
cién estdndar) de IgE especifica fueron 0,808 + 0,508
(medidas de absorbancia). Ese promedio supera am-
pliamente el punto de corte usado para definir el
nivel alto (0,584) y 60,3% de los ninos tuvieron alta
la inmunoglobulina. En nifios con malaria, en el
momento del diagndstico y antes de recibir el tra-
tamiento especifico antipaludico, los valores fueron
1,968 *+ 1,237 y mds de 96% de los nifios presentaron
nivel por encima de 0,584. Hay diferencia significativa
entre esos promedios de nifios sin malaria y con ella
(p (K-W)= 0,000000). Los niveles de IgE especifica no
mostraron diferencia significativa segiin la especie
plasmodial, pero los afectados por P falciparum
apenas fueron nueve.

Tabla 1. Valores de IgE especifica anti-Plasmodim
en niflos con malaria no complicaday sin ella

(unidad de medida IgE: densidad dptica [absorbancia])

A. Segun la presencia de malaria

Parametro Sin malaria Con malaria

n 335 125
Media 0,808 1,968
Desv. tipica 0,508 1,237
EE media* 0,028 0,111
1C95% LI 0,754 1,750
1€95% LS 0,863 2,186
Varianza 0,25806 1,530

p (K-W) =

0,000000
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Tabla 1. B. Segun estrato de sexo-desnutricion crénica, en nifios sin malaria

Desviacion
tipica

Sexo-Desnutricion cronica n Media
. .. Hombres 118 0,82238
Sin desnutricion
cronica Mujeres 148 0,87361
.., Hombres 41 0,54216
Con desnutricion
cronica Mujeres 28 0,79370
Total 335 0,80832

0,54897

0,50549

0,33996

0,43561

0,50782

Limites 1€95% media

EE media* Min Max
Inferior  Superior
0,05054 0,72230 0,92247 0,135 2,851
0,04155 0,79149 0,95572 0,211 2,728
0,05309 0,43486 0,64946 0,119 1,555
0,08232 0,62478 0,96261 0,222 1,945
0,02775 0,75374 0,86290 0,119 2,851

p (Kruskal-Wallis) = 0,001 (o sea, los cuatro estratos difieren significativamente en el nivel de IgE anti-Plasmodium y la diferencia la establece el bajo
nivel de los hombres con desnutricion crénica. Los otros tres estratos no difieren significativamente). Ademas, p (Mann-Whitney) por sexo p=0,011;
p (Mann-Whitney) por desnutricién crénica p = 0,003; *EE media: error estandar de la media aritmética

En ninos sin malaria, la IgE anti-Plasmodium no pre-
sentd correlacion con la edad, la hemoglobina, las
plaquetas ni los leucocitos (siempre p (rho)>0,165).

En ninos sin malaria, la IgE anti-Plasmodium tuvo
niveles mayores en las mujeres (p (K-W)= 0,011): 0,861
+ 0,495 frente a 0,750 = 0,517 y en aquellos sin des-
nutricién crénica (p (K-W)= 0,003): no desnutridos
0,851 *= 0,524 frente a desnutridos 0,644 = 0,398 v,
por supuesto, hay diferencias en funcion de los estra-
tos sexo-desnutricion crénica. El titulo es mayor en
mujeres no desnutridas (0,874), seguidas de hombres
no desnutridos (0,822), mujeres desnutridas (0,794) y
hombres desnutridos (0,542). La influencia es del estado
nutricional y no del sexo. Hay diferencia significativa
entre los valores (p (K-W)= 0,001) (tabla 1-B).

La tabla 2 presenta los valores de IgE segtin la presencia
de helmintos (A. lumbricoides, T trichiura, N. ameri-
canus) y malaria. Para cada uno de los tres helmintos,
los menores valores aparecieron cuando no hubo
ni helminto ni malaria, mientras que los mayores
se presentaron cuando concurrieron helminto y
malaria. La diferencia en los promedios fue estadis-
ticamente significativa solo en el caso de A. lumbri-
coides (p = 0,000000). En cada grupo con helminto y
plasmodio, los mayores niveles sucedieron en ascaris
(2,117 = 1,694), seguido de uncinaria (1,003 = 0,802)
y, por ultimo, tricocéfalos (0,945 + 0,756), con diferencia

significativa (F=7,85; gl= 2; p = 0,000826). Parece
mayor la influencia de la malaria que la del helminto
en el nivel de IgE especifica antiplasmodial: en el caso
de &scaris, el nivel fue 1,474 = 1,155 en presencia del
plasmodioy 1,066 + 0,780 en presencia del helminto;
en el caso de uncinarias, el nivel fue 0,912 * 0,697 en
presencia del plasmodio y 0,846 * 0,607 en presencia
del helminto; en el caso de tricocéfalos el nivel fue
similar en las dos situaciones: 0,870 * 0,674 frente a
0,867 £ 0,621.

El nivel de IgE anti-Plasmodium mostrd correlaciéon
lineal positiva y significativa con la cantidad de huevos
de tricocéfalo y de dscaris por gramo de materia fecal,
pero esto no sucedid con las uncinarias: tricocéfalos
rho = 0,120; n = 320; p = 0,032; &scaris rho = 0,142; n
= 328; p = 0,010; uncinarias rho = 0,039; n = 320; p =
0,482. Los huevos/gramo de tricocéfalos y uncinarias
se correlacionaron de forma positiva y significativa:
rho = 0,310; n = 1.545; p = 0,000). No hubo correla-
cion significativa entre la cantidad de huevos/gramo
de &scaris y tricocéfalos ni &scaris y uncinarias.

El andlisis de regresion lineal multiple entre IgE anti-
Plasmodium (variable dependiente) y edad y huevos/
gramo de &scaris, tricocéfalos y uncinarias (variables
independientes) mostrd coeficientes de regresion
bajos y no significativos para todas las variables
excepto para tricocéfalos: b = 0,196; p = 0,000.
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Tabla 2. IgE (unidad: absorbancia) segiin presencia de helminto y malaria

Ascaris
No Si Total
Sin malaria 186; 0,749 + 0,487 149; 0,868 + 0,608 335; 0,802 + 0,541
Con malaria 32,0912+ 0,684 28;2,117 + 1,694 60; 1,474 + 1,155
Total 218;0,773+£0,516 177; 1,066 + 0,780 395; 0,909 + 0,903
F =45,15; gl=3; p (F) = 0,000000
Tricocéfalos
No Si Total
Sin malaria 183;0,761 £ 0,495 152;0,853 £ 0,597 335; 0,803 + 0,541
Con malaria 33;0,809 + 0,607 27;0,945 £ 0,756 60; 0,870 £ 0,674
Total 216;0,768 + 0,512 179; 0,867 + 0,621 395;0,813 + 0,561
F=0,66;gl=3;p (F)=0,541408
Uncinarias
No Si Total
Sin malaria 239;0,803 £ 0,522 96; 0,820 £ 0,574 335; 0,808 + 0,537
Con malaria 44,0,879 + 0,659 16; 1,003 + 0,802 60; 0,912 £ 0,697
Total 283;0,815 + 0,543 112; 0,846 + 0,607 395; 0,824 + 0,561
F =0,45; gl =3; p (F) =0,719094
DISCUSION

Los nifios estudiados en esta investigacion corres-
ponden a una muestra de base poblacional, es decir,
ademds de que el tamano de la muestra se defini
con criterios estadisticos y epidemioldgicos, los ni-
fos se captaron directamente en sus casas y escuelas,
nunca en instituciones donde estuvieran recluidos
por cualquier motivo de salud-enfermedad ni de otra
indole que los convirtiese en “poblacional especial”.
No sobra repetir que se trata, en consecuencia, de
poblacidn general y aparentemente sana, que no hacia
parte de ningtin programa de intervencién ni durante

14

el tiempo del estudio sucedié ninguna intervencién
especial, de ninguna indole.

La cantidad de nifos a quienes se les evalud la IgE es
elevada (sin malaria: 335 del total de 1.600 de la mues-
tra; con malaria: 60 de 125). En general, las pruebas
estadisticas tienen tamafos de grupo suficientes para
desempenfarse adecuadamente.

Los hallazgos presentes corroboran informes sobre
la existencia de altos niveles de IgE anti-Plasmodium
en pacientes residentes en zonas paltdicas (12,17), asi
como en aquellos con infeccién plasmodial o malaria
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(9,12,19,22,29). Hay pocos datos colombianos sobre
incremento de la IgE anti-Plasmodium en pacientes
con malaria por P vivax (9). En el presente estudio,
entre los pacientes con malaria, 93% la tuvieron por
P vivax y en ellos la IgE especifica se halld significa-
tivamente elevada, tal como ya se habia informado
antes en sujetos de la misma zona (9), igualmente sin
diferencia entre los niveles de IgE especifica seguin la
especie plasmodial.

Sobre los niveles séricos de IgE anti-Plasmodium,
debe recordarse que en 480 ninos y adultos habitantes
de Tailandia, 73% (350/480) mostraron niveles altos de
IgE total (160-998 ng/mL) y en 21% (74/350) de aquellos
positivos la IgE fue especifica contra P falciparum (78-
353 ng/mL), pero los niveles de IgE total no se corre-
lacionaron con los de IgE especifica (r = 0,083) (29),
igual a como ha sucedido en nifios colombianos (9).
Debe recordarse que la 1gG4 puede bloquear los
receptores Fc de la IgE en pacientes con infecciones
por helmintos (30) y que los niflos de Urabé estan fuerte-
mente parasitados por helmintos intestinales (31).

En cuanto a la correlacion entre la IgE total y la espe-
cifica y al papel de las infecciones en su aumento, se
sostiene en general que tales procesos infecciosos las
incrementan, pero un informe de 2000 afirma que en
humanos no hay elevacién de la IgE total en infec-
ciones por protozoarios (giardiasis, amebiasis, trico-
moniasis, toxoplasmosis, enfermedad de Chagas, ma-
laria, leishmaniosis tegumentaria). EI grupo control
fue pareado por sexo, edad y raza y no tenia historia
personal o familiar de atopia (asma, rinitis y dermatitis
atdpica), no habia desnutricién, pertenecia al mismo
grupo socioeconémico Iocal brasileio y tuvo tres
exdmenes coproparasitoldgicos negativos (32).

La elevacion de la IgE anti-Plasmodium parece
depender de la edad (29) y se dice que se requiere la
exposicidn prolongada o repetida a Plasmodium para
inducir la respuesta de IgE especifica. En nuestros ni-
fnos sin malaria no hubo diferencia significativa en los
titulos de IgE especifica segin la edad. En nifios afri-
canos (6 meses a 15 anos) de una unica etnia (Mossi),
residentes en iguales condiciones epidemioldgicas
en la misma zona urbana de Ougadougo, en Burkina
Faso, se halld que la concentracidén de los anticuerpos
IgG contra P falciparum se elevd en los ninos muy
pequeinos y luego permanecié estable en los niflos
mayores. Los anticuerpos IgE aumentaron con la

edad y Ilegaron a ser mas elevados después de los 4
anos (14).

Se conoce el efecto protector de las infecciones multi-
clonales asintomaticas con respecto a nuevos episo-
dios de malaria. Los niveles altos de IgG o de IgE total
no se han asociado con este riesgo menor, pero los
niveles elevados de IgE especifica si se han asociado
con riesgo reducido de malaria aguda en todas las
edades, independientemente del nivel de IgE total (15).

Los niveles de IgE total y anti-Plasmodium son muy
diferentes en funcién de estar sano o de tener malaria
no complicada o complicada (grave). Esos niveles son
significativamente mas altos en los casos con enfer-
medad grave y eso es o contrario de [o que sucede
con la IgG, lo cual sugiere que la IgE juega un papel
en incrementar la gravedad de la malaria, mientras
que la IgG la reduce (12,22). Entre 74 personas con
IgE especifica, 27% (20/74) fueron individuos natural-
mente expuestos a malaria, pero sin enfermedad y
tuvieron titulos altos de IgE total y especifica anti-P
falciparum, con promedios de 419 ng/mLy 146 ng/mL,
respectivamente (29).

En los nifios mayores, aquellos con enfermedad grave
tienen titulos significativamente mads altos de IgE que
los otros cuya malaria no es grave. Esos datos apoyan
la idea de que la IgE anti-Plasmodium, aparte de su
posible proteccidn, también contribuye a la gravedad
de la enfermedad (19), aunque no es claro el papel
patogénico (14).

En ninos africanos (30 con malaria grave, 30 no grave,
30 sanos) hubo aumento significativo de la IgE total
en los maldricos y el nivel fue mayor en aquellos con
cuadro grave (660 RUI/L), seguidos de los que tenian ma-
laria no complicada (340 RUI/L) y los controles (65 RUI/L).
Hubo correlaciéon negativa entre IgE y hemoglobina
y entre IgE y plaquetas. Esos resultados, dijeron,
concuerdan con los referidos en la literatura y con-
firman el uso de la IgE total como indicador de Ia
gravedad de malaria por P falciparum (33).

Otro estudio halld niveles significativamente menores
de IgG1, 1gG2 e IgG3 anti-P falciparum en pacientes
con malaria complicada que en aquellos con la forma
no complicada (IgG1: p< 0,0001; IgG2: p< 0,0001;
IgG3: p< 0,0001), mientras que los de IgE anti-Plas-
modium fueron levemente menores pero con dife-
rencia no significativa (34).
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En otro informe, los niveles de IgE total se confirmaron
aumentados con la infeccién plasmodial y variaban
segun el nivel de transmisién, pero no estaban aso-
ciados directamente con el fenotipo de la enferme-
dad (no complicada, grave pero no cerebral, cerebral,
grupo control). Los cuatro grupos mostraron IgE
funcional especifica de Plasmodium capaz de inducir
degranulacion de los mastocitos in vitro en presencia
de antigenos del pardsito. Los niveles plasméticos de
IgE se correlacionaron con los de IL-10 en pacientes
no complicados de Gabdn. En pacientes de India, los
niveles plasmaticos de IFN-y, TNF-a e IL-10 se corre-
lacionaron de forma significativa con los de IgE en
los cuatro grupos. Los autores concluyeron que los
niveles circulantes de IgE total no parecen correla-
cionarse con proteccion ni patologia, ni con el patrén
de citocinas antiinflamatorias durante la malaria. Al
contrario, la IgE anti-P falciparum parece responder
al control parasitario (8).

Se plantea que la IgE contribuye a la produccién
local de TNF en los capilares y vénulas poscapilares
en donde P falciparum o sus productos se acumulan
en la malaria grave (12).

En Colombia, en nifios con malaria, las concentraciones
de IgE total y anti-Plasmodium v de TNF-o. fueron
significativamente mayores en los residentes en Bajo
Cauca, area de mayor transmision, comparados con
los de Urabd, zona de menor transmisién: en los pri-
meros, los niveles de IgE total fueron dos veces los
hallados en los segundos (9). Esos nifios tienen muy
elevada presencia de protozoos y helmintos parasitos
intestinales, alrededor de 80% (31), y estan afectados
fuertemente por la desnutricién y las inadecuadas
condiciones de vida (25,35). Los valores de IgE total y
especifica anti-Plasmodium fueron estos (medida en
unidades/mL segun el estuche comercial usado) (9):
IgE total 2.264 * 3.058 en Uraba y 4.526 = 4.151 en
Bajo Cauca (p (Mann-Whitney)= 0,0000); IgE especi-
fica 0,180 %= 0,21 en Uraba y 0,218 + 0,17 (medida en
unidades/mL segun el estuche comercial usado): en
Bajo Cauca (p (Mann-Whitney)= 0,0202). Los niveles
mas altos de IgE total se observaron en quienes
tuvieron desnutricidon cronica, similar a otros informes
(36); estos autores sugieren que la desnutricién y los
helmintos potencian la sintesis policlonal de IgE.

En nifios con malaria, se ha informado correlacion
negativa de la IgE total con la hemoglobina y las
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plaquetas (33), pero en aquellos sin malaria no
hallamos tal asociacion entre la IgE especifica y la
hemoglobina ni con las plaquetas.

Se concluye que los nifios de Urabé sin malaria o con
ella tienen elevados niveles de IgE especifica anti-
Plasmodium, que son mas altos en las mujeres y en
los afectados por el paludismo, que, ademads, tienen
muy elevada frecuencia de parasitos intestinales y
desnutricion. Los datos indican que es mayor la
influencia de la malaria que la del helminto en el
nivel de IgE especifica antiplasmodial.
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