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Abstract

Introduction: The global distribution
of malaria and soil-transmitted helminths
is widely overlapped. Some studies suggest
a possible association between helminth
infection and incidence of malaria. Objecti-
ves: To identify the available epidemiologic
evidence and to assess the validity of these
studies. Methods: A systematic review was
carried out in specialized databases. The
studies identified were critically analyzed
and ranked according to the U.S. Preventi-
ve Services Task Force’s classification. The
major methodological limitations of each
study were identified. Results: Six studies
on the topic were found. Only two studies
had a high evidence level (level I), three had
level II-2, and one had level I1I-3. There are
important methodological limitations for
clarifying the association between soil-
transmitted helminths and the incidence
of malaria. Conclusion: It is too early to
discuss the potential public health impli-
cations of these findings, given the lack of
studies and limited validity of the evidence
available. Further studies with new metho-
dological considerations could improve the
knowledge on the association. However, it
is more important to carry out actions on
structural determinants to control and pre-
vent the occurrence of both diseases.

Keywords: Helminths. Malaria. Comor-
bidity. Bias (epidemiology). Communicable
disease control.

Introduccion

Se estima que en el mundo mds de 2000
millones de personas estdn infectadas por
geohelmintos'? la mayoria de las cuales vive
en paises en via de desarrollo donde la mala-
ria tiene altas incidencias. Esta enfermedad
presenta aproximadamente entre 300 a 500
millones de casos cada afio y es responsable
de més de dos millones de muertes en el mis-
mo periodo®. Debido alas caracteristicas pro-
pias de la transmisién de estas infecciones,
su distribucién se encuentra sobrepuesta en
amplias regiones y una gran proporcion de
la poblacién mundial sufre coinfeccién por
estos pardsitos, ocasionando importantes
efectos sobre la comorbilidad, especialmente
la anemia multifactorial®.

En 1978 se sugirid por primera vez que,
ademads de la comorbilidad, podria existir
una asociacion entre la infeccién por geo-
helmintos ylaincidencia de malaria clinica®.
Sin embargo, la mayoria de los estudios so-
bre estas asociaciones han sido adelantados
solamente en los tiltimos 10 afios. Estos tra-
bajos también han explorado un potencial
efecto protector de los geohelmintos para
el desarrollo de malaria complicada®. A
pesar del renovado interés en este tema, las
investigaciones siguen siendo muy escasas
ysusresultados divergentes. Aunque se han
sugerido varias hipétesis evolutivas e inmu-
nolégicas, los mecanismos que sustentarian
estas potenciales asociaciones permanecen
todavia desconocidos’.

Algunos autores han llamado la atencién
sobre las limitaciones metodolégicas y la
confusion presente en estas investigacio-
nes”®. Aunque los geohelmintos y la malaria
tienen diferentes mecanismos de transmisi-
6n, comparten determinantes ambientales,
culturales, socioeconémicos, conductuales
y biolégicos propios del hospedero, que
podrian actuar como potenciales variables
confusoras. También se ha sefalado la
probable influencia del sesgo de seleccién
y las limitaciones de validez intrinseca de
estas investigaciones, lo que se explica en
parte porque muchos datos son tomados de
estudios realizados con otros objetivos®. La
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mayoria de las revisiones se centran en des-
cribirlos potenciales mecanismos biol6gicos
que sustentan la asociacién y en enumerar
las evidencias epidemiolégicas que sopor-
tarfan la relacion. Debido a las importantes
repercusiones que estos resultados podrian
tener sobre las politicas de Salud Publica, es-
pecialmente sobre los programas de control
de malaria y la determinacién de acciones
prioritarias en salud publica'®, el andlisis
epidemioldgico critico y sistemdtico de los
estudios se hace indispensable.

Dentro de la epidemiologia, el estudio
de la comorbilidad ha tenido un impor-
tante auge en los ultimos afnos, asociado
especialmente con el envejecimiento de la
poblacién, y sus importantes repercusiones
en los gastos en salud". Con este término
se hace referencia a la presencia de una o
mads enfermedades en un individuo que
tiene una “enfermedad indice”'?. En nuestro
caso la geohelmintiasis podria considerarse
como enfermedad indice, ya que segun la
hipétesis sugerida se presenta primero que
la malaria. La relacion entre la infeccién
con geohelmintos y la incidencia de mala-
ria resulta ser un tipo de comorbilidad no
frecuentemente estudiada por varias razo-
nes: a) se presenta entre dos enfermedades
infecciosas, b) ocurre predominantemente
entre menores de edad", y ¢) no hay claridad
sobre la relacién entre malnutricién y ma-
laria, pues a pesar de que estudios contra-
dictorios han postulado que la malnutricién
protege de la malaria'?; el estado nutricional
se convierte en una variable intermedia en
la relacién que debe ser tratada como tal
durante el andlisis estadistico. Debido a
la complejidad de este tema, este trabajo
explora la validez de las investigaciones
hechas sobre la asociacién de las geohel-
mintiasis con la incidencia de malaria, y
propone discutir si es necesario investigar
mads sobre el tema o, si por el contrario, se
deben tomar medidas directamente para
prevenir su ocurrencia.

Metodologia

Utilizando la base de datos Pubmed, se

buscaron articulos originales que explo-
raran la asociacion entre geohelmintiasis
y la incidencia de malaria. Se utilizaron
como palabras de buisqueda las siguientes
combinaciones “helmintos”y “malaria’,
“Ascaris” y “malaria’, “Trichuris” y “mala-
ria’, “hookworm” y “malaria’, “helmintos” y
“severe malaria’, “Ascaris”y “severe malaria’,
“Trichuris”y “severe malaria’, y “hookworm”
y “cerebral malaria”. Adicionalmente se
hizo bisqueda dentro de las referencias de
los articulos de revisién publicados en los
ultimos 3 afios (n= 15) sobre el tema.

Dos observadores, de manera indepen-
diente, revisaron el titulo y en caso necesa-
rio el resumen de todas las publicaciones
obtenidas en la bisqueda. Se incluyeron
en este andlisis aquellos estudios originales
relacionados directamente con la pregunta
de interés. Se excluyeron los trabajos sobre
otras asociaciones de geohelmintos con
anemia severa, infecciones multiples o
infecciones mixtas. Tampoco se tuvieron
en cuenta las investigaciones realizadas en
grupos de embarazadas, ni aquellas con
otros helmintos como Schistosoma sp.

Los estudios fueron ordenados segin ni-
vel de evidencia, usando la clasificacion de
la U.S. Preventive Services Task Force. Esta
tiene las siguientes categorias: I. Evidencia
obtenida de ensayo clinico aleatorizado;
II-1. Evidencia obtenida de estudio bien
disefiado sin aleatorizacion; II-2. Evidencia
obtenida de estudio de cohorte o casos y
controles bien disefiados, preferiblemente
de mds de un centro o grupo de investiga-
cidn; I1-3. Evidencia obtenida de mdiltiples
series de tiempo con o sin intervencién, y
III. Opiniones de autoridades respetadas,
basadas en la experiencia, estudios des-
criptivos y reportes de caso, o reportes de
comités de expertos .

Resultados

Solamente se han publicado seis es-
tudios que evaldan la asociacién entre la
infeccién por geohelmintos y la incidencia
de malaria. Un resumen de los disefios se
presenta en la Tabla 1.
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Nivel de evidencia I

Elestudio de Brutus y colaboradores' de
2003, fue el primero en usar un disefio alea-
torizado. Este trabajo exploré la interaccion
entre la disminucion de la prevalencia de
Ascaris lumbricoidesy su carga parasitaria,
con la densidad de infeccion por Plasmo-
dium falciparum en una regién endémica
de Madagascar. Para tal fin usaron datos de
un ensayo clinico en el que se comparo el
tratamiento con levamisol con un multivi-
taminico. Mediante un seguimiento de 16
meses se pudieron evidenciar simultane-
amente los ciclos de infeccién-reinfecciéon
con geohelmintos y los casos incidentes de
malaria. Los resultados, ademds de mostrar
que el levamisol es muy efectivo contra A.
lumbricoides, evidenciaron - aunque sola-
mente entre los mayores de cinco afios de
edad - que el grupo asignado al tratamiento
con levamisol incrementé progresivamente
las densidades de infeccién por P, falcipa-
rum comparado con el grupo control’®. De
esta manera, los resultados de este estudio
sugieren indirectamente un potencial
efecto protector de A. lumbricoides contra
el desarrollo de malaria. El hecho de que la
asociacién no haya sido encontrada en el
grupo de edad de menores de cinco afnos
de edad, puede ser explicado enrazén a que
en este pafs la malaria es mesoéndemica,
y se necesitan varios afios para adquirir la
inmunidad para la malaria como también
un potencial equilibrio entre los pardsitos'®.
Por tratarse de un ensayo clinico aleatori-
zado, se espera que los resultados no estén
afectados por confusién. Los hallazgos de
este estudio y otro ensayo clinico realizado
por el mismo grupo, reproducen los en-
contrados por Murray, en 1978, y difieren
de los resultados obtenido por los estudios
observacionales analiticos realizados sobre
el tema. Sin embargo, no se puede descartar
que los resultados puedan estar afectados
por el sesgo de localizacion (que se discutird
mads adelante), a pesar de que el estudio fue
realizado en una misma localidad.

Adicionalmente, si se tiene en cuenta
que el levamisol es un antihelmintico con

un importante efecto inmunomudulador,
usado en terapia de cancer y enfermedades
autoinmunes!'®, se pondria en duda si los
hallazgos obtenidos en este estudio se re-
lacionan directamente con la infeccién por
A. lumbricoides 6 son un efecto secundario
del levamisol, asi que podrian eventual-
mente obtenerse diferentes resultados si
el medicamento antihelmintico utilizado
hubiera sido otro. Incluso algunos autores
han sugerido que el levamisol tiene un efec-
to sobre el secuestro de Plasmodium spp y
por lo tanto, un potencial uso para malaria
complicada®, por lo que también por esta
otra via este medicamento podria afectar la
incidencia de malaria.

En otro estudio mds reciente, publica-
do también por Brutus y colaboradores'®
realizado en una regién con transmisién
de Schistosoma mansoni a 1250 metros so-
bre el nivel del mar (msnm), donde fueron
frecuentes las fumigaciones de los hogares
con DDT entre 1993 y 1998, y muy aledafia
a la estudiada en el estudio aleatorizado
descrito antes'®, se compar6 también el
efecto de dar tratamiento con levamisol o
con multivitaminicos sobre la incidencia de
malaria no complicada mediante un ensayo
clinico aleatorizado con un disefio muy si-
milar al adelantado por este mismo grupo
de trabajo. Los resultados después de 18 me-
ses, obtenidos mediante modelos de efectos
fijos y aleatorios, mostraron que quienes
fueron tratados con levamisol y conseguian
disminucién de la carga de huevos de A.
lumbricoides presentaron aumentos de la
densidade de infeccién por P, falciparum,
pero este efecto se observé solamente entre
los sujetos con edades entre 5y 14 afios.
Como se puede apreciar, los resultados son
muy similares a los descritos previamente y
las limitaciones de la evidencia aportada por
este trabajo son similares al anterior.

Nivel de evidencia II-2

En 1998, Nacher y colaboradores®®
llevaron a cabo un estudio de cohortes
prospectivo en cinco veredas tailandesas.
Este estudio consistié en una encuesta basal
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de parasitismo intestinal, y un seguimiento
de un ano para evaluar la incidencia de
malaria. Basdndose en el antecedente de
un programa educativo sobre malaria ya
implementado, los autores buscaron ga-
rantizar que todos los casos sintomaéticos
consultaran al tinico centro de diagndstico
y distribucidn del tratamiento de la region.
Este trabajo encontré una asociacién posi-
tiva entre las infecciones por geohelmintos
ylaincidencia de malaria por Rfalciparum.
Los autores presentaron los resultados
ajustados por sexo y edad. Sin embargo, el
estrato socioeconémico, el nivel educativo,
las condiciones de las viviendas no fueron
tenidas en cuenta, por lo que pudieron ac-
tuar como potenciales variables confusoras.
Tampoco se tiene en cuenta la localizacion
o la procedencia de los sujetos de estudio;
dado que procedian de cinco localidades
diferentes, el estudio pudo incurrir en un
sesgo de localizacion.

Shapiro y colaboradores en 2003 con-
dujeron un estudio de casos y controles
en cuatro provincias rurales del distrito de
Kabala, Uganda®. La seleccion de los casos,
definida como individuo con resultado de
gota gruesa confirmada para Plasmodium
sp, se realiz6 mediante un programa de
vigilancia semanal de malaria, en el cual los
promotores de salud visitaron cada vivienda
en busqueda de sintomdticos. Los controles
fueron habitantes no sintométicos de los
mismos distritos. Un detalle que puede pa-
sar desapercibido en este trabajo es que para
el andlisis adelantado solo fueron incluidos
los casos provenientes de dos de las provin-
cias, Kikuto y Rwandamira, mientras que
los controles provenian de estas provincias
y adicionalmente de Kabirizi y Kigara. Los
autores justifican este disefio en la dificultad
de reclutar casos por la migracion en las
provincias de Kabirizi y Kigara. Seguin re-
sultados presentados en el mismo articulo,
las dos poblaciones de las cuales provenian
los casos tenfan significativamente mayores
prevalencias de geohelmintiasis que las
otras dos poblaciones. Por esta razon los
casos pudieron tener una mayor probabili-
dad de estar expuestos a los geohelmintos

que los controles (sesgo de seleccién). De
esta manera, los resultados tenderian a
ser una sobreestimacion de la asociacion y
podrian explicar que la asociacién no haya
sido detectada. Infortunadamente, en el
articulo no se presentan los andlisis exclu-
sivamente con controles provenientes de las
dos provincias donde fueron reclutados los
casos. Una de las ventajas de este estudio es
que se realizé control de covariables como
estrato socioeconémico y condiciones de
las viviendas (piso, techo, saneamiento)
utilizando el indice compuesto desarrollado
por Filmer?!'. La Odds Ratio (OR) crudano es
presentada por los autores es su manuscrito.
Es llamativo, sin embargo, que al calcularla
(OR:0,87; Intervalo de Confianza 95%: 0,58-
1,29), ésta no difiere significativamente
de la Odds Ratio ajustada presentada por
los investigadores en su trabajo (OR: 1,08:
1C94%: 0,59-1,95).

El hallazgo presentado anteriormente
puede tener tres explicaciones. Primero,
que las condiciones de vivienda y el estrato
socioeconémico no son variables confu-
soras de la asociacién entre geohelmintos
y malaria. Segundo, que se trate de un
problema de confusién residual, y no se
haya detectado el papel de otras covariables
extrafias no medidas como la baja esco-
laridad, la desnutricion o la localizacion.
Tercero, que la influencia de las variables
confusoras medidas en el estudio no haya
sido adecuadamente detectada. Es proba-
ble, por ejemplo, que el Indice de Filmer,
por tratarse de un indicador compuesto y
complejo, que consolida numéricamente a
un conglomerado de malas condiciones de
vivienda, no tenga la especificidad necesa-
ria para detectar determinados patrones
especificos de infraestructura de la casa.
Por ejemplo, el piso de tierra sin ventanas
que es un factor de riesgo comtn para geo-
helmintos y malaria. Otra limitacién de los
resultados de este trabajo es que no fue po-
sible diferenciar la especie de Plasmodium
spp. Los autores sustentan que de acuerdo a
datos previos, la especie mds predominante
en el distrito es P, falciparum.

Otra cohorte, esta vez bidireccional, fue
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estudiada en Dielmo, Senegal, en 1998 por
Spiegel y colaboradores®. En este trabajo los
investigadores realizaron examen coprologi-
co a 80 nifios de la poblacién. Las covariables
dela poblacion de estudio y su comparacién
con las dela poblacién marco no son presen-
tadas tampoco en el manuscrito. Aligual que
estudios previos, Spiegel condujo su estudio
sobre la base de un programa de vigilancia
de malaria, determinando la ocurrencia de
casos de malaria en los seis meses previos y
posteriores ala medicion de la exposicion. Se
encontré una mayor incidencia de malaria
en los infectados con geohelmintos. En este
trabajo fueron tenidas en cuenta como cova-
riables de ajuste la edad, el sexo y el uso de
toldillos, pero no se consideraron variables
socioecondmicas.

Nivel de evidencia ITI-3

Murray®, en 1978, mientras adelantaba
estudios de malaria en dos islas del com-
plejo Comoro, observé que en la isla con
mayor prevalencia de A. lumbricoides (93%)
habia menor prevalencia de malaria (1,7%)
mientras que en la otra isla que tenia la més
baja prevalencia de este geohelminto (24%)
la prevalencia de malaria era mayor (23%).
Este autor sugirid, a partir de estas obser-
vaciones, que existia una relaciéon negativa
entre la prevalencia de A. lumbricoidesy P
falciparum, postulando por primera vez una
asociacion protectora entre la infeccién por
geohelmintos y malaria.

Murray complet6 sus observaciones al
afo siguiente, llevando a cabo un ensayo
placebo controlado en las mismas po-
blaciones, encontrando que la poblacién
asignada a tratamiento con antihelmintico
presenté un incremento significativo de la
incidencia de malaria, 20 dias después de
la intervencién, comparada con el grupo
placebo controlado. Las principales limita-
ciones de estas observaciones comprenden
el limitado ndmero de observaciones y el
corto seguimiento del desenlace, ya que
cambios en la incidencia de malaria en
menos de un mes pueden ser explicados
por pequeiios brotes introducidos o por la

estacionalidad. Adicionalmente, a excepci-
ondelaedad, ninguna covariable fue tenida
en cuenta; la desnutricién que, como se
sabe, es mds prevalente en los infectados
con geohelmintos, pudo actuar como una
importante variable confusora, siendo bien
conocidas, aunque controvertidas, las rela-
ciones entre malaria y desnutricién. En el
trabajo adelantado por este autor, no se tuvo
en cuenta tampoco que el patrén de distri-
bucién de ambos pardsitos podria obedecer
a condiciones ecoldgicas y no hay duda
que exista una relacién bioldgica directa
entre ellos. Sin embargo, atin con todas las
limitaciones mencionadas es inte-resante
que los resultados de Murray hayan sido
consistentes con lo encontrado por los
unicos dos ensayos clinicos controlados pu-
blicados. Ademds, algunos autores parecen
sugerir que los resultados de Murray son
consistentes con aquellos que sugieren un
efecto protector de los geohelmintos para el
desarrollo de malaria complicada®.

Discusion

Los estudios existentes sobre la aso-
ciacién entre infeccién por geohelmintos
y la incidencia de malaria, analizados en
esta revisién, son todavia escasos y sus
resultados altamente divergentes. En re-
sumen, dos estudios de cohortes cerradas,
encontraron una asociacion positiva entre
lainfeccion con geohelmintos y malaria'®?,
uno de casos y controles, encontré una
asociacién nula® y otros tres: uno ecolégi-
co’y dos ensayos clinicos aleatorizados'>'®
sobre el tema encontraron una asociacién
protectora. El hecho de que los resultados
encontrados en los ensayos controlados de
Brutus y colaboradores no sean consisten-
tes con ninguno de los estudios analiticos
realizados podria ser explicado por las limi-
taciones metodoldgicas de estos estudios,
especialmente por la potencial influencia
de la confusion.

Si bien los geohelmintos y la malaria
tienen mecanismos de transmision dife-
rentes, comparten determinantes sociales
y ambientales de su ocurrencia, de manera
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que antes de una asociacién bioldgica real
entre ambos pardsitos, la influencia de los
codeterminantes de ambas enfermedades
deberia ser analizada (Grafica 2). Asi por
ejemplo, la asociacién encontrada por
Nacher y Spiegel'*??, podria explicarse
simplemente porque las poblaciones in-
fectadas por geohelmintos tienen mayor
riesgo de enfermar debido a determinantes
estructurales (pobreza, desnutricion, baja
escolaridad) que la poblacién no infectada
con geohelmintos. Dicho de otra manera,
que las poblaciones en mayor riesgo de
infeccién por geohelmintos tienden a ser
las mismas en mayor riesgo de malaria en
las regiones donde ambas enfermedades
son endémicas. Las evidencias sobre esta
superposicién de enfermedades, si bien
son conocidas desde hace varias décadas,
sélo recientemente han empezado a ser
exploradas con técnicas especificas de la
epidemiologia espacial, que han puesto
de manifiesto la importancia de conocer

los contextos en los cuales se encuentran
los individuos en riesgo?. Algunas de estas
potenciales variables son presentadas y
discutidas a continuacion.

Condicion de la vivienda: Las malas
caracteristicas de la vivienda tales como la
ausencia de herramientas de contencién
paralaentrada de insectos (puertas, angeos
oventanas), el tipo de techo o el material de
paredes son determinantes de riesgo bien
conocidos para la infeccién por malaria®.
Se ha comprobado también que habitar
casas con pobre infraestructura fisica (de
madera o palma) tiene un riesgo mayor para
desarrollo de malaria que vivir en casas con
buenos materiales de construccion®. Este
riesgo aparentemente se incrementa si la
vivienda estd cerca a una fuente de agua?.
Otras condiciones de la casa, tales como el
piso de tierra, han sido asociadas con pre-
sencia de geohelmintiasis*’. Asi, en zonas
de malas condiciones socioeconémicas se
comparten condiciones de vivienda que
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son riesgosas para ambas patologias, lo
cual por s mismo genera mayor incidencia
tanto de malaria como de geohelmintiasis,
independientemente de una relacién biol6-
gica entre ambos pardsitos. Esta covariable
debe ser considerada en los estudios sobre
el tema, pero deconstruida, de manera que
se mida en cada sujeto de estudio las ca-
racteristicas del techo, el piso y las paredes
de la vivienda en que habita. De este modo
se identificarian patrones de vivienda que
podrian actuar como potenciales variables
confusoras, por ser factores de riesgo comun
para geohelmintos y malaria.

Desnutricion: En los ninos, la desnutri-
cion cronica lleva a la alteracion del desar-
rollo del timo y por lo tanto a un déficitdela
producciénylamaduracién delos linfocitos
T, ocasionando defectos inmunes graves
como la leucopenia, que genera por si sola
una mayor susceptibilidad a padecer cual-
quier infeccién®?. Los nifios malnutridos
son deficientes en IgE protectora contra A.
lumbricodes®y se ha descrito que padecen
una alteracién de la regulacién en la inmu-
nidad a helmintos®!. Por su parte, algunos
estudios han encontrado una asociacion
entre deficiencias nutricionales y bajo peso
con incidencia de malaria®**** Es decir, la
desnutricién crénica también actuaria
como un factor de riesgo comtin para ambas
enfermedades.

Sin embargo, desde otro punto de vis-
ta es probable que el defecto nutricional
producido por las geohelmintiasis pudiera
generar mayor riesgo de episodios mald-
ricos, configurando asi un mecanismo no
inmunolégico de la asociacién entre ambos
pardsitos que hasta ahora no ha sido discu-
tido. Es decir que la desnutricién asociada
con las geohelmintiasis genera menor com-
petenciainmuney por lo tanto mayor riesgo
de infecciones. Asi, el estado nutricional del
hospedero determina larespuesta a la infec-
cion, pero igualmente la infeccién puede ser
causa de la desnutricién.

Sin embargo, la asociacién entre geo-
helmintiasis y malaria podria también estar
confundida en sentido contrario, dado que
estos primeros pardsitos se asocian a la

desnutricion crénicay que existe cierta evi-
dencia controvertida de que la desnutricién
podria proteger para malaria®™.

Actividad econémica: La actividad la-
boral en zonas endémicas de malaria, tal
como la agricultura, ha sido asociada con
mayor riesgo de malaria en especial en
zonas rurales*. Igualmente, estudios han
demostrado mayor riesgo de geohelmintia-
sis en personas que desarrollan actividades
de agricultura, por el contacto permanente
con la tierra®.

Uso de medidas de proteccion para
malaria: Pricticas tales como el uso de
toldillos, e incluso el uso de hamacas im-
pregnadas® y otras como el tipo de techo
de las casas, son unas de las medidas de
proteccion mds importantes para prevenci-
6n de malaria®. Estas practicas estdn direc-
tamente relacionadas con la educacion, la
culturayladisponibilidad. Es probable que
las personas que hacen poco uso de estas
medidas de proteccién sean las mismas
con deficientes précticas sanitarias y poca
disponibilidad de servicios bésicos, lo cual
genera riesgo de geohelmintiasis.

Sesgo de localizacién

Ignorar la procedencia de los sujetos de
estudio, como se ha realizado hasta ahora,
podria ocasionar falsas inferencias®. Los
participantes podrian provenir de diferentes
microecosistemas ambientales y sociales,
con diferente riesgo de malaria y geohel-
mintiasis, determinados por lalocalizacién
frente a fuentes de riesgo ecolégico para
ambas enfermedades mds que por una ver-
dadera interaccién inmune entre los pardasi-
tos. Se sabe, por ejemplo, que variaciones de
menos de 200 msnm entre diferentes casas
de una misma vereda se han relacionado
con diferencias significativas en el riesgo de
malaria®y dela misma manera, de acuerdo
a cambios en la disponibilidad de servicios
publicos domiciliarios o aguas residuales
en una misma localidad, la prevalencia de
geohelmintiasis puede tener patrones de
distribucién con dreas de mayor concen-
tracion. El sesgo de localizacién aparece
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cuando no se tiene en cuenta la procedencia
de los sujetos de estudio, y la probabilidad
de estar coinfectado con geohelmintos y
malaria sea potencialmente influida por
esta localizacién, en el marco de una lo-
calidad con distribucién heterogénea de
fuentes de riesgo para ambas enfermedades.
El problema se maximizaria en los andlisis
con datos procedentes de varias localidades;
futuros estudios podrian indagar el papel de
esta covariable.

Plausibilidad bioldgica de la interaccién
helmintos-malaria y su maleabilidad

Existen algunas teorias inmunolégicas
sustentadas en evidencia experimental,
especialmente en modelos murinos, que
podrian respaldar la asociacion de las hel-
mintiasis con episodios de malaria. Se sabe
que la infeccién por P, falciparum induce
unarespuestaTh1 proinflamatoria caracte-
rizada por aumento de TNFa e INF), la cual
esresponsable de la eliminacién de la carga
parasitaria en hepatocitos y en eritrocitos y
ademads limita la replicacion del pardsito®.
Por su parte, los helmintos generan una
respuesta inmune polarizada hacia Th2,
con induccidn de citoquinas IL4, IL-5 e IL-
7%. LarespuestaTh1 parece regularse por la
Th2 con IgE y TGF . Asf, se ha sugerido que
en presencia de helmintos larespuesta Th2
inhibe el papel antiparasitario de la respues-
ta proinflamatoria Th1 y puede generar en
el hospedero mayor susceptibilidad a in-
feccién maldrica. Esta inmunomodulacién
de la respuesta inflamatoria por helmintos
podria corresponder a una forma de defensa
del hospedero como adaptacion evolutiva
entre los pardsitos y la malaria’.

En malaria, la inmunidad protectora
es dependiente de anticuerpos, pero la
adquisicién de este tipo de inmunidad es
l4bil y dependiente de la intensidad y du-
racién de la exposicién parasitaria. Asi, en
presencia de unarespuesta polarizada Th2,
el medio ambiente de citoquinas en IL-4 e
IL-3 estimula la produccion de IgG4 e IgE*,
los cuales son anticuerpos no citofilicos,
con disminucién de anticuerpos citofilicos

(IgG1 e I1gG3), los cuales se han encontrado
que son los principales efectores de la in-
munidad adquirida en malaria®’.

Es interesante analizar que existen tam-
bién mecanismos biolégicos que podrian
sustentar una asociacién opuesta, es decir,
protectora entre la infeccién con geohel-
mintos y la incidencia de malaria. Asi por
ejemplo, los hallazgos de Brutus y colabora-
dores pueden sustentarse en base a algunos
estudios donde se analiza un posible efecto
inmunomodulador de la infeccién por Plas-
modiumy Schistosoma como consecuencia
de la reactividad cruzada de antigenos
compartidos entre los dos parésitos, la cual
podria aparentemente generar una mayor
capacidad paralarespuesta IgG3 favorecien-
do la eliminacion de Plasmodium spp en los
infectados con Schistosoma**2. Estos halla-
zgos son principalmente con Schistosoma, y
auln preliminares, pero evidencian cémo es
posible encontrar mecanismos bioldgicos
que sustenten una asociacion y adn asi la
plausibilidad no es criterio suficiente.

Porlo anterior, pese a estas posibilidades
que permite la biologia para entender la in-
teraccion geohelmintos-malaria, el estudio
epidemioldgico de estos mecanismos bio-
l6gicos resulta todavia ser un gran desafio®.
En general, se pueden observar dos aproxi-
maciones; una cuando la interaccién ocurre
entre dos o mds factores de riesgo, y otra
cuando la interaccion es entre dos eventos
en salud. El primer caso hace referencia
explicita a los conceptos de modificacién
de efecto e interaccién en epidemiologia*,
mientras que el segundo hace referencia
a comorbilidad'?. Dado que la interaccién
geohelmintos-malaria ocurre entre eventos,
una consecuencia directa es que el abordaje
epidemioldgico deberia usar las técnicas
explicitas para tal fin. Es recomendable
usar medidas de comorbilidad como los rho
obtenidos con modelos de regresion probit
bivariados'’, o adaptar indices ya conocidos
como el Cumulative Illness Rating Scale, la
Clasificacién Kaplan-Feinstein, el Indice
Charlson de Comorbilidad o el Indice de
Enfermedades Co-Existentes®, ya que con
éstos se puede controlar el sesgo de se-
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leccién por tratamiento descrito en 1974,
por Kaplan y Feinstein*® tanto en estudios
prospectivos como retrospectivos.

Teniendo en cuenta la gran problemati-
ca del tema, otra opcidn es que se requiera
la incorporacién de modelos basados en la
teoria de la complejidad o los andlisis de
niveles multiples. Esta tiltima aproximacion
es respuesta a un problema frecuente en
los estudios epidemiolégicos, resultante de
considerar que todas las variables se deben
medir a nivel individual, ignorando incluso
que muchas pertenecen a niveles superiores
de agregacion (hogar, vecindario, munici-
pio, por ejemplo)*"*. La reproducibilidad
de estudios sobre el tema, bajos nuevas y
mejores consideraciones metodoldgicas,
permitirdn descubrir- de existir- el verdade-
ro sentido y fuerza de esta asociacion.

Las potenciales implicaciones en salud
publica

Las geohelmintiasis son infecciones al-
tamente prevalentes en el mundo en desar-
rollo que afectan especialmente a la pobla-
cion escolar entre 5 a 15 afios!. Después de
lamalaria, explican mds del 40% dela carga
de la enfermedad por patologias tropicales
siendo responsables de mds de 39 millones
de afos perdidos ajustados por discapaci-
dad cada afo® Los individuos infectados
pueden padecer trastornos como anemia,
desnutricién, mal desempefio escolar y
trastornos del desarrollo y crecimiento®.
A pesar de lo anterior, las geohelmintiasis
son consideradas en la actualidad enfer-
medades desatendidas ya que, a pesar de su
alta prevalencia y morbilidad asociada, ha
disminuido el interés en su investigacion y
control *. El interés en estudiar los poten-
ciales efectos de las geohelmintiasis sobre
otras infecciones como malaria, tuberculo-
sis yVIH, que impactan enormemente sobre
la carga de la enfermedad, es motivado en
parte por lanecesidad sentida de repriorizar
el control de las geohelmintiasis. La demos-
tracion de que los geohelmintos podrian
aumentar el riesgo de incidencia de malaria
tendria una repercusioén sobre las politicas

de control enlos paises en via de desarrollo,
ya que la distribucién de antihelminticos y
el saneamiento ambiental serian conside-
rados también como parte de estrategias
transversales de control de la malaria.

Siendo clara la escasez de evidencia
sobre las asociaciones entre los geohelmin-
tos e incidencia de malaria como también
sus serias limitaciones metodolégicas, es
preocupante que se hayan comenzado a
hacer estimaciones serias de impacto en
salud publica de una relacién nada escla-
recida. Estas consideraciones, ademads de
ser apresuradas, podrian no justificarse. El
control de las geohelmintiasis no deberia
estar supeditado a la existencia o no de una
asociacion con la incidencia malaria, ya
que se dispone de estrategias de control de
bajo costo y alta efectividad, lo cual se sabe
puede tener un gran impacto en la carga de
enfermedad de las poblaciones afectadas.

Ciertos estudios han sugerido también una
asociacion protectora entre la infeccién con
geohelmintos, especialmente A.lumbricoides,
para el desarrollo de malaria cerebral®*? y
falla renal aguda secundaria a malaria®; sin
embargo, otro estudio més reciente ha encon-
trado una asociacién totalmente opuesta®.
La evidencia sobre este tema, al igual que
la relacionada con incidencia de malaria,
es todavia mds escasa y divergente, ademas
también tiene amplias limitaciones de validez.
Pero de la misma manera, la existencia o no
de una influencia de las geohelmintiasis en
el desarrollo de malaria clinica no deberia
poner en duda el control de estas parasitosis,
ya que existen determinantes bien conocidos
mucho mds importantes - del curso clinico
y de la mortalidad de malaria - que lo que
podrian ser las geohelmintiasis. Incluso en el
caso de demostrarse un potencial efecto de
los geohelmintos para el desarrollo de mala-
ria complicada, esto lejos de poner en duda
el control de las geohelmintisis reforzaria la
necesidad de controlar simultdneamente
ambas enfermedades.

Si bien el esclarecer la relacién entre
geohelmintiasis e incidencia de malaria es
importante para la epidemiologia, dada la
relevancia que tienen estas enfermedades y
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queyase conocen varios de sus determinan-
tes proximales y distales, es recomendable
que no se exagere la continuacién de estu-
dios de este tipo, fenémeno denominado
“epidemiologia circular”®, sino que mds bien
se enfaticela investigacion en las acciones de
prevencion y control de los determinantes.
Deberecordarse que el conocimiento sélo es
uno de los componentes del “tridngulo que
mueve montafias”, y que los movimientos
sociales y la participacién politica también
influyen en el alcance del bienestar de las
poblaciones. Dada la evidencia sélida dis-
ponible para hacer prevencién y control de

la geohelmintiasis yla malaria urge ponerlas
en marcha, sin esperar muchos mas refina-
mientos en el conocimiento. Por otra parte,
investigaciones profundas que indaguen
sobre estrategias transversales para el control
costo-efectivo y socialmente saludable de
enfermedades con determinantes comunes
como las geohelmintiasis y malaria, podria
ser algo deseable mientras a la par se hacen
esfuerzos, desdela comunidad cientifica, por
impulsar la movilizacién social y la voluntad
politica. En este sentido, nuestro compromi-
so parece ser mds complicado pero también
quizd mds importante.
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