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| Resumen |

Introduccion. La tuberculosis es coendémica en areas con alta
prevalencia de parasitismo intestinal. Se ha sugerido que, en pacientes
con tuberculosis latente, la parasitosis intestinal por helmintos puede
desencadenar progresion hacia la forma pulmonar activa, pero esta
relacion es controversial.

Objetivo. Realizar una revision narrativa de la literatura respecto a
la relacion existente entre el parasitismo intestinal y la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo una busqueda de la literatura
publicada en las bases de datos ProQuest, EBSCO, ScienceDirect,
Pubmed, LILACS, Embase, Trip Database, SCiELO y Cochrane Library,
con los términos: [Tuberculosis] AND [Intestinal diseases, parasitic]
AND [Helminths]; [Tuberculosis] AND [Intestinal diseases, parasitic];
[Tuberculosis] AND [Helminths] en inglés y con sus equivalentes en
espafiol. Esta biisqueda se limit6 a revisiones sistematicas con o sin
metaanalisis, estudios de cohorte y casos y controles.

Resultados. Se encontraron 1 revision sistematica, 2 estudios de
cohorte y 44 estudios de casos y controles con informacion relevante
para el desarrollo de la presente revision.

Conclusiones. La evidencia disponible fue insuficiente para afirmar
que el parasitismo intestinal predispone al desarrollo de la enfermedad
tuberculosa. Los estudios realizados hasta ahora han encontrado
resultados estadisticamente no significativos.
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| Abstract |

Introduction: Tuberculosis is co-endemic in areas with a high
prevalence of intestinal parasites. It has been suggested that intestinal
parasitosis by helminths may trigger progression to the active
pulmonary form in patients with latent tuberculosis, although this
correlation is controversial.

Objective: To perform a review of the literature regarding the
correlation between intestinal parasites and infection by Mycobacterium
tuberculosis.

Materials and methods: A literature search was carried out in the
ProQuest, EBSCO, ScienceDirect, Pubmed, LILACS, Embase, Trip
Database, SciELO and Cochrane Library databases of the terms:
[Tuberculosis] AND [Intestinal diseases, parasitic] AND [Helminths];
[Tuberculosis] AND [Intestinal diseases, parasitic]; [Tuberculosis]
AND [Helminths], both in English and in Spanish. This search was
limited to systematic reviews with or without meta-analysis, cohort
studies and case—control studies.

Results: One systematic review, 2 cohort studies and 44 case-control
studies with relevant information were found for this review.

Conclusions: The available evidence was insufficient to affirm
that intestinal parasites predispose to developing tuberculous. The
studies carried out so far have found statistically insignificant
results.

Keywords: Tuberculosis; Intestinal Diseases, Parasitic; Helminths
(MeSH).

Cedeiio-Burbano AA, Cerén-Ortega RF, Pacichana-Agudelo CE, Mufioz-
Garcia DA, Galeano-Triviiio GA, Cardona-Gémez DC, et al. [Intestinal
parasitic disease and tuberculosis]. Rev. Fac. Med. 2017;65(4):673-7. Spanish.
doi: http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v65n4.55864



674

Parasitismo intestinal y tuberculosis: 673-7

Introduccion

Las infecciones causadas por parasitos intestinales tienen alta
prevalencia en el mundo y afectan en especial a poblaciones que viven
en condiciones de pobreza (1). Estas tienen efecto sobre casi la cuarta
parte de la poblacion mundial (2), con un gran predominio en paises
en desarrollo, donde la presencia de tuberculosis también es alta.

La tuberculosis es un problema global de salud publica. Una tercera
parte de la poblacion mundial esta infectada, aunque solo del 5% al
10% de esta desarrolla la enfermedad. (3-7). E1 95% de la poblacion
infectada vive en paises en vias de desarrollo (8), estimandose cerca
de 10.4 millones de casos nuevos y 1.4 millones de muertes causadas
por esta enfermedad durante el 2015 (9).

Los principales patégenos a nivel mundial —entre ellos, la
Mycobacterium tuberculosis, el virus de inmunodeficiencia humana,
las especies de Plasmodium y la infestacion por helmintos—
se superponen geograficamente, de modo que puede ocurrir
interaccion entre dichos patéogenos (11-16). En este contexto,
algunos estudios descriptivos y de casos y controles realizados
en areas coendémicas para parasitismo intestinal y tuberculosis
(1,17-20) han reportado una prevalencia de tuberculosis mas alta
en pacientes con helmintiasis intestinal que en aquellos sin la
enfermedad parasitaria. Por esto, se propuso que la respuesta
inmune frente a los parasitos intestinales favorece la enfermedad
por M. tuberculosis, aunque la relacion de causalidad no se ha
podido determinar. El objetivo del presente articulo es realizar
una revision no sistematica de la literatura respecto a la relacion
entre el parasitismo intestinal por helmintos y la infeccion por
M. tuberculosis.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda estructurada de la literatura publicada en las
siguientes bases de datos: ProQuest, EBSCO, ScienceDirect, Pubmed,
LILACS, Embase, Trip Database, SciELO y Cochrane Library, con
los términos: [Tuberculosis] AND [Intestinal diseases, parasitic] AND
[Helminths]; [Tuberculosis] AND [Intestinal diseases, parasitic];
[Tuberculosis] AND [Helminths] en inglés y con sus equivalentes
en espafol. Se incluyeron estudios de cohorte llevados a cabo en
humanos y estudios de casos y controles en humanos o en modelos
experimentales animales (murinos). La calidad de los estudios
incluidos fue evaluada de manera simultdnea e independiente por
dos coautores en busca de sesgos que pudieran tener una influencia
importante sobre los resultados y conclusiones de cada disefio
particular. Conceptos dispares sobre la inclusion de los estudios
fueron resueltos por un tercer coautor.

Resultados

Se encontraron 164 articulos mediante busqueda estructurada. Se
descartaron 118 que no cumplieron los criterios de seleccion y se
incluyeron 1 revision sistematica, 2 estudios de cohorte y 44 estudios
de casos y controles en la presente revision.

Mecanismos inmunolégicos involucrados en la
coinfeccion por M. tuberculosis y parasitos intestinales

Principalmente, la defensa inmune frente a M. tuberculosis ocurre
mediante respuesta TH1 y esta controlada por la expresion de
interleuquina (IL) 1, IL-12 e interferén gamma (INF-y) (10,21-23).
Ademas, esta comprende las células presentadoras de antigeno, los
macrofagos alveolares, las células asesinas naturales (NK, por su sigla

en inglés), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), participes en
la formacion de granulomas (10) y, en menor medida, la respuesta
TH17 en la que intervienen la IL-17Ay la IL-23 (24).

La infestacion por helmintos induce una potente respuesta TH2
(25) que abarca la accion inmunomoduladora de las IL-4, IL-5 e IL-
13 e inmunoglobulinas E y G1 (5,10,26,27) y también estimula las
células T reguladoras productoras de IL-10 y factor de crecimiento
transformador beta (TGF-f), capaces de disminuir la respuesta TH1
(26,28-30). Los helmintos son complejos organismos eucariotas,
caracterizados por su capacidad para producir infecciones de larga
data, por lo que el condicionamiento de la respuesta TH2 ocurre de
forma cronica (31).

Las respuestas TH1 y TH2 presentan regulacion antagoénica
cruzada (32,33), ya que el INF-y cohibe la respuesta TH2 y la IL-4 es
capaz de hacerlo con la respuesta TH1 (4,10,21,32-34). En gran parte,
la inhibicion de la inmunidad pulmonar innata sucede a través de la
participacion de la IL-4 y su receptor (35). La infestacion parasitaria
desencadena el aumento de IL-4 con capacidad de afectar la respuesta
de los linfocitos T de memoria contra algunos antigenos especificos de
M. tuberculosis (36), si bien el mecanismo no es del todo claro. Otros
hallazgos (13,37) sugieren que la expresion y funcion de receptores
Toll-Like 2 y 9 y las respuestas TH1 y TH17 son significativamente
menores en personas infectadas por M. tuberculosis con helmintiasis
concomitante que en aquellas sin coinfeccion helmintica paralela.

En adicidn, se ha descrito el rol de la IL-10, ya que esta exhibe una
actividad inmunomoduladora clave en muchos tipos de enfermedades
infecciosas (38,39). En la infeccion por M. tuberculosis, 1la IL-10
promoveria una reduccion de la inmunidad con reactivacion de la
infeccion pulmonar al regular la baja de la produccion del INF-y
(38,40-44).

Existe evidencia tedrica acumulada de que la helmintiasis
intestinal predispone al desarrollo de tuberculosis activa. La vacuna
con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) ha sido inefectiva en
la prevencion de la tuberculosis pulmonar en adulto en lugares
donde la helmintiasis es frecuente (18). Asimismo, los monocitos
macréfagos de nifios infectados con Onchocerca volvulus tienen una
proliferacion disminuida, después de la estimulacion con derivado
proteico purificado (PPD, por su sigla en inglés) (45,46) y la respuesta
inmune dependiente de monocitos e INF-y mejora tras el tratamiento
antiparasitario (34,47). Cabe notar que la infecciéon concomitante con
helmintos en pacientes con tuberculosis tiene un efecto negativo sobre
la poblacion de linfocitos T involucrados en la respuesta TH1, lo
cual se ha asociado, en especial, con niveles bajos de INF-y (45,48).

Relacion entre parasitismo intestinal y enfermedad tuberculosa

La relacion entre parasitismo intestinal y tuberculosis no ha
logrado esclarecerse y aun es controversial (1,48-50). Un estudio
observacional realizado en modelos animales murinos (34) encontrd
que la infestacion con filarias no empeora el curso de la enfermedad
tuberculosa. Otra investigacion andloga (51) determind que la
infestacion por Toxocara spp. en modelos roedores no modifica la
respuesta inmune contra M. tuberculosis.

Un estudio de casos y controles (52), el tinico reportado sobre la
relacion entre la infestacion por protozoos intestinales y M. tuberculosis
en nifios, sugiri6 que la infeccion por Blastocystis hominis representa
un factor protector para el desarrollo de tuberculosis activa (RR:
0.30,1C95%: 0.14-0.64, p=0.002). El mismo estudio reveld hallazgos
similares para el caso de Giardia lamblia, pero el analisis estadistico
mostrd que una inferencia no significativa estadisticamente (52).

Un estudio de cohorte realizado en Uganda en pacientes VIH
positivos por Brown et al. (17) no hallé diferencia estadisticamente
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significativa en la incidencia de tuberculosis pulmonar activa entre
las cohortes expuesta y no expuesta a nematodos intestinales:
132 por 1 000 personas/afio versus 109 por 1 000 personas/afio
(RR: 1.18, IC95%: 0.66-2.10, p=0.59). Los resultados no fueron
estadisticamente significativos y no se consider6 el alto riesgo de
sesgo, debido al efecto de la inmunosupresion por VIH sobre los
resultados obtenidos.

Otro estudio de cohorte llevado a cabo en India por Chatterjee
et al. (18) dentro de un area coendémica para helmintiasis intestinal
y tuberculosis, que incluyd alrededor de 5 096 pacientes entre 6
y 65 afos, observados durante 7.5 afios, concluyo que los efectos
inmunomoduladores de la helmintiasis intestinal, anquilostomiasis
y filariasis no incrementaron significativamente la incidencia de
tuberculosis pulmonar activa en comparacioén con la cohorte no
expuesta, cuando las cohortes se siguen de manera prospectiva (RR:
1.24, 1C95%: 0.48-3.18, p=0.66). El analisis de los resultados no
es estadisticamente significativo y tampoco es claro el control del
sesgo mediado por variables de confusion durante el desarrollo del
estudio —como la probabilidad de infestacion por helmintos de los
individuos del grupo no expuesto, la posible coinfeccion con otro tipo
de helmintos en los individuos del grupo expuesto o la coinfeccion
por el virus del VIH en cualquiera de los dos grupos—. Por eso, deben
asumirse con cautela las conclusiones de dicho estudio.

Discusion

La relacion entre la helmintiasis intestinal y tuberculosis no ha
podido determinarse. La respuesta inmune de tipo TH1 frente a M.
tuberculosis y la respuesta TH2 contra los helmintos intestinales
son mutuamente excluyentes. Se reconoce el efecto negativo de la
infestacion parasitaria sobre la respuesta inmune a M. tuberculosis, el
cual parece estar mediado por la IL-10, IL-4, el receptor de la IL-4 y
el TGF-B, con la consecuente reduccion de los niveles circulantes de
INF-y, si bien los mecanismos fisiopatologicos no son del todo claros.

Los modelos investigativos que sugieren que el parasitismo
intestinal promueve la progresion desde la infeccion hacia la
enfermedad tuberculosa corresponden, en especial, a estudios
analiticos de casos y controles que se han interesado por esclarecer
los mecanismos a través de los cuales el parasitismo intestinal se
predispondria al desarrollo de la enfermedad. Por su parte, los
estudios de cohorte contradicen la asociacion causal, pero no
han logrado controlar el papel de variables de confusiéon como
los problemas de saneamiento basico, la coinfeccion por VIH, la
desnutricion y otras comorbilidades sobre los resultados obtenidos.
De este modo, no existe evidencia fiable para afirmar o refutar la
asociacion causal entre el parasitismo intestinal y el desarrollo de
la enfermedad tuberculosa.

Los estudios de casos y controles determinan si una exposicion
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de una enfermedad,
mientras que los estudios de cohorte permiten realizar asociaciones
de causalidad entre la exposicion y la enfermedad que desencadena.
La relacion de riesgo del parasitismo intestinal con el desarrollo
de la enfermedad tuberculosa podria existir sin la necesidad
de una asociacion de causalidad en dicho sentido. Por lo tanto,
las conclusiones derivadas de ambos tipos de estudio no son
mutuamente excluyentes.

Aunque no hubo resultados estadisticamente significativos,
los estudios de casos y controles llevados a cabo sugieren que el
parasitismo intestinal podria predisponer a la enfermedad tuberculosa,
mientras que los de cohorte tienden a desvirtuar una posible asociacion
causal, pero sin resultados fiables.

Conclusion

Las investigaciones realizadas hasta el momento sugieren que la
helmintiasis intestinal podria modificar la respuesta inmune contra
M. tuberculosis sin que esto constituya necesariamente un factor de
riesgo o asociacion para el desarrollo de la enfermedad tuberculosa. En
cualquier nivel que se considere, la evidencia disponible es insuficiente
para concluir que el parasitismo intestinal predispone al desarrollo
de la enfermedad tuberculosa, dado que los estudios realizados hasta
ahora no han encontrado resultados estadisticamente significativos.
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