ANQUILOSTOMIASIS Y ANEMIA *
Dr. Marcel Roche 2

Se estudian las posibles indicaciones de que la anquilostomiasis
sea causa de la anemia ferropénica, llegdndose a la conclusion
de que, ciertamente, la anqguilostomiasis por st sola puede ser
sificiente para causar dicha anemia y que, cuando menos,
puede contribuir significativamente a ella aun cuando no sea
como factor unico.

En las regiones tropicales y subtropicales,
donde la anquilostomiasis y la deficiencia de
hierro son males bastante generalizados, es
fdcil encontrar casos de anquilostomiasis
sin anemia y, por el contrario, anemia sin
anquilostomiasis. La aseveracién de que la
anquilostomiasis puede ser una causa prin-
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en tres consideraciones: 1) la pérdida com-
probada de sangre y hierro causada por la
anquilostomiasis; 2) la correlacién esta-
disticamente importante entre los niveles de
hemoglobina circulante y la cantidad de
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anquilostomas y 3) el lento incremento de
hemoglobina circulante, sin hierro adicional,
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paciente con su dieta habitual. La segunda
y tercera de las consideraciones han sido
comprobadas en algunas 4reas rurales de Ve-

nezuela. En otros paises en que pudiera
haber patrones distintos de alimentacidn
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estas deduccmnes son sélo probables.

Pérdida de sangre y hierro

Roche y Layrisse (24) han efectuado una
revision de los intentos realizados para

1 Trabajo preseutado en el Simposio sobre el Meta-
bolismo del Hierro v las Anemias, celebrado en Wagh-

ington, D.C,, el 14 de mayo de 1969, como parte
de la Octava Reunién del Comité Asesor de la OPS
sobre Investigaciones Médicas, y aparecido con el
titulo original *The relat1onsh1p between hookworm
infection and anemia” en Iron Metabolism and
A2rle7r;;ia, Publicacién Cientifica de la OPS 184, pags.
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calcular la pérdida sanguinea por medio de
métodos isotépicos y no isotépicos. Hahn y
Oifutt (/4) fueron los primeros en utilizar
métodos isotpicos en animales: dos perros
infectados recibieron eritrocitos marcados
con Fe® provenientes de perros donantes,
determindndose subsiguientemente una de-
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durante periodos de lectura constante de los
indices hematocriticos. Gerritsen et al. (12)
fueron los primeros en emplear un método
isotépico en el hombre (Fe*®). Posterior-
mente, una serie de autores han utilizado
Fe®* o Cr®* (26). La pérdida sanguinea
diaria causada por el Necator es del orden de
0.03 ml por gusano, mientras que el Ancylos-
toma duodenale produce pérdidas del orden
de 0.15 2 0.5 ml.

Después de la revisién efectuada por
Roche y Layrisse (24), han aparecido
varios otros informes sobre la pérdida de
sangre motivada por anquilostomiasis. Bloch
y Ruiz (2) determinaron las pérdidas por
medio de Cr®* en 10 pacientes (N. ameri-
canus) y de Fe® en 11 pacientes (N.
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de pérdida fue de 0.1 ml por parésito, con
amplias variaciones. Rep (23) estudi6 la
pérdida sanguinea debida a A. ceylanicum
empleando Cr% en dos perros y constatd
una pérdida media diaria de 0.0137 ml por
gusano, Mahmoud (/8) descubri6 una
pérdida diaria de 0.032+0.035 ml por
gusano en 20 pacientes infectados con N.
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americanus y 0.152+0.124 en 10 pacientes
infectados con A. duodenale. Georgi (10,
11) utiliz6 el sistema de conteo de todo el
cuerpo para medir la pérdida de sangre
debida a Haemonchus contortus y a Ancylos-
toma caninum (11), encontrando considera-
bles pérdidas debidas a estos parésitos. Miller
(20) halld una pérdida diaria de sangre
causada por 4. carninum de 0.08 a 0.20 ml
por gusano para las infecciones leves y de
0.01 a 0.09 ml para las infecciones fuertes.
Los gusanos provenientes de larvas irradia-
das produjeron poca o ninguna pérdida san-
guinea, y Uncinaria stenophala y A. brazi-
liense causaron poca o ninguna pérdida. 4.
duodenale caus6 en dos chimpancés una
pérdida de sangre de 0.04 y 0.02 ml por
gusano, respectivamente.

Es evidente, por lo tanto, que la anquilos-
tomiasis motiva un incremento en la pérdida
sanguinea y, en consecuencia, en la de
hierro. Marcando las células sanguineas
simultdneamente con Fe™ y Cr®', Roche y
Pérez-Giménez (25) demostraron que un
promedio de 44.1% del hierro perdido en los
intestinos de sujetos afectados probablemente
se reabsorbe y se utiliza nuevamente. Lay-
risse et al. (16) constataron una reabsorcion
del 36.3 por ciento. El promedio de reabsor-
cién intestinal del hierro perdido en todos los
pacientes de los dos informes anteriores, mas
otros 15 individuos (24), fue de 39.2 por
ciento. A pesar de esta reabsorcién, que
tiende a reducir la pérdida neta, la pérdida de

hierro sigue siendo considerable, como puede
verse en €l cuadro 1.

De los dos is6topos empleados, Cr°* y
Fe%®, el primero proporciona una idea més
directa y precisa de las pérdidas reales sufri-
das, dado que el hierro es en parte reabsor-
bido. Las cifras que se atribuyen a la pérdida
de hierro calculada segin las medidas del
Cr®t son probablemente demasiado altas y
deberian reducirse en un tercio aproximada-
mente,

La pérdida de hierro correspondiente a
una cantidad determinada de sangre varia,
por supuesto, en relacién con el nivel de
hemoglobina. Con el tiempo, a medida que
disminuye este nivel, se establece un equili-
brio en el que la pérdida es igual a la
cantidad ingerida. Para lograr una idea de
la magnitud de tal pérdida, podria suponerse
que en un individuo infectado con 500 gusa-
nos y presentando inicialmente un nivel nor-
mal de hemoglobina, sufriria en los intestinos
una pérdida diaria de sangre del orden de
16 ml. Esto equivale a una pérdida diaria
de hierro de 7.9 mg, con un nivel de
hemoglobina circulante normal, y de apro-
ximadamente 5 mg, si se tiene en cuenta la
reabsorcién.

Existe una relacién aproximada pero signi-
ficativa entre la pérdida total de sangre y el
niimero de huevos que aparecen en las heces.
Roche et al. (26) determinaron esta relacion
como de 2.74=+1.50 (SD) ml/1,000 hue-
vos/g de heces en 21 casos; Bloch y Ruiz (2)

CUADRO 1—Pérdida de hierro por anquilostomiasis humana, estudiada con métodos isotépicos.”

. 5 . Pérdida de hierro
Autor Afio eﬁgigggo insxi?ricg;aos rd(mg/z:lia)
Gerritsen ef al. 1954 Fe® 3 3.4-6.2-8.3
Roche et al. 1957 Cr* 21 1.2-29.1
Ventura et al, 1957 Fe® 7 0.85-6.84
Roche et al. 1959 Fe® 14 Promedio: 5.25 Alcance: 1.80-16.24
Nabekura 1959 Cr* 47 0.8-7.5
Tasker 1961 Cr* 20 1 a 40 (calculado a base de
“niveles normales de hemoglobina™)
Layrisse ez al. 1961 Fe® 11 2.55-7.91
Aly et al. 1962 Cr* 39 Promedio: 3.35
Farid et al. 1965 Cr™ 12 Promedio: 6.06 Alcance: 3.56-9.94

a Tomado de Roche y Layrisse (24).
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de 2.59 en 10 casos, y Martinez-Torres
et al. (19) de 2.14+1.01 en 50 casos.

Cantidad de gusanos y anemia

La asociacién existente entre la anquilos-
tomiasis y la anemia se mencioné ya en
1880 (22), pero el tema no se estudi6 a
fondo hasta la década de 1920-29, época en
que Darling y otros (6, 7), relacionando la
cantidad de gusanos con los niveles de
hemoglobina, demostraron que existia en
general una correlacién negativa de de-
pendencia entre estos. La introduccion de
un método normalizado para el recuento de
huevos de anquilostoma en las heces (27)
simplificé la cuestién, motivando posterior-
mente la realizacién de una serie de estudios
en este campo, varios de ellos con andlisis
estadisticos (24). De los 32 trabajos revisa-
dos por Layrisse y Roche, 16 indican una
correlacién concreta y los demds una correla-
cibn dudosa o nula; 14 de los trabajos
incluian anilisis estadisticos y todos ellos
menos uno, el de Chernin (4), mostraban
una correlacién importante.

Al efectuar un anélisis estadistico de la
correlacién existente entre la cantidad de
gusanos y la anemia, debe estudiarse un
niimero suficiente de casos, pues entre un
individuo y otro pueden existir variaciones
muy diversas. Este nimero dependerd del
de casos graves dentro de una misma serie
y del balance de hierro en una comunidad
dada. Ademds, la serie objeto del estudio
debe incluir una gama bastante amplia de
infecciones severas y leves. Dado que una
infeccién ligera puede no afectar los indices
de hemoglobina, no debe esperarse una rela-
cién entre la cantidad de gusanos y la
anemia cuando existe s6lo una pequefa
cantidad de anquilostomas. De la misma
manera, cuando se analizan solamente unas
muestras pequeilas de casos muy cargados de
gusanos (I3) puede ser que la relacién no
sea patente a causa del tamafio de 1a muestra
y de las muchas variables que pueden darse
en el caso.

Mis recientemente, Topley (30, 31) en-
contré una correlacién negativa estadistica-
mente significativa entre la hemoglobina y
la cantidad de gusanos en hombres de
Gambia, pero no en las mujeres, debido
posiblemente a que otras causas de pérdida
de hierro en ellas (embarazo, lactancia,
menstruacién) encubrian el efecto mis leve
producido por la anquilostomiasis.

En la mayoria de los estudios, una pe-
quefia cantidad de gusanos no produjo
ningiin efecto evidente sobre la hemoglobina.
Por ejemplo, Carr (3) y Stoll y Tseng (28)
descubrieron que el descenso en el nivel de
hemoglobina comenzaba cuando la cantidad
de huevos sobrepasaba el de 1,000 por
gramo de heces; Layrisse y Roche (17)
fijaron el ntimero en 2,000 huevos por gramo
de heces en las mujeres y nifios, y 5,000
en hombres adultos. En la figura 1 se indica

FIGURA 1—Relacién existente entre los niveles de
hemoglobina y la gravedad de la anquilostomiasis en
diversas comunidades rurales de Venezuvela,
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Nota: El nimero de casos en cada grupo se indica
entre paréntesis; las lineas verticales indican una
desviacién estindar; no son estadisticamente signi-
ficativas las diferencias entre el grupo negativo y
ambos grupos con menos de 2,000 huevos/g de heces;
en todos los grupos con méas de 2,000 huevos/g de
heces, la diferencia respecto del grupo negativo es
significativa (P<<0.01).

Tomado de Layrisse y Roche (17).
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la curva de relacién encontrada por Layrisse
vy Roche en las comunidades rurales de Vene-
zuela.

Layrisse y Roche (17) trataron de
efectuar un cdlculo general de la influencia
de la anquilostomiasis como factor generador
de anemia en ciertas comunidades rurales.
Estudiaron dos de ellas, geogrificamente
cercanas, en una de las cuales existia la
anquilostomiasis, mientras que la otra se
encontraba practicamente libre del mal, Los
resultados se indican en el cuadro 2.

Se presume que la diferencia en la inci-
dencia de anemia entre grupos no infectados
de una regién y de otra se debe a un factor
alimentario, que consiste probablemente en
la cantidad de hierro contenida en la dieta.
La diferencia entre la prevalencia de anemia
entre los grupos infectados y los no infecta-
dos de la zona endémica indica probable-
mente el porcentaje de individuos con ane-
mia causada por anquilostomiasis como
factor predominante (aproximadamente un
tercio de los casos).

Se ha demostrado claramente, en varias
comunidades, que grupos de individuos con
niveles variados de anquilostomiasis poseen
un nivel medio de hemoglobina circulante
considerablemente mas bajo que los grupos
no infectados que viven en condiciones
similares en la misma comunidad. Se puede
afirmar que la anemia encontrada en dichos
grupos es causada por la anquilostomiasis.

Incremento de la hemoglobina circulante

Cruz (5) destaca que la hemoglobina se
eleva rapidamente después de la administra-

cién de hierro a pacientes afectados de
anquilostomiasis y con deficiencia de hierro,
en tanto que los pacientes en los que se
eliminan los gusanos pero que no reciben
hierro no reaccionan de la misma manera,
Un examen de estos datos, sin embargo, de-
muestra claramente que tales casos re-
accionan, aunque muy lentamente. El incre-
mento de la hemoglobina circulante se midié
durante un periodo de 365 dias en trece indi-
viduos anémicos oriundos de zonas endémi-
cas, en los cuales se habian efectuado repeti-
dos tratamientos de eliminaciéon de gusanos,
mientras permanecfan en sus viviendas habi-
tuales y segufan su régimen alimenticio nor-
mal (75). Los resultados se encuentran en
el cuadro 3. El aumento diario de hierro en
la hemoglobina oscil$ entre 0.14 y 1,70 mg,
pero existia, ademds, una pérdida fecal de
hierro, debida a infecciones residuales o rein-
fecciones, que persistian a pesar del trata-
miento de eliminacién. Sise toma como base
el recuento de huevos, podria calcularse esta
pérdida fecal de hierro entre 0.10 y 3.55
mg por dia, de manera que probablemente
el aprovechamiento diario del hierro alimen-
tario era por lo menos del orden de 0.29 a
4.10 mg, valores no muy dispares de los que
pueden deducirse de los datos presentados
por Cruz (5) y los registrados por Finch y
otros (9) en individuos flebotomizados afec-
tados de policitemia vera. El hecho de que
la hemoglobina se eleve al nivel normal o se
acerque a €] después del tratamiento elimina-~
torio de anquilostomas, con sélo la dieta ha-
bitual y a pesar de las infecciones residuales,

CUADRO 2—Prevalencia de anemia en dos comunidades rurales de Venezuela.®

Preva-

. s No
: Condiciones No. de sz lencia :
Zona Clima de nutricién individuos Infeccién de ane- mgeé;sta-
mia
Endémica Calor hiimedo Regular; poca
proteina animal 1,142 Abundante 46% 30%
No endémica Calor hiimedo Regular; buena 482 Ninguna 16%

proteina animal
(pescado)

a2 Tomado de Layrisse y Roche (I7).

—+



Roche ANQUILOSTOMIASIS Y ANEMIA

225

CUADRO 3-—Aprovechamiento por parte de sujefos anémicos del hierro contenido en los alimentos, calculado por
el incremento de hemoglobina circulante total y la pérdida de hierro debida a la anquilostomiasis.”

mee B0
. mento bierro Total
Edad Hemoglobina Hemoglobina de hie- debida de hie-
Casos en inicial final héxr:r?ozlllo— a anqui- o ‘m‘
afios (&/100) (Totalg)  (g/100) (Total g) bina losto- 70
(mgAdla) (mg, I/; diz) +B
Nifios de 2 a 6 afios
1. E.A. 6 10.5 126 12.0 183 0.34 3.36 3.70
2. LA, 6 8.6 89 14.4 152 0.37 1.34 1.71
Nifios de 7 a 14 afios
1. LM. 10 11.1 166 15.5 272 0.63 0.53 1.16
2. JM.C. 9 10.5 164 12.6 246 0.49 0.20 0.69
3. TRV, 7 11.6 155 11.9 187 0.19 0.10 0.29
4, R.B. 9 8.5 113 10.6 179 0.39 1.11 1.50
5. E.G. 8 11.5 142 12.4 218 0.45 0.00 0.45
6. LYV, 12 11.7 205 13.3 311 0.63 2.54 3.17
7. AM, 7 10.9 142 10.6 165 0.14 1.09 1.23
8. CR.P. 7 8.0 130 114 237 0.54 1.14 1.68
9. CR.M. 13 9.6 206 11.3 316 0.55 3.55 4.10
Promedio 10.4 158 12.2 237 0.45 1.14 1.59
Hombres de 15 a 45 afios

1. PA, 18 4.6 151 11.4 437 1.70 1.02 2.72
2. DR.C 38 12.5 422 15.2 494 0.42 0.18 0.60

= Tomado de Layrisse (15).
b Célculo minimo.

sugiere que, en ausencia de una anquilosto-
miasis, el hierro alimentario de la regidn
donde se efectud el estudio (Pequin, Vene-
zuela) deberia ser suficiente para mantener
los niveles de hemoglobina.

En la figura 2 se indica la curva de
hemoglobina en un paciente en quien se
realizd el estudio por mis largo tiempo.
Puede verse que la curva se eleva de 4.5
a 13 g/100 ml en el transcurso de los 1,200
dias de estudio del paciente.

Resumen

En zonas infectadas de anquilostomas
pueden observarse casos de esta enferme-
dad que no sufren de anemia y viceversa.
No obstante, en los sectores suficientemente
infectados se ha demostrado repetidas veces
la existencia de una correlacién estadistica
significativa entre el grado de infeccidn,
determinado por el nimero de huevos en
las heces, y la concentracién de hemoglobina
circulante. En lugares como Venezuela y el
Brasil, donde se han efectuado pruebas, la

FIGURA 2—Respuesta de la hemoglobina circulante a
la administracién de un vermifugo.

Cantidad de huevos
de anquilostomas 126 1065 98 31 23 41 510
por 1,000/g heces
Pérdida estimada
de merro fecal 2.4 2421 07 11 22 28
mg/dia

vamim { { i

Hb. g/100 ml de sangre

[} 200 400 50D aon 1,000 1,280
Dias después def primer vermifuge

Nota: Los indices son casi normales después de
tres afios, aunque existe una pérdida sanguinea perma-
nente en las heces; el hierro absorbido de los ali-
mentos para la smtesm de la hemoglobina fue estimado
en 2.7 mg por dia; el paciente, P.A., es un joven de
15 afios de edad, oriundo de una regién rural de
Venezuela, que permanecié en la misma localidad
durante todo el estudio, siguiendo con su dieta
habitual.

Tomado de Roche y Layrisse (24).
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hemoglobina circulante aumenta lentamente
a niveles normales en cuanto se elimina o
reduce de manera considerable la infestacién
de anquilostomas, aunque el paciente no
varie su dieta acostumbrada. Ello parece
indicar que la anquilostomiasis puede por
si sola causar anemia ferropénica.

Otros casos de este tipo de anemia en
ausencia de anquilostomas, o con una ligera
infeccion, pueden atribuirse a una fuerte
infeccién anterior, una reducida ingestién
de hierro (lo que es raro en los trépicos) o
una absorcién reducida. Numerosos estudios
han demostrado que la pérdida de sangre

provocada por anquilostomas (Necator
americanus) es del orden de 0.03 ml por
gusano al dia, mientras que el Ancylostoma
duodenale consume wuna cantidad entre
cuatro y ocho veces mayor. Por consiguiente,
1a infeccion de sdlo 250 Necator daria lugar
a una pérdida diaria de unos 3.4 mg de hierro
en presencia de valores normales de hemo-
globina circulante. Parte de esta pérdida
intestinal de cerca de 30% se reabsorbe,
pero no cabe duda de que la anquilostomiasis
puede contribuir en alto grado a la anemia
ferropénica, aunque intervenga ademds al-
gin otro factor. O
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The effect of hookworm infection on

In hookworm-infected areas, some patients
may be found with hookworm and no anemia
and others with anemia and no hookworm. It
has been repeatedly shown, however, that in
areas of sufficiently intense infection, there is
a rough statistical correlation between degree
of infection, as witnessed by the number of
ova in the stool, and circulating hemogliobin
levels. In areas such as Venezuela and Brazil,
where tests have been made, the circulating
hemoglobin has been shown to rise slowly to
normal levels after the hookworm load has
been eliminated or markedly reduced, while
the patients remain on their usual diet. This
would seem to indicate that hookworm in-
fection may be enough to cause iron deficiency
anemia.

iron deficiency anemia (Summary)

Other cases with such anemia in the absence
of hookworm, or with light infection, may be
explained by a past heavy infection, by reduced
ingestion of iron (although this is rare in the
tropics), or by reduced absorption. Many
studies have now shown that the loss of blood
induced by hookworm (Necator americanus)
is of the order of 0.03 ml per worm per day,
while Ancylostoma duodenale consumes from
four to eight times as much. This would mean
that an infection of only 250 Necator would
lead to a daily blood loss, implying an iron loss
of 3.4 mg in the presence of normal circulating
hemoglobin values. Part of this intestinal loss
(about 30 per cent) is reabsorbed, but it is
clear that hookworm infection can still con-
tribute significantly to iron-deficiency anemia,
although it may not be the only factor involved.

A infecgdo por anciléstomos e a anemia por deficiéncia de ferro (Resumo)

Nas regides onde a infecgfo por ancildstomos
é prevalente, podem-se encontrar casos de in-
feccdo sem anemia e casos de anemia sem
infecgdo. Tem sido, porém, repetidamente
comprovado que em regides onde a infecgio €
bastante intensa, hi certa correlagio estatistica
entre o grau de infecgdo, revelado pelo nimero

de ovos nas fezes, e os niveis de hemoglobina
em circulagdo. Em regides onde a situagdo foi
objeto de estudos, como na Venezuela e no
Brasil, demonstrou-se que a hemoglobina em
circulagio aumenta lentamente até atingir
niveis normais apds a eliminacdo ou a dimi-
nuigzo acentuada dos germes, sem alteracéio da
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dieta habitual. Isso parece indicar que a in-
fecgio por ancilostomos pode ser suficiente
para causar anemia por deficiéncia de ferro.

Os casos de anemia por deficiéncia de ferro
sem infec¢do por anciléstomos ou com in-
feccdo ligeira podem ser explicados por uma
infecgdo intensa anterior, alimentagio pobre
em ferro (embora isso seja raro nos trépicos)
ou absor¢do insuficiente. Muitos estudos tém
mostrado que a perda de sangue causada pelo
Necator americanus é da ordem de 0,03 ml

Les effets de ['ankylostomiase

Dans les régions infestées d’ankylostomes
on peut trouver des malades atteints d’ankylo-
stomiase sans &tre anémiques et d’autres sou-
firant d’anémie et non d’ankylostomiase.
Toutefois, on a constaté maintes fois que dans
les zones ol P'infection est suffisamment intense
il existe une corrélation statistique entre le
degré d’infection, ainsi que le témoigne le
nombre d’oeufs dans les selles, et les taux
d’hémoglobine circulante. Dans les régions,
telles que le Venezuela et le Brésil, oli des
tests ont été effectués, il a été constaté que
I'hémoglobine circulante s’éléve lentement vers
les taux normaux apreés élimination ou diminu-
tion sensible de la charge en vers, pendant
que les malades continuent leur régime habituel.
Ce fait donne a penser que I'ankylostomiase
peut étre suffisante pour causer une anémie
ferriprive.

D’autres cas semblables d’anémie en 'absence

por verme, por dia, enquanto o Ancylostoma
duodenale consome quatro a oito vézes mais.
Assim, uma infecgdo de apenas 250 Necator
representaria uma perda didria de aproximada-
mente 3.4 mg de ferro, no caso de nivel de
hemoglobina normal. Parte dessa perda seria
reabsorvida pelo intestino (cérca de 30%),
mas ainda assim a infecgdo por anciléstomos
poderia contribuir grandemente para a anemia
por deficiéncia de ferro, embora possa ndo ser
seu Gnico fator.

sur l'anémie ferriprive (Résumé)

d’ankylostomes ou avec une infection légére,
peuvent s’expliquer par une forte infection
antérieure, par une ingestion réduite de fer
(bien que rare dans les tropiques) ou par une
absorption plus faible. Il ressort maintenant
de nombreuses études que la perte de sang
provoquée par 'ankylostome (Necator ameri-
canus) est de lordre de 0,03 ml par ver et
par jour, alors que I'Ancylostoma duodenale
consomme entre quatre et huit fois autant.
Il s’ensuivrait qu'une infestation par 250
Necator seulement provoquerait une perte de
sang journaliére, entrainant une perte de fer
de 3.4 mg en présence de taux normaux d’hé-
moglobine circulante. Une partie de cette perte
intestinale (30 pour cent environ) est réabsor-
bée; il est toutefois évident que ’ankylostomiase
peut contribuer dans une mesure importante a
P’anémie ferriprive, bien qu’elle ne soit peut-
étre pas le seul facteur en cause.
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