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Editorial

Infeccion por helmintos y respuestas a vacunas. A proposito de una
interaccién poco conocida
Helminth infection and response to vaccines. About a little-known

interaction
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Las infecciones producidas por helmintos, parasitos pluricelulares de amplia distribucion,
estan presentes en practicamente toda la franja tropical del planeta. Sin embargo, el mayor
nimero de casos se registra en Las Américas, China, este de Asia y Africa, especialmente
en las areas de mayor atraso socioeconomico (la mayoria de los paises africanos al sur
del Sahara y los asentamientos rurales y periurbanos de extrema pobreza en América
Latina).™ En estas &reas concurren las condiciones climatolégicas e higiénico-sanitarias

que hacen posible la transmisién de las formas infectantes de estos parasitos.
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En Cuba, con el objetivo de conocer sobre la prevalencia de infecciones por parasitos
intestinales y los aspectos clinico-epidemioldgicos vinculados a ellas, se han realizado
numerosos estudios en diferentes grupos poblacionales, incluidas dos encuestas
parasitoldgicas de alcance nacional.®®

Grosso modo, se observa una reduccion general del indice de prevalencia de
geohelmintosis en el pais. Sin embargo, ello no debe conducir a desestimar la existencia
en la isla de numerosos asentamientos humanos en los que, por presentar caracteristicas
geogréficas, climatolégicas y socioeconémicas muy particulares, prevalecen las
condiciones para una mayor transmision.

Al menos dos estudios recientes asi lo demuestran. EIl primero se desarrolld en un
asentamiento rural y montafioso del municipio San Juan y Martinez, al occidente del
territorio nacional, donde fue hallado un indice muy elevado de prevalencia de
geohelmintosis (59,5 %).® El otro estudio se realizé en una comunidad semiurbana y de
desarrollo socioecondmico insuficiente del municipio San Miguel del Padrén, en la
capital del pais. En esta ocasion, se demostraron cifras de prevalencia e intensidad de
infeccion elevadas (28,4 %y 14,7 %, respectivamente).®

Los helmintos, de manera particular los que son transmitidos por el suelo, exhiben un
patron de distribucion agregado en las poblaciones que parasitan. La denominacién de
ese patron, también se le conoce como de sobredispersion, hace referencia al hecho de
que en las areas endémicas de helmintosis, la mayoria de los individuos infectados
alcanzan cargas parasitarias de intensidad leve o moderada, mientras que solo una
pequefia parte de las personas muestran cargas severas.®”) Ese equilibrio es el resultado
de cientos de millones de afios de coevolucion de hospederos y parasitos. Ello ha
conducido al desarrollo de respuestas defensivas por parte de los primeros, y al estimulo
de complejos mecanismos inmunomoduladores por parte de los segundos.®

El sistema inmunitario del humano, como también el de otros vertebrados, controla la
infeccion por microorganismos patégenos (virus, bacterias, hongos y protozoos) de
manera muy diferente a como lo hace con la infeccion por helmintos.® Los
microorganismos patogenos, de manera particular los que invaden los tejidos de sus
respectivos hospederos, estimulan respuestas inmunitarias tipo 1, las cuales resultan en la
secrecion de interleuquina 12 (IL-12), 1L-23, interferén y (IFN- y) e 1L-17.819) Estas
respuestas, que generalmente dan lugar a potentes mecanismos efectores (produccién de

anticuerpos especificos, estimulacion de actividad fagocitica y microbicida de células
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mononucleares, activacion de células T-citotoxicas, entre otros), tienen lugar
rapidamente.

La premura en el desarrollo de estos procesos es critica para el control de
microorganismos potencialmente letales, que pueden dividirse con celeridad y
diseminarse por oOrganos Yy tejidos. Estas respuestas, al desencadenar procesos
inflamatorios de intensidad variable, pueden tener consecuencias adversas para el
hospedero, por ejemplo, la produccion de dafio tisular y, en ocasiones, de secuelas.®
Los helmintos, en cambio, estimulan respuestas inmunitarias tipo 2, las que se
caracterizan por la secrecion de IL-4, IL-5 e 1L-13.81D Las respuestas generadas, que
también dan lugar a potentes mecanismos efectores (variantes de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos contra estadios larvarios y vaciamiento intestinal de formas
adultas) tienen lugar méas lentamente y en su desarrollo participan células de los sistemas
inmunitarios innatos y adquiridos. Estas células, ademas de actuar en la defensa del
hospedero, realizan acciones antiinflamatorias y reparadoras de tejidos. Estas acciones
son particularmente importantes si se tiene en cuenta que estos organismos pluricelulares
migran por tejidos vitales del hospedero causando lesiones en ellos.®1?)

Adicionalmente, los helmintos estimulan poblaciones celulares regulatorias que
funcionan por mecanismos diferentes de los mediados por citoquinas producidas por la
subpoblacion de células T auxiliadoras Th2 (células auxiliadoras tipo 2)® y que, incluso,
también modulan la actividad de estas ultimas.® Es decir, la interaccion hospedero-
helminto tiene, en términos regulatorios, dos consecuencias adicionales. La primera es la
clasica y mejor conocida inhibicién de las respuestas Thly Thl7 (y sus correspondientes
citoquinas IL-12, IFN-y, IL17, IL-23, TNF-a) por las citoquinas Th2.3!% |a segunda es
la limitacion de las respuestas tipos 1 y 2 por la activacion de celulas T regulatorias
FOXP3+, células B regulatorias y macréfagos M2, lo que en conjunto causa la liberacion
de citoquinas regulatorias como IL-10 y, sobre todo, TGF-B (del inglés Transforming
growth factor).(¥

La capacidad de los helmintos de modular las respuestas inmunitarias de sus respectivos
hospederos, ademas de permitirles sobrevivir en estos, atenua los efectos inflamatorios
de los mecanismos defensivos de los animales parasitados y, con ello, reduce los dafios
inmunopatoldgicos asociados a esas respuestas. 1516

Sin embargo, la regulacién por los helmintos de las respuestas inmunitarias de los

hospederos que parasitan puede tener consecuencias clinicas y epidemiologicas
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adicionales. A saber, el incremento en la susceptibilidad a otras infecciones, los cambios
en la frecuencia e intensidad de fendmenos alérgicos y autoinmunes, el desarrollo de
algunos tipos de tumores y, las insuficiencias en las respuestas a vacunas contra otros
microorganismos. &7

Estudios en humanos y en animales de experimentacion han demostrado que la regulacion
de las respuestas inmunitarias del hospedero, consecuencia de la infeccion por helmintos,
puede disminuir la eficacia de algunas vacunas, de manera particular de aquellas que
requieren de respuestas Th1. En relacion con los humanos, los resultados mejor conocidos

son los siguientes:

-En un trabajo realizado en Ecuador, un grupo de nifios infectados por ascaris, tratados
con albendazol previo a la inmunizacion con una dosis de la vacuna oral viva atenuada
de colera, respondié con titulos de anticuerpos vibriocidas méas altos e indices de
seroconversion superiores a los de un grupo control integrado por nifios también
infectados por ese parasito al que se le administré un placebo.*®)

-Mediante un disefio similar al utilizado en Ecuador, un estudio realizado en Etiopia
encontrd que nifios tratados con albendazol antes de la inmunizacion con BCG (Bacille
Calmette-Guérin) desarrollaron mejores respuestas de IFN- y ante componentes de la
vacuna.®®

-En relacién con grupos de personas sanas, pacientes de oncocercosis y esquistosomosis
desarrollaron respuestas de IFN- y mas débiles a la inmunizacion con toxoide

tetanico.(2%2D)

Algunos estudios realizados en modelos animales han arrojado los siguientes resultados:

-En cerdos, la infeccién por ascaris altera la eficacia de la vacuna contra Mycoplasma
hyopneumoniae.®

-En ratones, la infeccidn por Schistosoma mansoni interfiere con los efectos protectores
de la vacunacion con BCG.® La infeccion por Heligmosomoides polygyrus reduce la
eficacia de la inmunizacion contra Plasmodium chabaudi.?® La infeccion por
Litomosoides sigmodontis reduce la eficacia de la vacunacion contra el virus influenza.®)

La infeccion por Taenia crassiceps limita la eficacia de vacunas contra neumococos.
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-En hamster, la infeccion por Ancylostoma ceylanicum deprime la respuesta
linfoproliferativa, la produccion de IFN- y y la sintesis de anticuerpos a la vacunacion con

un antigeno recombinante del propio parésito (Ay-ASP-2).?®

La informacion acumulada en relacion con la interferencia de las infecciones por
helmintos sobre las respuestas a vacunas debe ser tenida en cuenta en el disefio de ensayos
clinicos de vacunas humanas y en el desarrollo de estrategias de vacunacion. La eficacia
de los programas de inmunizacion, que tanto inciden en la proteccion de la poblacion
contra un grupo importante de enfermedades transmisibles, debe analizarse a la luz de las
evidencias aqui comentadas.

A escala global por ejemplo, los bajos niveles de proteccién contra COVID-19,
relacionados con la escasa administracion de vacunas contra SARS CoV-2 en regiones
del mundo subdesarrollado, como es el caso de Africa Subsahariana, podrian ser ain
menores si en la respuesta a los inmundgenos utilizados interfiriera la alta endemicidad
de infecciones por helmintos presentes en ellas. A nivel local, la existencia al interior de
muchos paises de asentamientos rurales y periurbanos en que estan presentes las
condiciones que propician la transmision de infecciones helminticas también debe ser

observada.
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