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RESUMEN

Las evidencias epidemioldgicas, clinicas e inmunoldgicas de estudios en humanos y
los datos obtenidos de experimentos en modelos animales ofrecen un soporte
creciente al criterio de que las infecciones por helmintos tienen un efecto protector
contra entidades patoldgicas que transcurren con desregulacion del sistema
inmunitario, tales como enfermedades autoinmunes y algunas alteraciones
inflamatorias idiopaticas. A partir de este precedente, el objetivo de este trabajo fue
revisar y analizar lo publicado sobre helmintosis, regulacién de las respuestas
inmunitarias y eventos autoinmunes e inflamatorios. Los analisis realizados permiten
concluir que la regulacion de las respuestas inmunitarias del hospedero por los
helmintos repercute en la frecuencia e intensidad de eventos autoinmunes e
inflamatorios. En aras de una practica médica de mejor calidad, las consecuencias
clinicas y terapéuticas de esas repercusiones deben ser conocidas por los
profesionales relacionados con el diagnostico y tratamiento de enfermedades
autoinmunes y alteraciones inflamatorias idiopaticas.

Palabras clave: helmintosis; helmintos; inmunorregulacion; autoinmunidad;
inflamacion.

ABSTRACT

Epidemiological, clinical and immunological evidence from human studies and data
obtained from experiments in animal models offer increased support to the view that
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helminth infections have a protective effect against pathological entities that run with
deregulation of the immune system, such as illness idiopathic autoimmune and
inflammatory changes some. From this precedent, the objective of this study was to
review and analyze the literature on helminth infections, regulation of immune
responses and autoimmune and inflammatory events. Studies support the conclusion
that regulation of immune responses by helminth hosts affects frequency and
intensity of autoimmune and inflammatory events. In order to better quality medical
practice, clinical and therapeutic implications of these impacts should be known by
professionals in diagnosis and treatment of idiopathic autoimmune diseases and
inflammatory disorders.

Keywords : helminthes infections; helminths; immunoregulation; autoimmunity;
inflammation.

INTRODUCCION

Durante las Ultimas cinco décadas, se ha producido un incremento en la incidencia de
enfermedades autoinmunes y alteraciones inflamatorias idiopaticas en los paises
econdmicamente desarrollados (fundamentalmente, en Estados Unidos y Europa) v,
mas recientemente, en las areas urbanizadas de las naciones en desarrollo.1"2 Ese
incremento ha sido tan acelerado que no podria ser explicado por factores genéticos
(sin que ello niegue la existencia de predisposicién genética a la mayoria de esas
entidades). En consecuencia, se considera que factores ambientales serian
protagonicos en la emergencia de esas enfermedades!-’. Datos epidemiolégicos
parecen proporcionar suficiente soporte al postulado de que las infecciones por
helmintos podrian proveer alguna proteccién contra eventos autoinmunes e
inflamatorios.?

Un corolario de ese enunciado seria que las estrategias de higienizacidon, saneamiento
ambiental y desparasitacion en las areas urbanizadas hacen a las personas que en
ellas viven mas vulnerables al desarrollo de enfermedades autoinmunes y alteraciones
inflamatorias idiopaticas.2® Aunque la mayoria de los datos epidemioldgicos y un
cumulo creciente de resultados experimentales apoyan el mencionado postulado, la
comprensién precisa de la relacién entre infecciones por helmintos y fendmenos
autoinmunes es hoy tema de intensos estudios y punto de partida para prometedoras
aproximaciones terapéuticas.?>

LAS INFECCIONES POR HELMINTOS PROTEGEN CONTRA
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las evidencias en favor de que las infecciones por helmintos protegen contra
enfermedades autoinmunes y alteraciones inflamatorias idiopaticas pueden ser
consideradas de tres tipos: evidencias epidemioldgicas basadas en metanalisis,
evidencias epidemioldgicas basadas en hallazgos serolégicos y evidencias
experimentales.
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Evidencias epidemiolégicas basadas en metanalisis

Los metanalisis de observaciones, registros y publicaciones realizadas en diferentes
areas geograficas, principalmente en Estados Unidos y Europa, favorecen la creencia
de que las infecciones por helmintos protegen contra enfermedades autoinmunes y
alteraciones inflamatorias idiopaticas. Asi:

- En Estados Unidos y Europa, la enfermedad de Crohn emergié primero en las
poblaciones mas opulentas que vivian en condiciones higiénicas favorables y en
latitudes mas al norte, donde las temperaturas mas frias hacian menos propicios los
escenarios para la transmision de las infecciones por helmintos.®

- En Estados Unidos, el ultimo grupo racial donde la enfermedad de Crohn se hizo
presente fue en los individuos de origen africano, quienes, en promedio, son mas
pobres que las personas de origen europeo.®

- En estudios realizados en varios paises, se ha observado una relacién negativa entre
incidencia de esclerosis multiple y prevalencia de infeccién por helmintos.°

- Las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes entre los individuos que viven
en Europa Occidental en relacion a los que habitan en Europa del Este.®

- En los remanentes de poblaciones americanas nativas, en los que las infecciones por
helmintos son de alta prevalencia, la frecuencia de enfermedades intestinales
inflamatorias es baja.’?

- Los latinos que llegaron a Estados Unidos después de la adolescencia no desarrollan
desordenes inflamatorios intestinales. Sin embargo, sus hijos nacidos en ese pais,
donde las condiciones sanitarias son mejores y las posibilidades de infectar por
helmintos son minimas, tienen mayor riesgo de padecer de enfermedades
autoinmunes y desérdenes inflamatorios.®

- La distribucion mundial de las enfermedades intestinales inflamatorias es
practicamente la imagen especular de las areas endémicas de infecciones por
helmintos.2

Evidencias epidemioldgicas basadas en hallazgos seroldégicos

AUn son escasas las pesquisas que tratan de evidenciar con herramientas seroldgicas
alguna relacion entre infecciones por helmintos y fendmenos autoinmunes. Entre
ellas, dos merecen ser especialmente mencionadas:

- Un estudio reciente que hallé que individuos infectados con esquistosomas tenian
menores titulos de autoanticuerpos que la poblacién libre del parasito y que los titulos
de esos anticuerpos se incrementaron cuando las personas infectadas fueron tratadas
con praziquantel, el medicamento antiparasitario mas frecuentemente utilizado en
esos casos.!!

- Un trabajo realizado en Argentina en pacientes con esclerosis multiple en remision
gue demostré que cuando estos eran infectados por parasitos gastrointestinales
(Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Strongyloides stercoralis, Hymenolepis nana
y Enterobius vermicularis) permanecian controlados durante mas tiempo y cuando
ocurrian recrudecimientos de la enfermedad estos eran mas leves. Significativamente,
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los pacientes con supresion de la enfermedad asociada con la infeccidon por helmintos
mostraban niveles mas elevados de las citoquinas reguladoras IL-10 y TGF-B que los
individuos no infectados.!?13

Evidencias experimentales

Las enfermedades autoinmunes son considerablemente menos prevalentes que las
alérgicas y, consecuencia de ello, son relativamente escasas las investigaciones
epidemioldgicas que han podido realizarse para conocer el efecto de las infecciones
por helmintos sobre esos desdrdenes.> Para llenar ese vacio, numerosos trabajos
experimentales han sido realizados. A continuacién se mencionan algunos de los
resultados mas trascendentes:

- En fecha tan temprana como 1975, Pearson y Taylor reportaron que en ratas en las
que se habian inducido cambios artriticos mediante la administracion de adyuvante
completo de Freund, la infeccidn por el nematodo Symphacia obvelataatenuaba esas
manifestaciones.!*

- En la artritis inducida por colageno tipo II, la infeccidon por Schistosoma
mansonireduce la produccién de anticuerpos contra colageno y de citoquinas
inflamatorias, a la vez que los dafios histopatoldgicos correlacionan negativamente
con la carga parasitaria.t®

- La infeccién por S.mansoni inhibe el desarrollo de diabetes tipo I en ratones NOD
(del inglés non obese diabetic), ratones que desarrollan diabetes espontdneamente
después de los 6 meses de edad.!®

- El desarrollo de lesiones en el modelo murino de esclerosis multiple puede ser
inhibido por la infeccién por varios parasitos, como fue primeramente demostrado con
S.mansoni.!”-18

- Las enfermedades inflamatorias intestinales, entre ellas la colitis ulcerativa y la
enfermedad de Crohn, son desoérdenes frecuentes, y en ocasiones graves, del
humano?®. Varios modelos de estas enfermedades, generalmente diferenciados por su
agente inductor, han sido desarrollados en ratones. El desarrollo de colitis inducida
por acido dinitrobenzeno sulfénico puede ser atenuado por productos de Hymenolepis
diminuta. En otro estudio fue demostrado que los efectos supresores de H. diminuta
eran dependientes de la accion de macrdéfagos alternativamente activados y que
incluso la administracion de estos macrofagos en ratones virgenes impedia la
induccion de la colitis?®. En correspondencia con este hallazgo, es muy interesante la
observaciéon de que la remisidon de la enfermedad de Crohn en los humanos esta
asociada con la acumulacion de macroéfagos alternativamente activados en la pared
intestinal.>?!

MECANISMOS DE PROTECCION CONTRA ENFERMEDADES
AUTOINMUNES E INFLAMATORIAS

Los resultados hoy disponibles permiten concluir que esa proteccidén contra
enfermedades autoinmunes e inflamatorias es consecuencia de dos fendémenos
inducidos por estos parasitos: la regulacion de las respuestas inmunitarias del
hospederoy cambios en la flora bacteriana de este.?-3:57,9,22-28
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Regulacion de las respuestas inmunitarias del hospedero

Los helmintos interfieren en las respuestas inmunitarias de sus respectivos
hospederos debido a una compleja madeja de mecanismos regulatorios.??-3* Estos,
por las secuencias en que tienen lugar, pueden agruparse en tres grandes ejes (sin
que ello excluya la posibilidad de interacciones entre componentes de las tres
vertientes) (Fig.). A continuacién se describen los eventos mas trascendentales que
tienen lugar en los mencionados ejes regulatorios.
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Fig. Mecanismos inmunomoduladores de los helmintos.

[- Células epiteliales intestinales producen citecinas del tipo alarminas (IL-25, IL-33 y TSLP)
en respuesta a la presencia del parasito en el lumen intestinal. Las alarminas promueven la
produccion de citocinas Th2 (IL-4 e IL-13) por células auxiliadoras innatas y por células
Th2. Las interleuguinas 4 y 13 inhiben las actividades de los macréfagos de activacion
clasica (M1) y estimulan las actividades de los macréfagos de activacion alternativa (M2).

IT- Productos de excrecidn-secrecion {Ef5) de helmintos provocan en las células dendriticas una
menor expresion de moléculas coestimuladoras, una disminucién de la sintesis de
mediadores proinflamatorios (IL-12 y TNF)} v un incremento de la produccidn de las
moleéculas antinflamatorias e inmunorreguladoras (IL-10 y TGF-B].

I1I- La exposicion de células dendriticas precursoras a helmintos, por factores no
conocidos, puede diferenciarlas a celulas dendriticas reguladoras. Estas promueven la
activacion de células Treg.

(Temado y modificado de Salgame P et al. Nature Immunol.2013; 14:1118-267)

Produccién de citoquinas del tipo alarminas (IL-25, IL-33 y TSLP) por células
epiteliales intestinales en presencia del parasito .

- Las células epiteliales intestinales (y posiblemente otras células en otros 6rganos y
tejidos) producen IL-25, IL-33 y TSLP (del inglés thimic stromal limphopoietin) en
respuesta a la presencia del parasito en el lumen intestinal.?%3> Las IL-25 e IL-33,
como se vera mas adelante, estan involucradas en el estimulo a la produccion
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primaria de mediadores tipo 2. En cambio, TSLP parece estar mas relacionado con la
limitacion de la produccidn de IL-12 por células dendriticas.3%-37

- Las células CD4+ Th2, protagdnicas en las respuestas adaptativas a la infeccion por
helmintos, son las mayores fuentes de citoquinas tipo 2.38 Sin embargo, estudios de
la Ultima década han identificado una nueva linea de células innatas en los ganglios
linfaticos mesentéricos que producen grandes cantidades de IL-4, IL-5 e IL-13.3°42
Estas células, frecuentemente denominadas células auxiliadoras tipo 2 innatas*?, son
respondedoras a las alarminas IL-25 e IL-33 secretadas por las células epiteliales
intestinales en presencia del parasito.4-4?

- Las interleuquinas 4 y 13 (IL-4 e IL-13) producidas por las células auxiliadoras tipo
2 innatas y por las células CD4+ Th2 modulan las funciones de los macréfagos
circundantes de dos maneras: primero, deprimen las actividades proinflamatorias y
microbicidas de los macréfagos de activacion clasica (M1)743; segundo, promueven la
secrecion de las citoquinas antinflamatorias e inmunorreguladoras IL-10 y TGF-B por
los macréfagos de activacién alternativa (M2).744 IL-10 y TGF-B regulan respuestas
inflamatorias e inmunitarias tanto de tipo 1 como de tipo 2.3

Productos de excreciéon-secrecion de helmintos estimulan cambios en la actividad de
las células dendriticas.

La presencia de productos de excrecion-secrecion de helmintos modifica la actividad
presentadora de antigenos de las células dendriticas de dos maneras:7:2>-26

- Menor expresion en su superficie de moléculas coestimuladoras (CD40, CD80 y CD
86) y disminucién de la sintesis de mediadores proinflamatorios, como IL-12 y TNF
(del inglés tumor necrosis factor). Ambos hechos traen como consecuencia una
supresion de la diferenciacion de células ThO a células Thl o células Th17.57:4549

- Incremento de la produccion de las moléculas antinflamatorias e
inmunorreguladoras IL-10 y TGF-B. Esto, favorece indirectamente la diferenciacion de
células ThO a células Th2.37:49-50

Exposicion de células dendriticas precursoras a helmintosque puede diferenciarlas a
células dendriticas reguladoras, por factores no conocidos.%7:51-52

A diferencia de las células dendriticas clasicas, estas son ineficientes en la
presentacién antigénica a células T. En lugar de ello, estas células promueven la
diferenciacion de células ThO nativas a células Treg o, alternativamente, estimulan la
expansion de subpoblaciones de células Treg prexistentes.

Tomados de conjunto, los eventos descritos actlan en sinergia y el resultado es la
modulacion de las respuestas inmunitarias del hospedero, lo que compromete las
respuestas Th1l y favorece la actividad de las células Treg.”

Cambios en la flora bacteriana del hospedero

La poblacion de microorganismos normalmente presente en el intestino de los
mamiferos es considerada su microbiota.?’” Observaciones diversas evidencian de
manera creciente que esos microorganismos son importantes en la regulacion de la
homeostasis de sus hospederos y, consecuentemente, en el desarrollo de numerosas
enfermedades®3. Diferentes funciones fisioldgicas, entre ellas las respuestas
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inmunitarias, el metabolismo y el desarrollo cognoscitivo, estan afectadas por la
composicion de la microbiota.>* Varios articulos de revisién sobre la relacion entre
microbiota y enfermedades humanas han sido publicados recientemente.>>->%

Cambios en la flora bacteriana intestinal se han relacionado con las alteraciones
inmunitarias presentes en enfermedades inflamatorias, tanto de localizacién intestinal
como a nivel sistémico.>%>°

Un desbalance en las poblaciones bacterianas comensales, conocido como disbiosis,
es una caracteristica comun de los pacientes de enfermedades inflamatorias
intestinales (colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn).®°

Si bien la microbiota estéa restringida al tracto intestinal, los metabolitos producidos
por las comunidades de bacterias pueden influir sobre drganos y tejidos lejanos. Un
estudio demostrd que la alimentacion de ratones con una dieta rica en fibras conduce
a un incremento en la circulacién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), como
resultado del procesamiento de las fibras por la microbiota intestinal.! Este
incremento de los AGCCs regula la inflamacidn intestinal y promueve la diferenciacién
de células Treg Foxp3+.52%3 Estos hallazgos podrian proveer una explicacion a la
contribucion de algunos habitos alimentarios de la vida moderna (por ejemplo, dietas
ricas en grasas y pobres en fibras) al incremento de la susceptibilidad a enfermedades
inflamatorias.?”

Aunque los helmintos pueden modular directamente el sistema inmunitario de sus
respectivos hospederos, tal como se ha descrito anteriormente, también estos
parasitos pueden influir sobre las respuestas inmunitarias mediante sus efectos sobre
la flora bacteriana intestinal®?%4. Los resultados de trabajos recientes sugieren que la
infeccion crénica por helmintos afecta la composicion de la microbiota:

- La infeccién crénica por Heligmosomoides polygyrus favorece la presencia de
determinados tipos de bacterias comensales, de manera particular miembros de la
familia Lactobacillaceae.®>

- La composiciéon microbiana fecal de individuos que viven en paises europeos
industrializados es diferente de la de aquellos que habitan en areas rurales africanas.
Por ejemplo, el género Prevotella es mas comun en las personas que viven en paises
desarrollados . Esa diversidad bacteriana pudiera ser consecuencia de diferencias
dietéticas, pero también de diferencias en la prevalencia de infecciones por
helmintos.%*

- Estudios muy recientes sugieren que los helmintos incrementan la produccion de IL-
22 por la mucosa intestinal, tanto en humanos como en ratones.®*%” La IL-22,
ademas de estimular la produccién de mucus y facilitar la reparacién tisular,
promueve la produccion de péptidos antimicrobianos, incluidas proteinas de la familia
de las B-defensinas.®®-73 A juicio de algunos autores, la IL-22 inducida por la infeccidon
por helmintos pudiera contribuir al control de la inflamacién durante las enfermedades
inflamatorias intestinales mediante la contencion de la multiplicacidén de algunos tipos
de bacterias.??
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UTILIZACION DE HELMINTOS EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES HUMANAS

Evidencias epidemioldgicas, clinicas e inmunoldgicas devenidas de estudios en
humanos y datos obtenidos mediante experimentos en modelos animales ofrecen
suficiente soporte al criterio de que las infecciones por helmintos tienen un efecto
benefactor sobre entidades patoldgicas que transcurren con desregulacién del sistema
inmunitario, tales como alergias, enfermedades autoinmunes y alteraciones
inflamatorias intestinales. Ese criterio condujo al desarrollo de numerosos ensayos de
administracion de helmintos vivos como herramienta terapéutica.?:>:%:24,30-31,34

El primero de ellos data de 2003, cuando Summers y cols. reportaron el empleo
exitoso de huevos de Trichuris suis en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
intestinales.’* Desde entonces, ademas de los huevos de T. suis, también se han
utilizado con fines terapéuticos el desarrollo de infecciones por Necator americanus. A
continuacion se describen los resultados de algunos de los trabajos en los que se ha
empleado esta aproximacion terapéutica en el control de enfermedades autoinmunes
e inflamatorias:

- El T. suis es un parasito de cerdos que, aunque muy relacionado con T. trichiura, no
puede mantener la infeccidn crénica en los humanos y es eliminado en pocas
semanas. Por ese motivo, el tratamiento con sus huevos consiste en la administraciéon
repetida de estos cada dos o tres semanas. En el estudio antes mencionado, el
tratamiento resultd en una tendencia a la mejoria clinica tanto de los pacientes de
enfermedad de Crohn como los de colitis ulcerativa.’* Trabajos posteriores con
pacientes de estas enfermedades que emplearon la misma herramienta terapéutica,
pero realizados a mayor escala y con la utilizacién de grupos controles, confirmaron
los primeros resultados.?475-76

- En pacientes de esclerosis multiple, la administracion de huevos de T. suis resultd
en una tendencia hacia la reduccion del nUmero de lesiones nuevas, demostrada por
imagenes de resonancia magnética.”’

- Dado que T. suis es un parasito no adaptado a humanos, su administracion esta
asociada al desarrollo de reacciones colaterales, fundamentalmente digestivas.’® Esta
adversidad ha conducido a algunos grupos de trabajo al empleo de parasitos de
humanos con fines terapéuticos (por ejemplo, N. americanus). En pacientes de
esclerosis multiple, la infeccidon por N. americanus resultd en una tendencia a la
reduccion de las manifestaciones clinicas asociadas a esta enfermedad.”®

Sin embargo, los resultados de los estudios en los que se administraron helmintos
vivos como herramienta terapéutica no siempre han sido favorables.>22:2434 Algunos,
como los mencionados, demostraron la accion supresora de los parasitos
suministrados.?#74-77.79 Otros, en cambio no encontraron el efecto protector
esperado_22,24,27,80-82

Para entender esos resultados, aparentemente disimiles, deben tenerse en cuenta
varias limitaciones presentes en parte de los ensayos hasta ahora realizados. Asi:

1- Las personas que viven en areas endémicas de helmintos estan expuestas a
infecciones parasitarias desde edades muy tempranas, generalmente antes de que
tenga lugar el desarrollo de enfermedades con compromiso de la regulacion del
sistema inmunitario. Por ese motivo, la administracion de helmintos con fines
terapéuticos debe realizarse a edades tan tempranas como aquellas a las que ocurre
la infeccion natural por esos parasitos. Sin embargo, debido a consideraciones éticas
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y practicas muy comprensibles, la mayoria de los ensayos han sido llevados a cabo
cuando los individuos participantes ya padecen las enfermedades que cursan con
desregulacion del sistema inmunitario y en consecuencia, cuando es mas dificil
suprimir desequilibrios ya establecidos.>22:83

2- También por consideraciones éticas, muchos de los ensayos realizados han
utilizado dosis parasitarias muy inferiores a las que ocurren durante la infeccién
natural y podrian no haber sido eficaces en suprimir la desregulaciéon inmunitaria de la
enfermedad tratada.®

Ademas de estas limitaciones, otro importante obstaculo se erige frente a la
utilizacion de helmintos vivos con fines terapéuticos: la no adherencia de parte de los
pacientes al tratamiento porque este los haria portadores de parasitos vivos.>?

Teniendo en cuenta estas dificultades, y las devenidas del empleo de helmintos vivos
en el tratamiento de enfermedades alérgicas, los objetivos inmediatos son el logro de
un conocimiento mas preciso de los mecanismos por los cuales estos parasitos
ejercen sus efectos protectores y, paralelamente, la identificacion delas moléculas
helminticas capaces de replicar esas acciones; informes recientes dan cuenta de
avances en este sentido.8>-8¢ Ello propiciaria el logro del objetivo final de este
acercamiento al tratamiento de enfermedades alérgicas, autoinmunes e inflamatorias,
el desarrollo de uno o mas medicamentos que conserven la capacidad protectora de
los parasitos vivos, entrafien minimos riesgos para los pacientes, sean
mayoritariamente aceptados por estos y puedan ser producidos con adecuados
controles de calidad.
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