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RESUMEN

Las infecciones producidas por enteroparasitos estan presentes en todas las zonas
tropicales y subtropicales del planeta y, dentro de este grupo, las parasitosis
transmitidas por el contacto con el suelo, o también conocidas como geohelmintiasis,
constituyen una de las infecciones mas comunes. A pesar de la exitosa generacion de
respuesta Th2, a menudo los helmintos poseen la capacidad de vivir en el interior de
sus hospederos y les causan infecciones cronicas durante largos periodos de tiempo,
como consecuencia de mecanismos de adaptacion evolutiva que les permiten evadir
las respuestas inmunitarias de estos. Las observaciones epidemioldgicas muestran
que la prevalencia de geohelmintiasis ha disminuido en paises desarrollados, en
oposicién a lo que ha ocurrido con la prevalencia de enfermedades causadas por
alteraciones inmunoldgicas e inflamatorias como la alergia y el asma. En este trabajo
de revisidn nos propusimos exponer las principales evidencias epidemioldgicas
publicadas a nivel internacional y en Cuba acerca de dicha relacion. Se discuten
ademas los principales mecanismos inmunoldgicos que se invocan.
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ABSTRACT

Enteroparasite infections occur in tropical and subtropical regions of the planet.
Among them are parasitoses transmitted by contact with the ground, also known as
geohelminthiases, which are among the most common. Despite the successful
generation of Th2 response, helminths are often capable of living inside their hosts,
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causing them chronic infections for long periods of time, as a result of evolutionary
adaptation mechanisms allowing them to evade immunological responses.
Epidemiological observations show that the prevalence of geohelminthiases has
decreased in developed countries, in contrast to the rising prevalence of diseases
caused by immunological and inflammatory alterations, such as allergy and asthma.
The present review paper is aimed at presenting the main epidemiological evidence
published both internationally and in Cuba about such a relationship. A discussion is
also provided of the main immunological mechanisms invoked.

Key words: helminthiasis, asthma, epidemiology, immunological system.

INTRODUCCION

Las infecciones producidas por enteroparasitos estadn presentes en todas las zonas
tropicales y subtropicales del planeta,® y dentro de este grupo las parasitosis
transmitidas por el contacto con el suelo, o también conocidas como geohelmintiasis,
constituyen una de las infecciones mas comunes. Se estima que mas de mil millones
de personas en el mundo estan infestadas por al menos una especie de geohelminto,
entre las que se encuentran Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Strongyloides
stercoralis y los ancylostomideos (Ancylostoma duodenale y Necator americanus).?

Los mecanismos de transmisién de estas parasitosis varian en dependencia de la
especie, de manera que Ascaris lumbricoides y Trichuris trichiura son transmitidos a
través de la ingestion de huevos embrionados presentes en el suelo, agua o alimentos
contaminados, mientras que Strongyloides stercoralis y los ancylostomideos se
transmiten a través del contacto de la piel con las larvas filariformes que aguardan en
el ambiente por un hospedero susceptible. A excepcion de Trichuris trichiura, que
tiene un ciclo de vida puramente entérico, el resto pasa generalmente por una fase de
emigracion larval a través de los pulmones.®*

Estos grandes organismos extracelulares poseen la capacidad de vivir durante largos
periodos de tiempo en el interior de sus hospederos y han desarrollado mecanismos
de adaptacién evolutiva que les permiten evadir las respuestas inmunitarias de estos.*

En este trabajo de revisidon nos propusimos exponer las principales evidencias
epidemioldgicas publicadas a nivel internacional y en Cuba acerca de dicha relacion.
Se discuten ademas los principales mecanismos inmunoldgicos que se invocan.

MECANISMOS DE DEFENSA FRENTE A LOS HELMINTOS

La respuesta inmune frente a helmintos ocurre con la participacion de todos los
componentes del sistema; inmunidad humoral y celular, fagocitosis y sistema de
complemento. Sobre estos mecanismos todavia se desconocen muchos aspectos,
especialmente contra los helmintos, metazoarios con estructuras de gran tamafo y
que constituyen, desde el punto de vista antigénico, un importante mosaico de
diversidad. Generalmente, el estadio de vida responsable de contagiar al hospedero
es la larva y esta debe emigrar dentro de este Ultimo a su nicho apropiado donde
puede crecer y reproducirse. Los complicados ciclos vitales parasitarios, en la mayoria
de los casos multifasicos, condicionan respuestas inmunitarias especificas a las
estructuras antigénicas de cada una de estas fases. El efecto de estas defensas se
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manifiesta en los parasitos por la modificacién en su nimero, cambios morfoldgicos,
dafos estructurales, alteraciones en el ritmo de crecimiento, cambio en la
infectividad, alteraciones metabdlicas e inhibicidn de la reproduccién.*?

Los mecanismos de respuesta immune contra los helmintos tisulares y los helmintos
localizados en la luz de los érganos huecos estan representados generalmente por
una poderosa polarizacidon de respuesta tipo linfocito T cooperador 2 (Th2) asociada
con células T reguladoras (Treg). Las células Th2 secretan IL-4, IL-5 e IL-13 y estan
relacionadas con la activacidon de los mastocitos, eosindfilos, macrofagos activados
alternativamente y una creciente produccion de anticuerpos de clase IgE. La
respuesta inmune al parasito participa ademas en la patogénesis. La
inmunomodulaciéon Th2/Treg permite la sobrevida del parasito en equilibrio con su
hospedero, el cual controla los desordenes inmunopatologicos y la persistencia de
este. Ese ambiente regulador previene la eliminacién de los vermes, pero también
protege al hospedero contra la inflamacidon excesiva. Es posible que esta
inmunomodulacién tenga ademas otros efectos a largo plazo, pues lleva a una
interaccién con mecanismos inflamatorios e inmunolégicos envueltos en otras
infecciones, en la respuesta a vacunas, en la respuesta alérgica y en las
enfermedades autoinmunes.®

MECANISMOS EFECTORES DE ESTA RESPUESTA

e Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos o citotoxicidad no fagocitica
(CCDA): las células efectoras de esta citotoxicidad pueden ser eosindfilos,
macréfagos o plaquetas, participando anticuerpos de las clases IgE, IgG o IgA
gue cubren las estructuras del parasito y son destruidos por las células
portadoras de receptores para estas clases de anticuerpos (receptores-Fc).
Dichas células liberan mediadores que resultan toxicos para el parasito como:
proteina basica mayor, proteina catidnica del eosinéfilo, neurotoxina derivada
del eosindfilo e intermediarios reactivos del nitrégeno.”®

e Formacion de granuloma: se forma en el tejido alrededor del parasito; asi
contribuye a detener la migracién y el desarrollo de este. Ese tipo de
granuloma se compone de eosinodfilos, macréfagos, linfocitos y un aumento de
la matriz fibrosa extracelular. Los macréfagos liberan dxido nitrico, el cual es
téxico para el helminto.”®

e Anafilaxia intestinal: ocurre la degranulacién de mastocitos inducida por IgE, lo
cual trae como consecuencia cambios en la fisiologia intestinal, asi como en la
arquitectura y la composicion quimica del epitelio intestinal, incluida la
estimulacién de la secrecion de fluidos, los electrolitos y el moco, la
contraccion del musculo liso, el aumento de la permeabilidad epitelial y
vascular, asi como el reclutamiento de las células como eosinofilos y
mastocitos. Esto lleva a la répida eliminacién del helminto.”-®

¢ Neutralizaciéon de enzimas: La IgA secretora de la superficie intestinal
contribuye a la neutralizacién de enzimas liberadas por el helminto.”81°
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MECANISMOS DE EVASION DE LOS HELMINTOS A LA RESPUESTA INMUNE

e Ascaris lumbricoides: recubre su superficie con moléculas que presentan
reactividad cruzada con el coldgeno humano. Este mecanismo recibe la
denominacion de mimetismo antigénico.

e Produccion de variaciones antigénicas en la membrana: el parasito posee en su
superficie glicoproteinas que funcionan como antigenos. Cuando penetra en el
organismo, elabora una serie de estos antigenos a los cuales el hospedero
responde con la elaboracién de anticuerpos, pero cuando estos llegan al
parasito ya se produjo una variante en el cédigo genético de las glicoproteinas,
y no puede ser reconocido.

e Reclusion: el parasito se localiza en zonas de dificil acceso para el sistema
inmune; es decir, dentro de las células, formando quistes, o en érganos como
el ojo y el cerebro, que se caracterizan por una dindmica de la respuesta
inmune particular.

e Rapidez de multiplicacién: algunos parasitos pueden cambiar rapidamente de
un estadio a otro, con velocidad mayor que la que tiene el hospedero para
elaborar sus anticuerpos. En consecuencia, cuando llegan para atacar al
parasito no lo reconocen porque el nuevo estadio expresa otros antigenos.

e Dinamica de membrana o capping: el parasito expresa antigenos sobre su
superficie; el hospedero genera anticuerpos y se forman los inmunocomplejos;
se produce un movimiento de membrana y todos estos complejos se localizan
en un punto, y forman un casquete o capping que es secretado, eliminado al
exterior o fagocitado.

e Liberacion de factores blogueantes: el hospedero elabora anticuerpos para
eliminar al parasito; este, por su parte, responde liberando al medio sustancias
bloqueantes que los inactivan.”"

REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE A HELMINTOS

Los componentes moleculares de los helmintos inducen respuestas semejantes a las
moléculas unidas a adyuvantes, ya que ellos pueden promover una fuerte respuesta
Th2 para si y para los antigenos que los circundan en ausencia de cualquier
adyuvante adicional. Las células dendriticas que se encuentran expuestas a los
componentes moleculares de los helmintos inducen fuertes respuestas Th2.111?)

Aunque existen fuertes evidencias de que los receptores tipo Toll actian en el
reconocimiento de patrones moleculares asociados a helmintos y juegan su papel en
acondicionar a las células dendriticas para inducir la respuestas de tipo Th2, la
evidencia acumulada muestra que las lectinas tipo C poseen un rol dominante en tal
sentido.!! Estos receptores de reconocimiento de patrones no solo facilitan la
internalizacidon de antigenos por las células dendriticas, sino que también pueden
suprimir la habilidad de dichas células para responder a los patrones moleculares
asociados a patdgenos.'?

Multiples investigaciones se han concentrado en los productos de excrecién/secrecion
liberados por los parasitos vivos, los cuales pueden obstruir cada aspecto de la
inmunidad del hospedero, desde los mecanismos de reconocimiento hasta los
mecanismos efectores en la fase eferente de la respuesta.'*
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Las infecciones helminticas pueden inducir una fuerte respuesta alérgica en los
humanos.!® Ha sido de mucho interés en los Ultimos afios el estudio del impacto que
podria tener, sobre la funcidn del sistema inmunoldgico humano, la presencia o la
falta de las infecciones por helmintos. Los parasitos helmintos estimulan un tipo de
respuesta inmune similar a aquella inducida por los alergenos (tipo de respuesta
Th2), pero también pueden inducir una fuerte respuesta reguladora, y en afios
recientes ha sido de considerable interés en el rol potencial de las infecciones
helminticas en modular/regular el riesgo de alergia en areas endémicas a helmintos.®

La respuesta inmune a helmintos, excepto la activacion clasica del macrofago, esta
regulada por citocinas tipo Th2 y células T reguladoras. La IL-4 participa en el cambio
de isotipo de las células B a IgE, la IL-5 en la produccién de eosinéfilos, mientras la
IL-13 tiene funciones semejantes a la IL-4 y participa en la fase efectora de la
inflamacion y en el desarrollo de fibrosis. Por su parte, las células T reguladoras
producen citocinas supresoras (IL-10 y TGF-beta) con efectos antinflamatorios. La IL-
4 y la IL-13 participan en la activacién alternativa del macréfago, con fuertes
propiedades antinflamatorias, y potencian la diferenciacién hacia Th2, con lo que
contribuyen a la fibrosis y reparacién del sitio de lesién.%17:18

EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA RELACION EXISTENTE
ENTRE HELMINTIASIS Y ASMA-ENFERMEDAD ALERGICA

Aunque las evidencias acumuladas apuntan a que las infecciones helminticas pueden
ser protectoras frente al desarrollo de enfermedad alérgica, todavia no hay consenso
sobre su relacion.®

Durante varias décadas, las observaciones epidemioldgicas muestran que la
prevalencia de helmintiasis ha disminuido en paises desarrollados, en oposicién a lo
que ha ocurrido con la prevalencia de enfermedades causadas por alteraciones
inmunoldgicas e inflamatorias, como la alergia y el asma. La mayoria de los reportes
al respecto centran la atencion en los geohelmintos (Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, Strongyloides stercoralis, Ancylostoma duodenale y Necator americanus),
aunque no de manera exclusiva. Existe un interés incrementado hacia el estudio del
rol potencial de la infeccion por helmintos en la modulacién del riesgo de desarrollar
asma-enfermedad alérgica en dreas endémicas para este tipo de parasito.?

Los estudios epidemioldgicos desarrollados en este sentido ofrecen evidencias tanto
de efecto favorecedor del asma-enfermedad alérgica como de efecto supresor de
asma-enfermedad alérgica por parte de los helmintos en poblaciones diferentes.?%%!

HALLAZGOS DIS@MILES ACERCA DE LA RELACION ENTRE GEOHELMINTIASIS Y
ENFERMEDAD ALERGICA

Estos hallazgos disimiles podrian ser explicados de la siguiente manera: la
helmintiasis seria factor potenciador del asma-enfermedad alérgica en poblaciones
con baja prevalencia de infeccidon. Por el contrario, la helmintiasis seria factor
supresor cl:léal asma-enfermedad alérgica en poblaciones con alta prevalencia de
infeccion.
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Geohelmintos y reactividad a pruebas cutaneas de alergia

La mayoria de los estudios epidemioldgicos al respecto describen una relacién inversa
entre la infeccidn por geohelmintos y la reactividad a las pruebas cutaneas de alergia,
con evidencias de una relacién dosis respuesta.®®

Geohelmintos y asma

Los resultados descritos en los distintos estudios son inconsistentes. Algunos
describen una relacién inversa entre el desarrollo de sibilancias y la presencia de
helmintos en examen de heces; otros describen asociaciones no estadisticamente
significativas y algunos describen relaciones directas entre los signos y sintomas de
asma y la presencia de helmintos.?°

Geohelmintos y dermatitis atépica

La mayoria de los estudios no encuentran relacién entre la presencia de helmintos y la
aparicidon de dermatitis atdpica.?°

Geohelmintos y rinitis alérgica

Los resultados de los diferentes estudios son controversiales; unos describen
asociaciones positivas, mientras otros las describen negativas. Algunos plantean que
no existe asociacion.?°

TRATAMIENTO ANTIHELMINTICO

En un estudio realizado en dos municipios cubanos en nifios de 4 a 14 aifos durante
24 meses se encontré mejoria de la enfermedad alérgica después del tratamiento
antihelmintico en el grupo de niflos con helmintiasis y tratamiento antihelmintico, lo
cual sugiere que determinadas infecciones por helmintos, como Ascaris lumbricoides y
Trichuris trichiura, podrian contribuir al desarrollo de enfermedad alérgica. Sin
embargo, esta mejoria fue temporal y la atopia aumento posteriormente en los nifios
con tratamiento antihelmintico, lo cual hace improbable que este tipo de tratamiento
produzca mejoria de la atopia y la enfermedad alérgica.?*3

En otro estudio realizado en esa misma cohorte de nifios cubanos para explorar la
asociacion entre infecciones presentes y pasadas entre helmintos y enfermedades
alérgicas, se concluyod que las infecciones activas por A. lumbricoides protegen contra
la dermatitis atépica, mientras las infecciones pasadas por ancylostomideos son
factores de riesgo para rinoconjuntivitis alérgica y/o a dermatitis atdpica.
Aparentemente, estas interacciones difieren en dependencia del tipo de helminto, la
enfermedad atdpica y el momento de la infestacién con los helmintos.?*

Scrivener y otros, en un area endémica en Etiopia, encontraron evidencias de que la
infeccion por ancylostomideos se asocia de manera inversa con el desarrollo de
sibilancias. Por su parte, la infeccidén por Trichuris trichiura se asocidé con reactividad
positiva a alergenos en pruebas cutadneas.?®

C. Figueiredo y otros, en un estudio prospectivo realizado en un area urbana de Brasil
en una poblacion de nifos, encontraron evidencias de que las infecciones crénicas por
helmintos intestinales se asociaban con una supresidon generalizada de citocinas
inducidas por mitdgenos por parte de los leucocitos de sangre periférica y un aumento
de la produccién de IL-10.'* Este fenotipo regulatorio de respuesta inmune inducido
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por la helmintiasis intestinal contribuy6 al desarrollo de un fenotipo antinflamatorio y
no tuvo efecto en la modulacion de la alergia.

MECANISMOS INMUNOLOGICOS QUE SE INVOCAN

Existen fuertes evidencias en animales de experimentacion (modelos murinos de
alergia) de que los geohelmintos pueden modular la reactividad alérgica. Las
infecciones por helmintos en humanos pueden modular la sensibilizacion alérgica o la
respuesta alérgica efectora; dicho de otra forma: los geohelmintos pueden afectar el
desarrollo de alergia tanto por medio de la modulacién de la respuesta alergeno-
especifica primaria o por la modulacion de la plataforma efectora de la alergia. Al
inicio de la década del 1970 se invocaba el posible efecto bloqueador que podria
ejercer la IgE producida en respuesta al helminto sobre las células con receptores
para IgE, lo que impedia la unién de la IgE especifica del alergeno en cuestién.?®

En la actualidad se sabe que los helmintos pueden estimular la produccion de IgE de
manera inespecifica y policlonal. En poblaciones humanas donde las parasitosis
helminticas son endémicas, los niveles de IgE sérica total son extremadamente
elevados y no correlacionan con la respuesta especifica efectora contra el parasito.
Estos altos niveles de IgE pueden suprimir la respuesta alérgica mediante un
mecanismo funcional a través de la saturacién de los receptores de los mastocitos y
baséfil%s,zgque evita la respuesta inflamatoria que conduce a la expulsion de las
larvas.<”

Con la descripcion de nuevos paradigmas de subpoblaciones de Th (década del 2000)
se invoca el mecanismo de estimulacién de la sintesis de citocinas inmunosupresoras
como la IL-10 y la induccién de subpoblaciones de células T reg. También se invocan
mecanismos de tolerancia.?®

Las sugerencias realizadas plantean que la falta de infecciones naturales por
helmintos puede ser relacionada con un aumento en los trastornos alérgicos y
autoimmunes, mientras que la presencia persistente de tales infecciones por
helmintos en paises en vias de desarrollo podria tener un efecto perjudicial en la
vacunaciénsy en la respuesta inmune a enfermedades infecciosas concurrentes como
la malaria.

A pesar de existir una extensa literatura sobre la relacion entre las infecciones por
helmintos, la enfermedad alérgica y el asma, hay poco consenso sobre si la asociacion
es causal y si no lo es; si las infecciones por geohelmintos podrian aumentar o reducir
el riesgo de asma y enfermedad alérgica.>3°

El desarrollo temprano de la inflamacién alérgica a los aeroalergenos puede ser
suprimida por la reactividad cruzada con epitopes tolerogénicos presentes en el
parasito. La tolerancia a alergenos ambientales causada por reactividad cruzada con
antigenos de parasitos puede ser explicada por tres mecanismos distintos: 1)
tolerancia central por la exposicion de fetos (via transplacentaria) e infantes (via seno
materno) a antigenos de helmintos en infecciones maternas que pueden llevar a la
delecion timica de células T de reactividad cruzada. 2) Tolerancia periférica por
exposiciones intrauterinas o posnatales precoces a helmintos que pueden resultar en
anergia clonal de células T de reactividad cruzada o en la induccién de la célula T
reguladora, que activamente suprimira respuestas inmunes. 3) Tolerancia oral dado
que los parasitos adultos presentan un alto grado de actividad metabdlica a
patdgenos entéricos que excretan y secretan cantidades significativas de proteinas y
glucoproteinas, ademas de hiporespuestas sistémicas inducidas a epitopes de
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antigenos de helmintos que podrian afectar las respuestas inflamatorias alérgicas a
epitopes de reactividad cruzada en alergenos ambientales.?!

Los helmintos brindan sefiales tempranas al sistema inmune en desarrollo que son
protectoras para el posterior desarrollo de la alergia. El momento de la vida en que el
organismo se pone en contacto con los geohelmintos puede determinar los efectos
regulatorios. Al parecer, el efecto protector ocurre cuando la exposicidon tiene lugar
entre el primer y quinto afios de la vida. Los geohelmintos modifican la interaccion
entre los factores genéticos y la exposicién al alergeno.>

Se ha descrito que para lograr el efecto protector, la exposicién al helminto debe ser
mantenida; por tanto, la eliminacion de estos mediante el uso de tratamiento
antiparasitario eliminaria el efecto protector.?

Los efectos descritos parecen ser especificos de especie y esto ha sido fuente de
confusion en multiples trabajos publicados al respecto, sobre todo los que incluyen
infeccidn por mas de un parasito.®

Necator americanus y Ancylostoma duodenale se asocian a disminucién del riesgo de
asma-enfermedad alérgica. Por su parte, Ascaris lumbricoides se asocia a aumento
del riesgo a padecer asma-enfermedad alérgica. En el caso de Trichuris trichiura y
Strongyloides stercoralis, no parecen ejercer efecto alguno sobre el desarrollo de
alergia-asma.9:32

El cimulo de evidencias parece indicar que los helmintos con fase sistémica dentro de
su ciclo de vida, como por ejemplo, los ancylostomideos, presentan una actividad
antialérgica importante, ya que estos parasitos inducen respuestas que le permiten
sobrevivir a potentes mecanismos de respuesta inmune en el hospedero (mecanismos
de escape).'®

Otros factores de los cuales parece depender el efecto protector son: carga parasitaria —
a mayor carga parasitaria mayor sera el efecto protector—; infeccion en la infancia
temprana —mientras mas temprana sea la infecciéon mayor sera el efecto protector—.*°

CONSIDERACIONES FINALES

Los geohelmintos poseen la capacidad de vivir durante largos periodos de tiempo en
el interior de sus hospederos y han desarrollado mecanismos de adaptacion evolutiva
que les permiten evadir las respuestas inmunitarias de estos. Los mecanismos de
respuesta immune contra los helmintos estan representados por una poderosa
polarizacion de respuesta tipo Th2 asociada con T reg. Los estudios epidemioldgicos
desarrollados ofrecen evidencias tanto de efecto favorecedor del asma-enfermedad
alérgica como de efecto supresor de asma-enfermedad alérgica por parte de los
helmintos en poblaciones diferentes.

Con la descripcidon de nuevos paradigmas de subpoblaciones de Th se invoca el
mecanismo de estimulacion de la sintesis de citocinas inmunosupresoras como la IL-
10 y la induccién de subpoblaciones de células T reg. También se invocan mecanismos
de tolerancia. El cimulo de evidencias parece indicar que los helmintos con fase
sistémica dentro de su ciclo de vida presentan una actividad antialérgica importante.
Otro factor del cual parece depender el efecto protector es la carga parasitaria en el
momento de la vida en el cual ocurre la infeccion.
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