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REVISION CIENTIFICA

Inmunomodulacion parasitaria y su relacion

con el desarrollo de mecanismos profilacticos.

(Revision cientifica 2005-2015)

RESUMEN

Los agentes infecciosos que mas han intrigado a la comunidad cientifica, por su elevada
eficacia en la modulacion del sistema inmunitario del hospedador, son los parasitos,
debido a que favorece la creacion del ambiente dptimo para su desarrollo. Dentro de la
respuesta inmunomodulatoria generada, se produce la alteracion de la respuesta inmune
del hospedador ante otras enfermedades, desviandose la respuesta original que brindaria
frentealos microorganismosindividuales. Hechos que sustentan loanteriormente descrito
se evidencian a través del estudio del modelo de coinfeccion Helmintos-Tuberculosis,
Helmintos-VIH, Helmintos-agentes desencadenantes de colitis y asociados a personas
atopicas. A pesar del vasto conocimiento sobre la respuesta inmunolodgica generada
contra helmintos, no se ha logrado la produccion de vacunas contra las enfermedades
parasitarias humanas mas importantes, puesto a que su complejidad molecular y de su
relacion con el hospedero dificulta la produccion de vacunas equivalentes a las empleadas
contra virus y bacterias. Debido a la extensa cantidad de articulos publicados sobre la
inmunomodulacion generada por helmintos, y la necesidad de correlacionar los hallazgos
con las vacunas creadas o en vias de desarrollo, se realiza una revision descriptiva y de
correlacion de la literatura publicada en PubMed, EMBASE, LILACS, Biblioteca Cochrane,
Up to Datey Clinical Evidence desde el 2005 al 2015. Se toman en cuenta ensayos clinicos
aleatorizados, controlados, revisiones sistemadticas, revisiones cientificas y guias de
practica clinica, utilizando las palabras clave “helminths’, “immune system modulation”
y “coinfection”, asumiendo como variables: tipos de helmintos, naturaleza de la vacuna y
efectividad, y coinfecciones con helmintos.

Palabras clave: Coinfeccion, helmintos, evasion inmune, vacunas.

Parasiticimmunomodulation and its relation with the difficulty of developing prophylactic methods
(Scientific Review 2005-2015)

Parasites are one of the most intriguing infectious agents for the medical community because of their high
efficiency in modulating the host'simmune system, which stimulates the developing of a high level environment
for its growth. Inside the immunomodulatory response, there is an alteration of the immune response of the
host in front of other diseases, deviating the original response that the host would be able to assemble in case
of infection of others microorganism. Facts that sustain what is said above can be evidenced throw the study
of co-infected models of Helminths-Tuberculosis, Helminths-HIV, Helminths-colitis agents triggered and
associated to atopic people. Despite the wide knowledge of the immunologic response generated in front of
helminths, the medical community hasn’t been able to stablish the assemble of a vaccine equivalent to those
used against virus and bacteria. Due to the vast amount of published articles on vaccines created or that are
in development, it is performed a descriptive and correlative review of the literature published in PubMed,
EMBASE, LILACS, the Cochrane Library, Up to Date and Clinical Evidence, from 2005 to 2015. There will be
included randomized clinical trials, controlled, systematic reviews, scientific reviews and clinical practice
guidelines, using the keywords “helminths’, “immune system modulation” and “coinfection’, assuming as
variables: types of helminths, the nature of the vaccine and co-infection with helminths.
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n la actualidad el padecimiento de

enfermedades infecciosas es un hecho

global, millones de personas en el mundo
se ven afectadas dia a dia por distintos agentes
(virus, bacterias, hongos y parasitos). Las
infecciones parasitarias, especialmente las
helmintiasis, generan el deceso de millones
de personas cada ano, por lo que el tratar
estas infecciones se hace una necesidad
imperante[1].

Entre los distintos tipos de parasitos,
uno de los que mas afecta a la salud mundial
son los helmintos, presentes con mayor
incidencia en paises subdesarrollados, donde
la higiene y la salubridad son escasas [2]. Sus
graves manifestaciones clinicas y alta letalidad
deberian son un tema de preocupacion
mundial, asi como la prevencion de este
tipo de infecciones, el cuidado del paciente
y el tratamiento en caso de enfermedad.
Debido a la alta antigenicidad y biodiversidad
antigénica de los parasitos y debido a la
ausencia de un mercado comercial atractivo
para la industria farmacéutica, se dificulta el
hallazgo de una vacuna que logre prevenir
y tratar dichas enfermedades y estimule
la formacion de anticuerpos para lograr la
inmunizacion contra estas enfermedades
[3]. Este objetivo se ve dificultado por los
mecanismos inmunomodulatorios con los que
cuentan los helmintos, que les permite evadir
la respuesta inmunitaria del hospedador
[4]. Existe evidencia que demuestra que la
coinfeccion por parte de helmintos y alguna
otra bacteria o virus pueden conllevar a una
modulacion de la respuesta que desvia la
respuesta original que el organismo brindaria
frente a cada uno de estos microorganismos
individualmente [5,7].

Por motivo de lo anteriormente
expuesto, se plantea como objetivo de
esta revision desarrollar los mecanismos
inmunomoduladores mas resaltantes de
los helmintos y otros parasitos que afecten
al humano con el fin de esclarecer el hecho
de si es factible la creacion de una vacuna
completamente efectiva para limitar la
parasitosis en un hospedador infectado.
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Asi mismo, determinar hasta qué punto es
beneficiosa la inmunomodulaciéon, y cuales
serian los efectos adversos de su limitacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revisién descriptiva vy
de correlacién de la literatura publicada en
PubMed, EMBASE, Biblioteca Cochrane y Up
to Date desde mayo del 2006 hasta mayo del
2013. Se toman en cuenta ensayos clinicos
aleatorizados, controlados, revisiones
sistematicas, revisiones cientificas y guias de
practica clinica, utilizando las palabras clave
“helminths”, “immune system modulation”,
“immunomodulation”, “coinfection” y
“vaccines”, asumiendo como variables: tipos
de helmintos, naturaleza de la vacuna vy
efectividad, coinfecciones con helmintos vy
modulacién parasitaria frente a otras vacunas.

CUERPO DE LA REVISION

Respuesta Inmunitaria frente a los
Helmintos, y mecanismos inmunomodulatorios

Larespuestainmunitariaque predomina
en una respuesta en contra de los helmintos
suele ser la adquirida, diferenciandose hacia
el polo Th2, la cual va a estar acompafnada
de una respuesta T reguladora. Los Linfocitos
ayudadores o helper Th2 son aquellos que
secretan IL-4, IL-5 e IL-13, que cuentan con
funciones particulares, como la maduracion
del isotipo de los anticuerpos, la produccién
de eosinofilos, y la produccién de mecanismos
efectores de la inflamacién y el desarrollo de
fibrosis. LalL- 4 ylalL-13 participan, ademas,
en la activacion alternativa del macréfago, con
importantes propiedades antinflamatorias, y
favoreciendo la diferenciacién de la respuesta
hacia Th2, con lo que contribuyen a la fibrosis
y reparacién del sitio de lesion [8].

Los helmintos son parasitos altamente
complejos, lo cual se acompana de una
gama amplia de antigenos en su superficie,
pudiéndose encontrar diferentes patrones
antigénicos para una misma especie, pues
estos son sintetizados de acuerdo a las
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condiciones ambientales intrahospedador
una vez que el parasito ingresa al organismo,
siendo posible el enmascaramiento con
antigenos propios del organismo que ha
invadido. Ademas parte de estos antigenos
estructurales o somaticos variaran segun
el estadio en el ciclo evolutivo del parasito,
al igual que los antigenos de secrecion y
excrecion en las superficies membranales de
los parasitos [9].

Aunque el sistema inmunitario tiene
mecanismos efectores muy eficientes, los
parasitos tienen mecanismos de evasion que
le permiten eludir los efectos de éstos, en
donde encontramos [10]:

a. La produccion de variaciones
antigénicas en su membrana, evidenciada
al momento del ingreso al organismo
donde se desencadena una respuesta
humoral que conlleva a la elaboracién
de anticuerpos contra los antigenos
glicoproteicos que posee en su superficie,
los cuales, al llegar al parasito, no logran
unirse a su objetivo ya que ha ocurrido
una variante del cédigo genético de las
glicoproteinas y éstas no pueden ser
reconocidas [10].

b. El parasito puede localizarse en
zonas de dificil acceso para el sistema
inmunitario, por ejemplo, dentro de las
células o en 6rganos como el ojo y cerebro
donde se necesita una respuesta inmune
particular que toma mayor tiempo en
desarrollarse [11].

¢. Tienen la capacidad de cambiar de un
estadio a otro en su ciclo de vida, con la
consecuente presentacion del antigeno de
superficie caracteristico de cada fase, es
decir, tienen una rapida maduracion, que
se traduce en que una vez secretados los
anticuerpos, éste ya se encuentra en otra
etapa y por esto presenta otros antigenos
permitiéndole pasar desapercibido [10].

d. Eldesprendimiento de su membrana,
una vez que ya han sido reconocidos
sus antigenos de superficie por los
anticuerpos [11].
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e. Produccion de factores bloqueantes
que inhiben a los anticuerpos producidos
por el hospedero evitando asi Ila
neutralizacion u opsonizacion por parte
de éstos [11].

Como se menciond anteriormente,
los parasitos no estimulan sélo a las células
Th2 sino también a células T reguladoras
CD4+CD25+, productoras de interleucina
(IL) 10 y factor de crecimiento transformante
beta (TGFR), capaces a su vez de inhibir la
respuesta inflamatoria protectora, lo que
favorece la persistencia de la infeccion.
Este efecto protector puede ser revertido
utilizando un tratamiento con anticuerpos
anti CD25+, inactivando asi la produccion de
citocinas supresoras [12].

Alteracion de la respuesta inmune
secundario a la infeccion helmintica

Existe evidencia que demuestra que la
coinfeccion por parte de helmintos y alguna
otra bacteria o virus pueden conllevar a una
modulacién de la respuesta que desvia la
original que el organismo brindaria frente
a cada uno de estos microorganismos
individualmente, volviéndose el hospedero
mas susceptible a generar una respuesta
inadecuada frente a cualquiera de ellos o en
otras ocasiones pudiese inclusive favorecer
el desarrollo de la respuesta inmunitarial 3.
Hechos que relatan lo mencionado se pueden
evidenciar a través del estudio del modelo de
co-infeccion por helmintos y tuberculosis,
y el de infeccion por helmintos y el virus de
inmunodeficiencia humana VIH, asociadas
a personas atépicas y co-infeccién con
mecanismos desencadenantes de colitis, que
se exponen a continuacion [13].

Coinfeccion por helmintos y tuberculosis:

En la actualidad existe una fuerte
evidencia experimental de que la respuesta
impartida por las células T cooperadoras
tipo 2 (Th2) y T reguladoras (Treg), inducida
por helmintos, incide en la resistencia
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del huésped contra la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Varios
estudios muestran que la respuesta Thi
se reduce en anfitriones coinfectados con

helmintos5. Estudios emergentes también
indican que los macréfagos activados
alternativamente a través de la induccién

por helmintos contribuyen a una mayor
susceptibilidad a la tuberculosis, lo cual
continla siendo un problema significativo
y una causa predominante de morbilidad y
mortalidad en los paises en vias de desarrollo
[5]. Asi mismo, la pobreza asociada a dichas
areas consideradas zonas endémicas se
relaciona con un incremento en la incidencia
de infecciones helminticas tropicales[5].

Coincidentemente, las infecciones
por helmintos comparten el mismo “nicho
de desarrollo” que la enfermedad de la
tuberculosis [5].

Estos helmintos parasitarios constituyen
una especie multicelular altamente diversa,
que parece haber evolucionado para causar
una variedad de enfermedades mediante la
busqueda de nichos definitivos en diferentes
organos del anfitrién [14].

Su ciclo de vida es complejo e implica
un patréon migratorio de un intermediario a un
huésped definitivo. La coinfeccién con multiples
helmintos podria ser un evento estocastico
con la probabilidad de que se acrecienten
las infecciones multiples en las zonas de
endemicidad. De hecho, las co-infecciones
ocurren con bastante frecuencia en humanos,
resultando una relacién tanto simbiética como
competitiva, por lo que ha sido argumentado
que las citocinas Th2 anti-helminticas pueden
afectar la respuesta inmune protectora frente
a las micobacterias [15].

Los helmintos promueven una fuerte
respuesta Th2 que resulta en la produccién
de moco, en el depdsito de colageno y en
la creacién de una respuesta curativa ante
lesiones, hechos criticos determinantes en
la expulsion de los helmintos. A pesar de la
induccidon de una respuesta Th2 protectora
frente a parasitos extracelulares, los
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helmintos a menudo son capaces de persistir
en el huésped durante mucho tiempo, siendo
el resultado final la cronicidad de la infeccion
[16].

La persistencia del helminto dentro del
anfitrion es alcanzada a través del desarrollo
de respuestas inmunorregulatorias durante
la infeccion, a través de la expansion de
células T reguladoras productoras del
factor de crecimiento transformante (TGF-
) e interleucina 10 (IL-10), pudiéndose
desarrollar de esta forma una respuesta de
hipo-reaccion generalizada en humanos
tras la exposicion prolongada a nematodos
intestinales [17].

Las citocinas generadas durante una
respuesta mediada por las células Th2
son potentes inhibidores de la respuesta
Th1 especifica contra la bacteria Mtb,
particularmente la IL-4, IL-10 y el TGF-

En los humanos, la reactivacion de la
tuberculosis esta asociada a un incremento
en la producciéon de IL-10 y TGF- por parte de
los monocitos circulantes y posiblemente por
las células T reguladoras, las cuales cuentan
con la propiedad de suprimir la produccion de
citocinas por parte de las células Th118,19.

Fue descubierto que lainfeccion por helmintos
intestinales concomitante en pacientes
con tuberculosis afecta negativamente a la
poblacién de linfocitos T, que también se
encontraba asociada a una diminucion en los
niveles de interferon (INF) gamma [5].

En hospederos coinfectados,
los helmintos inducen wuna respuesta
antiinflamatoria generalizada que pareciera
prevenir el desarrollo de una respuesta Thl,
situacion que es critica ante la generacion
de resistencia contra la infeccién por M.
tuberculosis [5].

Es necesario destacar que los niveles
de IL-4 se encuentran incrementados en
pacientes con tuberculosis de paises envias de
desarrollo. Esta relacion puede establecerse
mediante una posible co-infeccidn parasitaria
en estos individuos [18].

Ademas de la notable reduccién de
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la respuesta de Th1 por células especificas
para el PPD (prueba cutanea de derivado
proteico purificado) en pacientes helminticos.
Demostraron mediante la realizacién del Test
Cutaneo de la Tuberculina (TST: Tuberculine
Skin Test) que la produccién de IL-17 e IL-
23 en respuesta tanto al PPD como a la
bacteria (Mtb) fue significativamente menor
en pacientes TST-positivos que presentan
infecciones filaricas, en comparacion con
los pacientes TST-positivos que carecen de
mencionada infeccion [17].

A su vez, los pacientes co-infectados
con filaria y Mtb exhibieron una reduccién
significativa en la expresion de los receptores
tipo Toll (TLR: Toll-like receptor) tipo 2 y
tipos 9 (TLR-2 y TLR-9), ademas de en la
produccion de citocinas pro-inflamatorias
(IL-1, TNF-, IL-6, IL-12 e IFN-). El tratamiento
con farmacos anti-helminticos restauraron
estos mecanismos, sugiriendo que el efecto
inmunomodulatorio inducido por helmintos
es transitorio [5].

Una cuestién importante para el control
de la tuberculosis es la amplia variabilidad en
la eficacia de la vacuna con el BCG (bacilo de
Calmette-Guérin) reportada entodo el mundo.
Una causa probable de tal variacion podria
ser la presencia de infeccion por helmintos
intestinales y la consiguiente alteracién de la
respuesta inmune a antigenos de memoria.
Después de la vacunacién con BCG, la
produccion de IFN-gamma inducida por el
PPD en lactantes sensibilizados a helmintos
en el Utero fue significativamente mas baja
en relacién con los ninos que no estaban
sensibilizados prenatalmente. Se observéd que
los bebés nacidos de mujeres embarazadas
infectadas por helmintos que recibian una
sola dosis de tratamiento contra helmintos
tenian la capacidad de montar una respuesta
inmune Th1 a la vacunacion por BCG [20].

Las citocinas tipo Th1 o Th2 secretadas
durante el desarrollo de la respuesta
inmunitaria, ejercen sus efectos modulatorios
principalmente sobre los macréfagos, quienes
al encontrarse en reposo exhiben plasticidad,
propiedad que les permite cambiar su fenotipo
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en respuesta a diversas sefales ambientales
[21].

Los macrofagos tipo | (M1, activados
clasicamente)tienenunrolefectorenladefensa
contra patogenos intracelulares, mientras que
los macréfagos tipos Il clase a (M2a, activados
alternativamente mediante las citocinas del
polo Th2), que son inducidos durante una
infeccion helmintica, presentan una funcién
antiinflamatoria asociada a propiedades
sanadoras de lesiones, asi como conllevan
a la induccion de células T de memoria para
actuar en contra de los helmintos. Las células
M2a ejercen su actividad antiinflamatoria a
través de la induccion de la IL-10, el TGF-y
especialmente por la regulacién del alza de
la anginasa-1 quitinasa y FIZZ (encontrado
en las zonas inflamatorias), mientras que las
células M1 llevan a cabo su accidon en contra
de la Mtb intracelular a través de la induccion
de la Sintasa de Oxido Nitrico inducible (iNOS),
a través de la activacion de la autofagia o de
la ruta de la Vitamina D3 /catelicidina [22,23].

La respuesta tipo Th2, que activa a
células M2a, resulta en la atenuacion de la
defensa innata pulmonar antituberculosis,
asi mismo, la inhibicion de los mecanismos
de defensa que estaban fuertemente
relacionados con la ruta de sefializacion de
del IL-4R (receptor de interleucinas) [23].

Sehademostrado quelasobreexpresion
de IL-10, secretada por las células Th2,
exhibia un patron de aumento de la carga
bacteriana pulmonar asociada con una mayor
expresion de macroéfagos tipos M2 [18].

En personas co-infectadas, los efectos
inmunomodulatorios de las respuestas
generadas por las células Th2 y Treg dirigidas
en contra de los helmintos se encuentran
segregadas. Las células T reguladoras han
demostrado proliferar local y sistémicamente
en pacientes con tuberculosis. Estas
disminuyen la respuesta por parte de las
células Th1 de memoria de forma sistémica
para amortiguar la reaccién inmunitaria en
contra de la Mth. Las células Treg también
atenuan la respuesta protectora Th1 hacia las
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vacunas. El agotamiento in-vitro de células
T reguladoras a partir de cultivos de PBMC
(células mononucleares de sangre periférica),
ocasiona mayor proliferacion celular vy
produccion de IFN-, después de la exposicion
a BCG en ninos co-infectados [23].

La migracion larvaria a través de los
pulmones es el principal inductor de una
respuesta inmune local sesgada, que potencia
la activacion de células Th2 y la subsecuente
reduccion de la poblaciéon de células Thl
especificas frente al Mtb [5].

En resumen, la coinfeccion e induccion
de macréfagos tipo M2a en pacientes
infectados con tuberculosis, resulta en
una elevada contagiosidad y trasmision.
Los pacientes que presenten co-infeccion
helmintica y por Mtb, se encuentran en un
mayor riesgo de progresar hacia la forma
cronica de la enfermedad por tuberculosis.
Sin embargo, se desconode si la exposicion
a Mtb de pacientes infectados por helmintos
pueda aumentar la susceptibilidad a contraer
la enfermedad [5].

Co-Infeccion por helmintosy VIH:

Tanto los helmintos como el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) presentan
un efecto significativo sobre la respuesta
inmune del anfitrion. Esta co-infeccidn
presenta una tasa de prevalencia elevada
a nivel mundial. Los helmintos modulan el
sistema inmunitario, mientras que el VIH lo
destruye [24].

Durante la década de los 90s fue
propuesto que los helmintos podian deteriorar
la respuesta inmunitaria brindada frente al
VIH, trayendo como consecuencia una mayor
susceptibilidad a contraer dicho virus, asi
como a una mayor velocidad de progresion
de la enfermedad ocasionada por el mismo
[25].

Esta hipdtesis se basa en el concepto
de que la células T cooperadora (Th) tipo 2
inducida por helmintos, eran observadas
como una forma de desregulacién que podia
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ser perjudicial en muchas formas, entre
las cuales se incluye la promocion de la
polarizacion de la respuesta inmunitaria hacia
el tipo Th2, con supresién de la respuesta
tipo Th1, la cual es de caracter protector; y la
consecuente expansion del linaje celular Th2
que resulta en mayor propensidén a contraer
la infeccion por VIH, lo cual es atribuido a un
aumento en el numero de receptores para el
virus, expresados en respuesta a la activacion
inmunitaria [25].

El aparente estado de salud de muchos
pacientes infectados con helmintos refleja el
hecho de que las vias efectoras activadas por
estos tienden a estar equilibradas mediante
mecanismos regulatorios. Existe particular
interés en el rol que cumplen las células T
CD4+CD25+, la interleucina 10 (IL-10) vy el
factor de crecimiento transformante (TGF-
beta) [26].

Las células Treg han sido implicadas
en la modulacion de la respuesta inmunitaria
frente a antigenos y pudiese suprimir la
produccion de citocinas derivadas de CD4+
y CD8+ asi como la proliferacion linfocitaria.
Estos hechos sugieren que las células Treg
pudiesen estar involucradas en la supresién
de respuestas inmunes antiviricas [25].

Por otro lado, esta respuesta regulatoria
pudiese traer ciertos beneficios, puesto a que
la replicacion del ADN pro virico depende de
la activacién de los factores de transcripcion
de la célula anfitriona, por lo que la funcién
supresora, ejercida por las células reguladoras
inducidas por helmintos sobre dicha
transcripcion pudiese resultar provechosa,
particularmente en relacion a la progresién
de la infeccién por VIH. Por el contrario, una
disminucién del nimero o de la funcion de
células T reguladoras ha sido observada en
fases avanzadas de la enfermedad por este
virus; y una elevacién en la expresién del
marcador de superficie FoxP3 (propio de las
células T reguladoras) ha sido relacionada
inversamente con marcadores de activacién
inmunitaria, sugiriendo que la pérdida de
estas células pudiese reducir la supresién de
la reaccion por parte del sistema inmune [27].
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Las células Treg expresan en su
superficie el correceptor CCR5 para el VIH y
pueden ser facilmente infectadas porel VIH in-
vitro, por lo que tal vez son preferentemente
eliminadas en la infeccién directa por el VIH
con la finalidad de conducir a una activacion
inmunitaria incontrolada y la disfuncién del
sistema inmune [25].

Los datos relacionados a la coinfeccién
por parte de estos microorganismos sugieren
unrango amplio de escenarios en los que tanto
el helminto como el VIH pudiesen promover
o retardar la adquisicion o progresion de la
otra condicién. Los efectos de los helmintos
sobre el sistema inmune pudiesen influir en
el resultado ante la exposicién e infeccidn
por el virus de VIH, asi como los efectos del
VIH sobre el sistema inmune pudiesen influir
en el resultado ante la exposicion e infeccidn
con helmintos [27].

Eltipodereacciénquesellevaraacaboen
el caso de pacientes infectados con helmintos
ante un contacto con el VIH, es decir, si sera
promotora o inhibitoria, depende de la especie
del helminto por el cual se haya producido
la infeccion y los signos y sintomas que le
acompanen. Tal es el caso del Schistosoma
haematobium, donde la presencia de lesiones
genitales femeninas y de sangre y leucocitos
en el semen eran factores que se esperaba
promovieran la transmision, sin tomar en
cuenta los posibles efectos inmunolégicos.
Un estudio reciente realizado a las mujeres
del area rural de Zimbabue, demostré una
asociacién significativa entre el VIH y la
presencia de huevos de S. haematobium en
muestras tomadas a partir de secreciones
genitales, que apoya la hipétesis de un efecto
especifico sobre la susceptibilidad al VIH
cuando las lesiones genitales estan presentes
[28].

Entre los nematodos, la Unica
evidencia de una asociacion positiva es para
Strongyloides stercoralis. Strongyloides es
inusual entre los helmintos en que es capaz
de completar su ciclo de vida y replicarse en
un huésped humano individual, y esto puede
ser facilitado por la inmunosupresion29.
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Otro estudio [25] sugiere una
asociacion negativa entre el VIH y la infeccién
por nematodos, lo que podria sugerir
que el VIH tenderia a “proteger” contra el
establecimiento o supervivencia de una
infeccion por nematodos maduros, o podria
conducir a un mal diagnostico debido a la
fecundidad reducida [25].

Lasupresiondel desarrollode helmintos
o la produccién de huevos en las personas con
enfermedad avanzada por VIH podria llevar a
sub-diagnostico y una impresién falsa de un
efecto protector de los helmintos [25].

Infeccion en personas atdpicas:

Se ha registrado un descenso
proporcional de las enfermedades
autoinmunes con relacion a la infeccién

por helmintos en regiones donde dichas
enfermedades son endémicas, situaciéon que
sugiere que existe una respuesta protectora
de las helmintiasis contra los sindromes
inmunopatolégicos [30].

El fendmeno de las alergias puede
explicarse mediante el mecanismo de
hipersensibilidad tipo I, en donde un individuo
sensibilizado frente a un alérgeno en
especifico, tras una segunda exposicion, por
una reaccion cruzada entre las IgE adheridas
al mastocito, produce su desgranulacion de
sustancia con efectos farmacolégicos [30].

La respuesta anticuerpo especifica
tipo E desarrollada por los helmintos puede
ser tanto mono como policlonal. Se ha
comprobado que los niveles extremadamente
elevados de este anticuerpo pueden suprimir
la respuesta alérgica a través de la saturacién
de los receptores de los mastocitos vy
baséfilos, que evita la respuesta inflamatoria
que conduce a la expulsién de las larvas. Otro
mecanismo que inhibe la reactividad alérgica
en los individuos altamente parasitados es
la dificultad que exhiben para responder
con niveles adecuados de IgE especifica
contra el parasito y frente a otros antigenos
ambientales30.
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A pesar de las observaciones
sugeridas, sin embargo, hasta ahora no ha
sido establecida de manera concluyente una
asociaciéon inversa entre las infecciones por
helmintos y las enfermedades alérgicas31.
Por otra parte, las infecciones por helmintos
han sido asociadas tanto con prevalencias
reducidas como elevadas de enfermedades
alérgicas en diferentes poblaciones32. La
evidencia de una asociacion causal entre
algunos helmintos (particularmente geo-
helmintos) y un riesgo incrementado de asma
podria conducir a programas de tratamiento
antihelmintico en poblaciones consideradas
de alto riesgo [32].

Coinfeccion por helmintos e inflamacion
intestinal:

Gracias a la participacion de células
T-Reg se tiene una inmunomodulacion
gque permite la sobrevida del parasito en
equilibrio con el hospedero, lo que previene
la eliminacion de los vermes pero también
protege al hospedero contra la inflamacion
excesiva. Ademas, es posible que esta
inmunomodulacién tenga otros efectos a
largo plazo, ya que lleva a una interaccion
con mecanismos inflamatorios.

Segun Ana Flisser (2011) [4]:

“Las  enfermedades  inflamatorias
intestinales son menos comunes en
paises tropicales en vias de desarrollo y
los datos epidemioldgicos sugieren que
la gente portadora de helmintos tiene
menos enfermedades inmunitarias. Por lo
tanto, los helmintos intestinales -que son
frecuentes en estos paises- pueden prevenir
enfermedades inflamatorias intestinales
y demds enfermedades inflamatorias
mediante la induccion de circuitos
reguladores de inmunidad protectora
en las mucosas, e inhibir la inmunidad

adaptativa asociada a la inflamacion’.

Segun lo anteriormente expresado, se le
atribuiriaalos helmintos unefecto modificador
de la actividad inmunoldgica del huésped,
estando actualmente dicha hipotesis bajo
confirmacién molecular mediante estudios
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experimentales [4].

Inmunizacion frente a helmintos:

En la actualidad existen espectros
amplios de vacunas y esquemas de
inmunizacién dirigidos a enfermedades
prevenibles de tipo bacteriana y viral33. La
proteccion contra parasitos no se aleja de
la realidad, especificamente en paises del
trépico donde la prevalencia de infecciones
por este tipo de patdgenos es mucho mayor
que en otras partes del mundo, sobre todo
en edades tempranas, es asi como estos no
han sido la excepcidon en relacion al interés
cientifico, medicinal y sobretodo humano en
busca de desarrollar una vacuna contra las
parasitosis.

En relacién a esto, en el afio 1992
Correa Beltran [33] menciona:

‘A pesar del notorio avance en el
conocimiento de la respuesta inmunoldgica
que se genera contra protozoarios y
helmintos parasitos, asi como en la
clonacion molecular de genes que codifican
para las proteinas de esos organismos,
las cuales resultan  potencialmente
protectoras, todavia no se ha logrado
la produccion de vacunas operacionales
contra las enfermedades parasitarias
humanas mas importantes (leishmaniasis,
enfermedad de Chagas, toxoplasmosis,
filariasis, triquinelosis, esquistosomiasis y
cisticercosis).”

Como bien es mencionado por la autora,
es evidente destacar que se conoce con certeza
los mecanismos de accién inmunoldgica
de los parasitos, e incluso su capacidad de
inmunomodulacién y resistencia a pesar de
ser caracteristicamente cambiantes, pero
esto no garantiza que seamos capaces de
sintetizar una vacuna 100% eficaz contra los
parasitos.

Segun José Regidor (2013) en su
ponencia presentada en el XVIIIl Congreso de
la Sociedad Espanola de Parasitologia [34]:

“Hasta el momento, no existe ni una sola

vacuna inocua, eficaz y de uso corriente
contra las enfermedades parasitarias
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humanas mds importantes, como la
leishmaniasis, enfermedad de Chagas,
toxoplasmosis, filariasis, triquinelosis,
esquistosomiasis y cisticercosis. La
complejidad molecular y estructural
de los pardsitos y de su relacion con el
hospedero ha dificultado la produccion
de vacunas equivalentes a las que estan
en uso contra virus y bacterias’.

En el segmento citado previamente es
posible evidenciar la razén por la cual los
intentos de vacunas no han sido del todo
eficaces, puesto que los parasitos poseen
una complejidad sumamente grande y la
diversidad de sus antigenos son cambiantes
en periodos cortos de tiempo, es por esta
razon que muchos autores lo sefalan como
una resistencia de “baile de mascaras”, en
que el parasito siempre esta cambiando sus
antigenos de superficie y por lo tanto desde
un enfoque inmunoldgico es como si estuviera
cambiando de identidad.

La gran mayoria de las vacunas
para combatir enfermedades infecciosas
son de tipo biolégico y se desarrollan con
una metodologia creada hace ya mas de
130 anos34. Sin embargo, Manuel Elkin
Patarroyo, director de la Fundacion Instituto
de Inmunologia de Colombia, trabajé en un
nuevo tipo de vacunas: las sintéticas. Si bien
es cierto que hoy en dia no contamos con una
vacuna de uso fidedigno y con evidencias de
buena relacion beneficio-riesgo, la técnica
propuesta por el Doctor Patarroyo se acerco
bastante a la resolucion del problema [35].

El Dr. Patarroyo fue el responsable de
crear la primera vacuna contra la malaria, y
por muchos afos ha tratado de identificar
todos los posibles receptores que se adhieren
al glébulo rojo, de manera que se puedan
producir anticuerpos que impidan que el
parasito se una al glébulo rojo. Durante un
tiempo se creyé que las vacunas que logré
sintetizar eran realmente la respuesta para
una inmunizacién real contra parasitos, pero
los mecanismos de evasion no garantizan una
inmunizaciéon del todo real [36].

Sin lugar a duda las inmunizaciones
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contra helmintos se han presentado como
una necesidad de gran relevancia para la
sociedad médica y cientifica. Se cree que el
reto de la sociedad cientifica en este ambito
es sumamente grande pues se han datado de
muchas investigaciones con este fin.

El equipo investigador liderado por
el Dr. Noya presenta una nueva alternativa
gue genera un enfoque innovador hacia los
aspectos que se pudieran abarcar a la hora
de generar vacunas contra parasitos capaces
de evadir la gran mayoria de las respuestas
inmunitarias. Plantean como estrategia
contra los Schistosomas spp. las vacunas
antifecundidad, que tienen como finalidad,
limitar la oviposiciéon y en consecuencia, la
patologia inducida por los huevos [37]. A
través de un estudio empleando péptidos
sintéticos polimerizables derivados de areas
circundantes al sitio activo de las moléculas
escogidas como antigenos, a fin de que los
anticuerpos inducidos pudieran impedir la
hidrolisis del sustrato, al ocupar el sitio de
acceso por competencia estérica, impidiendo
la expulsion de los huevos [38].
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