-— FACO

FAIP [P

_ 4’770

: 0 o
> m

UNIVERSITAS DECANATO

Miguel Herndndez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

Respuesta inmune frente a nematodos

intestinales.

Memoria de Trabajo Fin de Grado
Sant Joan d’Alacant

Junio 2022

Autor: Carmen Martinez Lujan
Modalidad: Revision bibliografica

Tutor/es: Lucrecia Acosta Soto.



iINDICE

ABREVIATURAS . ... e 6
1. ANTECEDENTES. ..o e e e e e e e e e e rn e n e e 7
2. OBUETIVOS..... et e s e s s s s s e s s s s e e e e rm e 11
2.1 Objetivogeneral..........ccooiiiiiii i, 11
2.2 Objetivos especifiCos. ..o 11
3. MATERIALES Y METODOS..........cceeeeeiieeieeeeennnceee e e e e e e e e eeeeees 12
BT DHSEAO. .ttt 12
3.2 Estrategia de busqueda. ... 12
3.3 Criterios de SeleCcCiOn. ... ..ot 12
4. RESULTADOS......coiiiiiiiiieerris s s s e s s s ras e s s s s e s e s s mnneaan 14
4.1 Resultados de labusqueda................ooiiii 14
4.2 Respuesta inmune frente a helmintos.....................ool. 15
421 Infomidedirmaa. .. 2 8 8. RY RE S E=WH _ N8 3. 16
4.2.2 Inmunidad adquirida............ccoiiiiiiii e 16
4.2.2 Regulacion THITH2. ..o 18
4.3 Regulacion de la respuesta inmunolégica del huésped por
parte de los helmintos...............ooooi 19
4.3.1 Induccion de la proliferacion de linfocitos T reguladores..... 20
4.3.2 Modulacién de la expresion del receptor tipo Toll............. 21
4.3.3 Produccion de cistatinas.............c.oooiiiiiiiiiici 21
4.3.4 Produccion de glicoproteina ES-62.................cccoieiine. 21
4.4 Aplicaciones terapéuticas..........ccooviviiiiiiii i, 22
5. DISCUSION........ooiiiiriiiireee e e e s s e s e snn e 23
6. CONCLUSIONES........ouiiieiiiiiri e s s s s s s s s s e e e 26

7. REFERENCIAS. ... e 27



RESUMEN

Introduccion: Las helmintiasis intestinales se encuentran entre las enfermedades mas
prevalentes en todo el mundo, sin embargo, también son consideradas como enfermedades
desatendidas. A este problema se le afade la prevalencia cada vez mas alta de trastornos
inmunolégicos, y como se sabe que los nematodos intestinales son fuertes moduladores del
sistema inmune. Comprender la interaccion entre los parasitos y el sistema inmune de la
mucosa es de vital importancia, no solo para el desarrollo de nuevas terapias antihelminticas,

sino también para el tratamiento de los trastornos inflamatorios y autoinmunes.

Objetivo: El objetivo principal de este trabajo fin de grado es explicar la respuesta inmune
desencadenada frente a la infeccion por nematodos intestinales, a partir de las revisiones

publicadas.

Métodos: Revision bibliografica de los articulos recuperados en las bases de datos MEDLINE,

SciELO, Web of science y Google académico.

Resultados y discusién: De 1581 articulos resultantes al aplicar los descriptores y tras aplicar
los criterios de exclusion e inclusion, se seleccionaron 12 articulos donde se detalla la
respuesta inmunoldgica: La susceptibilidad a desarrollar la enfermedad se relaciona con la
respuesta Th1, mientras que el desarrollo de la respuesta Th2 se relaciona con la proteccién y

resistencia a desarrollar la enfermedad.

Conclusién: La polarizacion hacia la respuesta Th2 junto con la capacidad que tienen los
nematodos de modular nuestro sistema inmune nos protege de una inmunopatologia excesiva,
lo que puede servir para tratar enfermedades que cursan con una respuesta exagerada del

sistema inmune.

Palabras clave: nematodo, helmintos intestinales, respuesta inmune.



ABSTRACT

Introduction: Intestinal helminthiasis are among the most prevalent diseases worldwide,
however, they are also one of neglected diseases. Added to this problem is the increasing
prevalence of immunological disorders, and as intestinal nematodes are known to be strong
modulators of the immune system. Understanding the interaction between the parasites and the
mucosal immune system it's of vital importance, not only for the development of new

anthelmintic therapies, but also for the treatment of inflammatory and autoimmune disorders.

Objective: The main objective of this final degree project is to explain the immune response
triggered against infection by intestinal nematodes, based on published reviews.

Methods: Bibliographic review of the articles retrieved from the MEDLINE, SciELO, Web of

science and academic Google databases.

Results and discussion: A total of 1581 articles were found after the exclusion and inclusion
criteria. Finally, 12 articles were selected detailing the immune response: The susceptibility to
developing the disease is related to the Th1 response, while the development of the Th2

response is related to protection and resistance to developing the disease.

Conclusion: The polarization towards the Th2 response together with the ability of nematodes
to modulate our immune system protects us from excessive immunopathology, which can be

used to treat diseases that occur with an exaggerated response of the immune system.

Key words: nematoda, intestinal helminths, immune response.



ABREVIATURAS
° CCR9: Receptor de quimiocinas C-C tipo 9.

° CD: Células dendriticas.
° CTLAA4: Linfocitos T citotoxicos antigénicos.
° CU: Colitis ulcerosa.

° EC: Enfermedad de Crohn.

) Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.

° ESP: Productos excretores-secretores.

° IL: Interleucina.

° ILC: Células linfoides innatas.

° INF: Interferdn.

o iNOS: Oxido nitrico sintasa.

° Linfocitos Th: Linfocitos T colaboradores.

° MHC-II: Complejo mayor de histocompatibilidad-II.
° Mu: Mucina.

° NO: Oxido nitrico

° STHs: Helmintos transmitidos por el suelo.
° TGF-B: Factor de crecimiento transformante.
° Th1: T colaboradoras tipo 1.

° Th2: T colaboradoras tipo 2.

° TLR: receptor tipo toll.

° TNF-a: factor de necrosis tumoral.
° Treg: células T reguladoras.

) TSLP: linfopoyetina estromal timica.



1. ANTECEDENTES.

Actualmente, las helmintiasis intestinales se encuentran entre las infecciones mas
prevalentes en el mundo, ya que se estima que mas de 1 billon de personas podrian estar
infectadas principalmente en las regiones de Africa, Asia y América Latina1-4. En particular,
los nifios son la poblacion mas afectada en estas areas, con mas de 270 millones de nifios

infectados en edad preescolar y mas de 600 millones de nifios en edad escolar’.
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Figura 1. Mapa de distribucién de las infecciones intestinales por nematodos por millon de personas, 2012
(Fuente: Wikicommons, 2012).

Estas infecciones causan una alta morbilidad y las complicaciones mas comunes estan
relacionadas con efectos sobre la nutricion que inducen sindrome de malabsorcion, obstruccién
intestinal, disenteria cronica, prolapso rectal, anemia, deficiencias vitaminicas, retraso del

crecimiento o deterioro de la funcién cognitiva, entre otros trastornos*~.

Ademas del impacto negativo en la salud humana, el crecimiento socio-econdémico
también se ve afectado, ya que provoca pérdidas econdmicas en el sector ganadero debido a
la disminucion de la productividad y el aumento de los costos indirectos de los tratamientos

antihelminticos®3.



A pesar de esto, las helmintiasis intestinales siguen estando entre las enfermedades
tropicales mas desatendidas®. La falta de disponibilidad de vacunas, junto con la aparicion de
resistencias a los quimioterapicos convencionales utilizados como estrategia de control',

hacen que el desarrollo de nuevas estrategias para combatir estas infecciones sea urgente'-'2,

Aunque numerosos nematodos infectan humanos, seis de ellos pasan la mayoria de su
ciclo biolégico en el lumen del intestino y se clasifican como nematodos intestinales, entre ellos
se encuentran: Ascaris lumbricoides; Trichuris trichiura (whipworm); Ancylostoma duodenale y
Necator americanus (los dos ancilostomas humanos); Enterobius vermicularis (pinworm); y
Strongyloides stercoralis. Ascaris, Trichuris, y los ancilostomas se agrupan comunmente juntos

en un grupo denominado helmintos transmitidos por el suelo (STHs) ya que comparten

numerosos aspectos de sus ciclos bioldgicos's.

Figura 2. A. Se muestra una erupcion conocida como "ground itch" en el sitio de penetracion por la piel, dias
después de que las larvas L3 de N. americanus infectasen al huésped'*. B. Una hembra (flecha) y un macho de
N. americanus en copula en el intestino delgado humano. C. Imagen colonoscépica de una nifia de 15 afios con
sindrome disentérico por T. trichiura'®. D. Masa de gusanos de A. lumbricoides recogida de una seccion obstruida
del intestino delgado®.

En 2010 se estim0, que en todo el mundo, alrededor de 438,9 millones de personas
estuvieron infectados con ancilostomidos, 819,0 millones con A. lumbricoides y 464,6 millones

con T. trichiura®*.
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Figura 2. Prevalencia y distribucion de las infecciones por STH en 2010. (A) Ancilostomas (B) Ascaris lumbricoides
y (C) Trichuris trichiura basado en modelos geoestadisticos para Africa subsahariana e informaciéon empirica
disponible para todas las demas regiones*.

Las infecciones con STHs ocurren a través de la ingestion de los huevos que se
encuentran en comida o agua contaminada, a través de las manos, inhalacion de polvo o por

la penetracion de la larva a través de la piel'’.

La mayoria de las infecciones por nematodos se podrian evitar facilmente mediante
mejoras en la higiene basica, como el acceso a agua potable limpia’®. Los esfuerzos para tratar
a las personas infectadas con farmacos antihelminticos se vuelven relativamente ineficaces a
largo plazo debido a la exposicién continua a los huevos y larvas infectantes en el entorno

provocando a menudo reinfecciones’®.
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Figura 4. Mapa de distribucién de la incidencia de las enfermedades inflamatorias intestinales, 2018 (Fuente:
WJG, 2018).
Los datos epidemiolégicos demuestran que, en las ultimas décadas, en los paises
desarrollados, ha habido un aumento constante tanto en la prevalencia como en la incidencia
de varios trastornos inmunoldgicos'®-?!, mientras que la aparicion de infecciones por helmintos

intestinales parasitarias ha disminuido drasticamente*22,

Esta correlacién inversa ha dado lugar a la hipotesis de la higiene que, como su nombre
indica, propone que la limpieza excesiva altera el equilibrio del sistema inmunolégico, en parte
debido a la falta de exposicion a parasitos y otros patdégenos; lo que resulta en reacciones
anormales a moléculas ambientales inofensivas, antigenos alimentarios o al cuerpo en si

mismo'8.

Dado que nuestra especie ha evolucionado en estrecho contacto con una gran variedad
de patégenos, esta explicacidn es ciertamente posible?®24, tanto que se ha llegado a considerar
utilizar infecciones por helmintos intestinales como tratamiento, especialmente para la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)?°2%. Por lo tanto, comprender la interaccion entre los
parasitos gastrointestinales y el sistema inmunitario de la mucosa es de vital importancia, no
solo para el desarrollo de nuevas terapias antihelminticas, sino también para tratamientos

dirigidos a trastornos inflamatorios y autoinmunes’®.



2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision bibliografica
acerca de la informacion cientifica existente en los ultimos 10 afios sobre el papel del sistema
inmune en las infecciones por nematodos intestinales que infestan a humanos y los

mecanismos que poseen los nematodos para evitarla.

2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Describir los mecanismos inmunoldgicos desencadenados que determinan la

susceptibilidad frente a las infecciones por nematodos gastrointestinales.

2.2.2. Describir los mecanismos inmunoldgicos desencadenados que determinan la

resistencia a la infeccién por nematodos intestinales.

2.1.3. ldentificar los mecanismos que tienen los helmintos para modular la respuesta

inmune.

2.1.4. Aplicacion de helmintos en terapias inmunolégicas.



3. MATERIALES Y METODOS.

3.1 Diseno.

Se ha realizado una revision bibliografica acerca de la literatura cientifica existente sobre
el papel del sistema inmune en las infecciones por nematodos intestinales en humanos y los

mecanismos que poseen los nematodos para evitarla.

3.2 Estrategia de busqueda.

Después de la identificacion del tema de estudio, se realizé la busqueda bibliografica.
La principal fuente de informacién empleada es la base de datos de MEDLINE, a través de
PubMed. También hemos utilizado otras bases de datos como SciELO, science direct y Google

académico.

Para realizar la busqueda, lo primero que hemos hecho es determinar las palabras clave
y en la base de datos MEDLINE, realizar la busqueda con la ecuacion boleana: “intestinal

helminths, nematoda, immune response”.

3.3 Criterios de seleccion.

Con el objetivo de obtener la informacién adecuada para la realizacion del trabajo se
seleccionaron unicamente las revisiones en los ultimos 10 afios y en el idioma castellano e
inglés.

Con estos objetivos excluimos aquellos articulos cuya informacion difiere de la necesaria
para nuestro estudio y pueda estar desactualizada y los articulos que estan publicados en un
idioma diferente al castellano e inglés. Una vez obtenidos los resultados con estos criterios de
exclusion, hemos seleccionado unicamente aquellos articulos de revision en los que se explica
la respuesta inmune desencadenada por los nematodos y aquellos en los que se relaciona con

la Ell, apartando los articulos que diferian de nuestro tema principal.

Tras finalizar la revision de los articulos seleccionados, se revisaron las referencias

bibliograficas de cada uno de ellos con el fin de obtener estudios diferentes a los encontrados



con nuestra busqueda, pero cuya informacion también resulta relevante para nuestro tema de

estudio y, asi, poder incluirlos en esta revision.
3.4 Consideraciones éticas.

Este TFG ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion Responsable de la UMH con
el codigo de aprobacion TFG.GFA.LAS.CML.220517.



4. RESULTADOS.

4.1 Resultados de la busqueda.

Tras realizar la busqueda con los descriptores “intestinal helminths, nematoda,
immune response”, se encontraron 1581 resultados en la base de datos de MEDLINE, a través
de PubMed y 111 resultados en Google académico, mientras que en SciELO y Science direct
no se encontraron resultados. Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, se
obtuvieron 41 revisiones de las que, tras la lectura del titulo, resumen y texto completo, se

obtuvieron 12 articulos para realizar esta revision bibliografica.

g Registros identificados a Registros identificados a
o través de la busqueda través de la busqueda
g en PubMed en Google académico
o n=1581 n=111
'—
=
w
y ‘ ‘
Registros duplicados
n=1

(o] - Filtro texto completo = 238
2 ’ - Revisiones = 1450
) Registros identificados - Publicados hace mas de 10
[ E—
o n= 1691 afios =974

- Idioma diferente al castellano

einglés = 36

v o

=z Registros excluidos = 29
Q Estudios evaluados para la - Tras la lectura del titulo = 20
3 seleccion —— | -Tras la lectura del resumen = 7
H n=41 - Tras la lectura del texto
5 completo =2
[72]
]
a Estudios incluidos en esta
3 revision
2 n=12

Esquema 1. Procedimiento esquematizado para la identificacion, cribado y seleccién de los articulos encontrados
en la base de datos PubMed y Google académico.



4.2. Respuesta inmune frente a helmintos.

Hay dos tipos de respuesta inmune que son desencadenadas ante la presencia de

helmintos intestinales, estas son la inmunidad innata y la adquirida®.

4.2.1 Inmunidad innata.

Aunque muchas células como las células linfoide innatas (ILC), células B y macréfagos
poseen complejo mayor de histocompatibilidad (MHC-Il) y pueden presentar antigenos a las
células T CD4+ (estas son linfocitos T auxiliares (Th) que no se han diferenciado todavia en un
subtipo de linfocito Th), su contribucion in vivo no se ha definido del todo?’. Por el contrario, se
sabe que las células dendriticas (CD) son potentes células presentadoras de antigenos que
juegan un papel clave en las infecciones por nematodos en ratones?’-?°. Entre los diferentes
subconjuntos de CD que existen, las CD IRF4+ son las que conducen a una diferenciacion
hacia la inmunidad tipo 2; mientras que las CD IRF8+ estan asociadas con la diferenciacion
hacia la inmunidad tipo 1. Por tanto, las CD son fundamentales en la diferenciaciéon hacia un

tipo de respuesta u otra?’.

4.2.2 Inmunidad adquirida.

En cuanto a la inmunidad adquirida, esta se puede polarizar hacia una respuesta Th1
relacionada con la susceptibilidad a la infeccidn o hacia una respuesta Th2 relacionada con la

proteccion a la infeccion®.

4.2.2.1 Inmunidad adquirida tipo TH1.

Esta respuesta se desencadena durante la fase inicial de infeccion primaria y esta
relacionada con la susceptibilidad y la cronicidad de la infeccidén. Durante esta fase inicial de
infeccion primaria se produce un aumento significativo de citocinas Th1 como son la IL-12 e

interferon-y (INF- y) (Figura 5)°.
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Figura 5. Polarizacion Th1 en el epitelio intestinal en respuesta a la infeccion por helmintos®.

En presencia de IL-12, las células dendriticas ceban los linfocitos T CD4+ virgenes, a
través de la presentacion del antigeno, para su diferenciacion en linfocitos Th1%28. Estos
linfocitos Th1 polarizados, producen citoquinas (IFN-y, IL-27 e IL-18) que bloquean la activacion
de la respuesta Th2°. IFN-y es la citocina Th1 clave, aunque citoquinas como IL-27 e IL-18
también estan involucradas en la infeccion de algunos modelos de nematodos; ademas, esta
citoquina, mejora el desarrollo y la diferenciacion de células Th1, induce la expresion de la
oxido nitrico sintasa (iINOS), que a su vez produce 6xido nitrico (NO) que es una molécula que
actua contra los parasitos pero también actua en la patologia intestinal, y regula la produccién
del factor de necrosis tumoral (TNF-a)®28. TNF-a es una citocina proinflamatoria que, a su vez,

participa en la activacion de otras citoquinas proinflamatorias como IL-13, IL-6 e IL-8, a |la vez
que también es capaz de expresar iINOS?8,

Por otro lado, en la lamina propia, las células dendriticas migratorias CD103+
dependientes de Batf-3 producen IL-12, previniendo la activacion de los linfocitos Th2,

independientemente de la presentacion del antigeno, aunque aln no se conoce la via exacta®.



4.2.2.2 Inmunidad adquirida tipo TH2.

Esta respuesta se produce siempre en las infecciones secundarias y, a veces, también
en infecciones primarias; aunque depende de la especie de nematodo®2°. Esta relacionada con
la expulsién del parasito y la resistencia a la infeccion, ya que es una respuesta que ha
evolucionado para luchar contra los helmintos, a la vez que contiene el dafio que inducen

durante su migracién y alimentacién.

Cuando un nematodo llega al intestino delgado su parte anterior penetra en la pared del
intestino (figura 6), lo que provoca la ruptura de las células epiteliales que, como consecuencia,
segregan alarminas (IL-25, IL-33 vy linfopoyetina estromal timica (TSLP)) las cuales son las
encargadas de alertar al sistema inmune de infeccion'#1830, Estas alarminas, junto con los
productos excretores-secretores (ESP) que segrega el parasito, provocan la activacion y
proliferacion de las CD y las ILC2, que a su vez inducen el desarrollo de los linfocitos Th2'431,
Los linfocitos Th2 son capaces de segregar las citoquinas Th2: IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 que,
aunque cada una tenga una accién distinta, muchas veces son redundantes entre ellas'®31,
IL-4 e IL-13 inducen a las células B para que secreten anticuerpos IgE, que se entrecruzan con
los basofilos y mastocitos para desencadenar la liberacion de histamina a través de la
desgranulaciéon'®. Ademas, la IL-5 activa los eosindfilos que promueven, de la misma manera,

la desgranulacion.
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Figura 6. Mecanismos de induccion hacia la respuesta inmune Th2 en la fase temprana de la infeccién intestinal 4.



Por otro lado, las citoquinas IL-13 e IL-22, segregadas por las ILC2, son capaces de
mediar mecanismos fisioldgicos relacionados con la barrera mucosa que ayudan a la expulsion
del parasito. La IL-22 es una citocina de la familia IL-10, que desencadena el recambio de
células epiteliales y aumenta la produccion de moco por parte de las células caliciformes’. La
IL-13 (figura 7) conduce a una hiperplasia de las células caliciformes e hiperplasia de las células
del penacho, de manera que estos dos mecanismos aumentan la produccion de moco vy
producen cambios en las propiedades de las mucinas (Muc2 y Muc5ac); los cuales son
procesos que interfieren en la capacidad de los parasitos para asociarse con el epitelio

intestinal, lo que promueve su expulsion32,
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Figura 7. Alteracién de la mucosa durante la infeccién por helmintos intestinales32.

4.2.2.3. Regulacion TH1/TH2.

Una caracteristica fundamental de las infecciones por nematodos es la capacidad de

polarizacién hacia una respuesta Th2 y contrarregulacion de la respuesta Th13,
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Cuando el parasito llega al intestino delgado (figura 8), por un lado, es capaz de impedir
la polarizacién hacia la respuesta Th1 ya que exhibe muy pocos receptores tipo toll (TLR) que
inducen a las CD a producir IL-12 y, ademas, producen ESP que suprimen la produccion de IL-
12 que es la responsable de inhibir la respuesta inmune Th2; mientras que, por otro lado, es
capaz de inducir la respuesta Th2 ya que estos ESP mejoran la producciéon de alarminas
segregadas por parte de las células epiteliales dafiadas, las cuales inducen la proliferacion de

citoquinas Th2 y el consiguiente desarrollo de la respuesta Th23".

4.3. Regulacion de la respuesta inmunoldgica del huésped por parte de

los helmintos.

La coevolucion durante milenios de los helmintos y los humanos ha dado como
resultado, por un lado, el desarrollo de la respuesta protectora Th2 que limita la carga
parasitaria a niveles manejables; mientras que, por otro lado, los helmintos han sido capaces
de desarrollar respuestas reguladoras que protegen al huésped de una inmunopatologia
excesiva, a la vez que evita su expulsidn por parte de los mecanismos efectores del huésped'*.
Entre los mecanismos reguladores mas importantes, encontramos los que se detallan a

continuacion.



4.3.1 Induccioén de la proliferacion de linfocitos T reguladores (Treg).

Los linfocitos Treg son una subpoblacién de linfocitos T inmunosupresores que juegan
un papel clave en la formacion de un ambiente de tolerancia inmunoldgica®. Entre los

diferentes tipos de linfocitos Treg, encontramos los siguientes:

1. Linfocitos Treg CD4+CD25+: inhiben las células efectoras por contacto directo o por

produccion de citocinas inmunosupresoras.
2. Linfocitos TR1: secretan grandes cantidades de IL-10.

3. Linfocitos TH3: producen factor de crecimiento transformante (TGF().
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Figura 9. Ruta inmunolégica para la produccién de Treg'.

La generacion de estos linfocitos Treg (figura 9) se produce como consecuencia de la
expresion de niveles elevados de moléculas asociadas con la tolerancia, como son las enzimas
de la ruta de produccién de acido retinoico, TGFB e IL-10, por parte de las CD3335, Los linfocitos
Treg, a su vez, expresan marcadores de localizacion en la mucosa, como el receptor de
quimiocinas C-C tipo 9 (CCR9) y Linfocitos T citotdxicos antigénicos (CTLA4), que previenen

del dafio mediado por la respuesta Th1'4.



Por tanto, en una infeccién por nematodos, a su alrededor, encontramos un ambiente
con ausencia de inflamacién en el que predomina una regulacién positiva de la citoquina IL-10
y TGFB, asi como una expansién en el nimero de linfocitos Treg'. A su vez, IL-10 y TGFB

favorecen una respuesta inmunitaria que involucra a las células Th234.

4.3.2 Modulacién de la expresion de TLR.

El TLR desempeiia un papel crucial en la regulacion de la inflamacion, el reconocimiento
de patégenos, contribuye a la inflamacién cronica y alteracion de la homeostasis de la
microflora intestinal. La activacion de este receptor da como resultado la produccion de
citocinas proinflamatorias y los helmintos pueden tanto activar como limitar su expresion. Las
proteasas de algunos helmintos son capaces de degradar el TLR3 de los endosomas en
macrofagos evitando su activaciéon. Los ESP de los parasitos pueden, a través de una via de
sefalizacion dependiente de TLR2, aumentar la expresion del gen muc2, lo que da como
resultado una sobreproduccion de moco y, por lo tanto, mejora la integridad de la barrera

mucosa3*.

4.3.3 Produccion de cistatinas.

Las cistatinas son una superfamilia de proteinas que inhiben a cisteina proteinasas. Sus
sustratos son las serinas proteasas endogenas de helmintos, particularmente la asparaginil
endopeptidasa, las catepsinas L y S y la catepsina B. Interfieren en la presentacién de
antigenos a las células Th mediante la inhibicion de las serinas proteasas en CD y macrofagos.
La influencia de las cistatinas de nematodos en las células T CD4+ incluye la estimulacién de

la produccion de la IL-10 antiinflamatoria3*.

4.3.4 Produccion de glicoproteina ES-62

ES-62 es una glicoproteina oligomérica que tiene actividad aminopeptidasa. Durante la
modificacidn postraduccional, se agrega un resto de fosforilcolina a la molécula ES-62, que
determina en gran medida sus propiedades inmunomoduladoras. ES-62 actua sobre las células
efectoras a través de sus receptores TLR2 causando la maduracion de las CD, que activan la
diferenciacion de las células Th2 y, a su vez, disminuye la produccion de citocinas
proinflamatorias en macréfagos y causa la inhibicion de la divisidn celular en los linfocitos B

convencionales, al tiempo que estimula la proliferacion de la subpoblacion de linfocitos B1,



capaz de unirse a la fraccion de fosforilcolina a través del receptor de linfocitos B, con

produccion simultanea de IL-10 en estas células®’.

4.4. Aplicacion terapéutica de la capacidad de regulacién inmunolégica.

Aunque la regulacion inmune es una caracteristica relacionada con la cronicidad de la
infeccion, también podria llegar a ser ventajoso para el huésped, e incluso se podria aplicar en

enfermedades que cursen con inflamacién como es el caso de las EII333,

La Ell es un trastorno inflamatorio crénico que se produce como consecuencia de una
respuesta inmune desregulada por parte de la mucosa contra las bacterias intestinales®. Se
puede clasificar en dos formas principales: colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn
(EC)3334, La CU generalmente involucra células Th2 y Th17, estas ultimas conducen a
inflamacion lo que produce la ulceracion superficial del colon3334, La EC se caracteriza por una
inflamacion impulsada por la respuesta Th1 que conduce a lesiones aisladas y puede involucrar

todo el tracto gastrointestinal3334,

Ademas de para la Ell, también hay intentos de usar esta invasion controlada de los
parasitos en la terapia de enfermedades como diabetes tipo 1, esclerosis multiple y
enfermedades hepaticas autoinmunes?®*. Los efectos terapéuticos antiinflamatorios producidos
a partir de una infeccién por nematodos para tratar la Ell se conocen desde hace muchos afios
en modelos animales y recientemente también en humanos3334. En humanos, el método que
se utiliza actualmente es infectando a los pacientes con una pequefa cantidad de nematodos:
por ejemplo, habido intentos de utilizar Trichuris trichiura para pacientes con CU resistente al
tratamiento estandar, Trichuris suis en el tratamiento de otras enfermedades inmunomediadas
como la rinitis alérgica, la alergia al mani, la esclerosis multiple y el autismo; asi como se ha
intentado utilizar Necator americanus en el tratamiento del asma y la enfermedad celiaca3334.
Estos experimentos hasta ahora parecen ser seguros, pero aun no han demostrado
eficacia®!33, Lo ideal seria poder utilizar ESP o proteinas recombinantes de parasitos, en lugar

del propio parasito, evitando asi el riesgo de patogenicidad3'34.



5. DISCUSION.

Ante una infeccion por helmintos intestinales, se pueden desarrollar varios tipos de
respuesta inmune tanto innatos como adaptativos®. De la respuesta inmune innata se puede
destacar el papel de las CD como potentes presentadoras de antigeno activando la respuesta
inmune Th2 relacionada con la expulsion del parasito?’-2°. Sin embargo, el establecimiento
cronico de la infeccidon esta asociado a una respuesta Th1 que aparece en infecciones primarias

de huéspedes susceptibles®.

La inflamacion continuada que produce la respuesta TH1 puede derivar en trastornos
hepaticos, esplenomegalia e hipertension portal, que puede provocar la muerte; mientras que
en una infeccion con desarrollo Th2 estos sintomas se pueden evitar ya que la inflamacién
puede ser suprimida por IL-10 y TGF-B, aunque una respuesta Th2 excesiva también puede

volverse patologica®®.

En la respuesta Th1, dependiendo de la especie de parasito, unas citoquinas cobran un
papel mas importante que otras. Por ejemplo, en infecciones por Trichinella spiralis, la IL-13 es
una citoquina proinflamatoria importante que esta involucrada en acciones como generacion
de fiebre, activacion de linfocitos y activacion de células Th1 en el sitio de la infeccién®"38. En
la infeccidn por este parasito, también hay que destacar el papel de la citoquina IL-18, que
actua como regulador negativo de la respuesta Th2, lo que promueve la supervivencia del
parasito in vivo, de manera independiente a IFN-y3°; al igual que la IL-12 que también actta
como regulador negativo de la respuesta Th2 y promueve la supervivencia del parasito en
ausencia de IFN-y°. Ademas, Helmby H et al. demostraron que la administracion exégena de
IL-12 en este parasito suprimio la mastocitosis en el intestino, retraso la expulsiéon del parasito

y aumento la carga parasitaria en la fase muscular®.

Resaltar que también hay especies de nematodos en los que la respuesta ante una
infeccion primaria se polariza a un tipo de respuesta Th2 predominante*®4', acompariada de la

activacion de linfocitos Treg con funcion protectora®?4°,

En cuanto a la respuesta Th2, cada interleucina esta relacionada con un tipo de proceso
especifico®, por ejemplo, se ha visto que la IL-33 esta implicada en los procesos de reparacion,
ya que después de la administracion de IL-33 se ha documentado una reparacion acelerada



de las heridas*®; ademas de la evidencia emergente de IL-33 en la restauracion epitelial y la
cicatrizacion de la mucosa en el intestino*’. De hecho, se ha visto que esta IL se eleva poco
tiempo después de la infeccién y que la administracion de IL-33 recombinante es suficiente
para acelerar la eliminacion del parasito*®. Por lo tanto, IL-33 es critica para la expulsiéon de

gusanos, al mismo tiempo que minimiza el daiio del huésped al comienzo de la infeccion*®.

Por otro lado, se ha estudiado el papel de la IL-25 en ratones infectados con diferentes
parasitos y se ha observado que una deficiencia en IL-25 retrasa la expulsion de los parasitos*?;
ademas, varios autores han demostrado que la administracion de IL-25 es suficiente para
propiciar la expulsion del parasito y su deficiencia impide la expulsién del mismo*®-'. Por lo
tanto, estos estudios demuestran el potencial de la IL-25 en su papel tanto para proteger contra
la infeccion como para propiciar la expulsion de los nematodos®2. Ademas, se ha demostrado
que la IL-25 es capaz de limitar la inflamacidn intestinal y el dafio tisular en el colon®'.

La contrarregulacion de la respuesta Th1 y promocion de la respuesta Th2 fue
descubierta por Massacand et al. que pudieron demostrar que la funcion principal de TSLP era
suprimir la IL-12 que inhibe la respuesta Th2%3. Resaltar que su expresion en el intestino
suprime la respuesta inflamatoria de tipo 1 y promueve la respuesta protectora de tipo 2
propiciando la resistencia a la infeccion®+%. Mediante la activacion de las CD, las TSLP son
capaces de amplificar la respuesta Th2 al aumentar los efectos de la IL-13 en los macréfagos®®.

También se ha demostrado su papel en la reparacion de heridas®3.

También es destacable el papel de la IL-10 como citoquina Th2 necesaria para una
respuesta inmune exitosa?®. La exposicion inicial de los antigenos TSL-1 es capaz de activar
las células T CD4+ y las CD, lo que conduce a una secrecién de grandes cantidades de IL-
10%. Esta citoquina es capaz de suprimir los marcadores celulares, la proliferaciéon y la
presentacion de antigenos por parte de las CD y la inhibicion de la secrecién de IL-12%,
Ademas, se ha visto que la ausencia de IL-10 provoca una alta susceptibilidad a la infeccion
primaria, un retraso significativo en la expulsién y un aumento de la carga parasitaria®8.
También se ha demostrado su importancia en infecciones persistentes en ratones, ya que la
ausencia de IL-10 era mortal, lo que significa que, aunque los ratones no mostraron ningun

sintoma evidente de enfermedad, no quiere decir que no estuviesen infectados®®.



Si hablamos de modulacion inmunoldgica, depende de la especie de nematodo y su
capacidad para provocar un tipo de respuesta u otra. Por ejemplo, se ha observado que la
cistatina recombinante es capaz de interferir en la presentacion de antigenos, inhibiendo la
catepsina lisosomal L y la catepsina B, lo que se relaciona con la estimulacién de la produccién
de IL-10%4; mientras que, por otro lado, las cistatinas promueven la diferenciacion de células
Th1 con inflamacion posterior debido a la afinidad por la catepsina B junto con una estimulacion

simultanea de la produccion de IL-1260,

Para finalizar, en la terapia helmintica como método no convencional para el tratamiento
de la Ell, es de importancia resaltar que ninguna infeccion parasitaria llega a ser del todo
beneficiosa para el huésped ya que puede reducir la resistencia contra otras infecciones o
incluso exacerbar la enfermedad inflamatoria®’, por ejemplo, alta dosis de Necator americanus
o Trichuris trichiura pueden conducir a una condicidon de disenteria, desnutricién y anemia, asi
como disminucién de la funcién cognitiva y desarrollo retardado en nifios®%-%4. Ademas, se ha
demostrado que el bloqueo por parte de los nematodos de la respuesta inflamatoria Th1 puede
aumentar la susceptibilidad del huésped a infecciones gastrointestinales producidas por
bacterias patdgenas®®56, tuberculosis®’ y la infeccion por plasmodium®®. También hay que tener
en cuenta que la eficacia supresora de los componentes de los nematodos puede ser diferente

dependiendo de la etiologia o forma de Ell que presente el paciente®.

Aunque las evidencias existentes hasta la fecha sobre el beneficio que pueden tener las
sustancias inmunomoduladoras derivadas de nematodos en el tratamiento de la Ell es limitada,
se puede esperar que, en un futuro préximo, las proteinas parasitarias recombinantes puedan

desempefiar un papel importante en el tratamiento de pacientes con EII3*.



6. CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de esta revision sistematica se han podido establecer, de acuerdo

con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

- Larespuesta Th1 esta relacionada con el desarrollo de la enfermedad y la inflamacion.

- En la respuesta Th1 se liberan las citoquinas IL-12 e INF- y, que desencadenan la
liberacién de citoquinas proinflamatorias, asi como contrarregulan la polarizacion hacia
la respuesta Th2.

- La cronicidad a la infeccidn se relaciona tanto con la Th1 como con la respuesta Th2
que involucra a las células Treg, uno de los mecanismos clave que han sido capaces de
desarrollar los parasitos para modular la respuesta inmunoldgica.

- Las alarminas, IL-25, IL-33 y TSLP, implicadas en la respuesta Th2 son factores clave
para la correcta expulsion del parasito y la reparacion de los tejidos.

- Los parasitos, a través de mecanismos como la liberacion de ESP, son capaces de
contrarregular la respuesta Th1 y polarizarla hacia una respuesta Th2, aunque depende
de la especie.

- Los ESP, asi como las proteinas recombinantes de parasitos, pueden ser una via

farmacoldgica muy interesante para el tratamiento de las Ell.
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